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Resumen:

El elevado consumo de dietas grasas induce desérdenes metabdlicos como resistencia a insulina
y leptina con el consecuente desarrollo de obesidad. Ademas, estas dietas se relacionan con
importantes déficits en el aprendizaje y la memoria y especialmente cuando su consumo
empieza a edades tempranas. A pesar de que existe mucha literatura al respecto, muchas
cuestiones relacionadas con el consumo de dietas de alto contenido en grasa (HFD) quedan
todavia por esclarecerse. Por tanto, podemos considerar que los efectos del consumo de HFD
se relacionan con 1) la elevada palatabilidad de las grasas, que podria tener un gran impacto en
los aspectos sensoriales y motivacionales de la alimentacién; ii) el efecto de los propios acidos
grasos sobre receptores o dianas celulares especificas; iii) la adaptacion del metabolismo
energético a las HFD que podria estar asociado a la hiperleptinemia; y iv) la inflamacion, la
resistencia a insulina/leptina y la hipoproduccion de adiponectina, etc... que podria darse tras el
consumo de estas dietas. Nuestra hipdtesis es que los efectos deletéreos de las HFD en los
procesos cerebrales estan en un principio asociados a factores relacionados con la composicion
de la dieta y, en segundo lugar, a las adaptaciones fisiopatoldgicas como la resistencia a insulina
y leptina o la disminucién en la produccion de adiponectina en el tejido graso (WAT) y todos los

procesos inflamatorios.
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En base a nuestra experiencia previa en la que demostramos que las HFD tienen un impacto
directo sobre el hipocampo y la corteza prefrontal que explicaba los efectos nocivos de estas
dietas sobre la memoria y el aprendizaje, nuestro objetivo principal es identificar i) la
contribucion de las grasas, y ii) la influencia de factores metabdlicos, en el remodelado
metabdlico, funcional y comportamental inducido por las HFD. Los objetivos especificos del
estudio se basan en conocer los efectos de una dieta con alto contenido en oleico (OARD) o
palmitico (PARD) en i) el cerebro emocional, para caracterizar el efecto agudo y crénico de dichas
dietas en el comportamiento alimentario y los procesos de aprendizaje y memoria; ii) el
metabolismo energético cerebral para caracterizar el efecto de estas dietas en la funcionalidad
del receptor de leptina en las areas cerebrales de estudio asi como en el metabolismo energético
de las células gliales, vy iii) la contribucion del tejido adiposo en las alteraciones cerebrales,
caracterizando los efectos de estas dietas en la expansibilidad y las consecuencias patoldgicas
de las HFD en el WAT centrandonos en los mecanismos de leptina y produccion de adiponectina
en los adipocitos. La novedad de nuestro proyecto reside en que i) comparemos las dietas OARD
vs PARD en ausencia de sacarosa ya que la mayoria de las dietas que se utilizan en la actualidad
contienen grasa animal con alto contenido de oleico y palmitico y grandes cantidades de
carbohidratos dulces y de rapida asimilacion; ii) investigaremos la influencia de Ia
hiperleptinemia y la resistencia a leptina en el dafio producido en el cerebro limbico usando un
modelo genético que no presenta receptores de leptina en los astrocitos. Este estudio aportara
informacidn relevante sobre el papel de la leptina y la glia en el dafio cerebral; iii) se caracterizara
el efecto de las dietas OARD y PARD en el tejido adiposo, estudiando la expansibilidad, la

diferenciacidn de los adipocitos y la expresién de leptina y adiponectina.



