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1. Resum  

 

L’obesitat es caracteritza per una desregulació entre la ingesta d’aliments i la despesa 

energètica. El teixit adipós marró (TAM) i l’hipotàlem ventromedial (VMH) han sorgit 

com a reguladors importants de la despesa energètica en l’obesitat a través del control 

de la termogènesi i la ingesta d’aliments, respectivament. Curiosament, la termogènesi 

del TAM es redueix en humans obesos i amb diabetis. La carnitina palmitoiltransferasa 

1A (CPT1A) i CPT1C participen en el control de l’homeòstasi energètica. Si bé CPT1A és 

l’enzim clau en l’oxidació d’àcids grassos (OAG), CPT1C té una activitat catalítica 

residual i encara es desconeix quin paper té en el control de la termogènesi del TAM. El 

nostre objectiu principal va ser trobar noves vies per reduir l’obesitat a través de la 

modulació dels enzims CPT1 en TAM o en VMH mitjançant: (a) l’augment perifèric de 

l’OAG al TAM i (b) la reducció central de la ingesta d’aliments i l’activació de la 

termogènesi del TAM. 

 

Els nostres resultats va mostrar que l’augment d’OAG mitjançant la sobreexpressió de 

la forma mutada permanentment activa de CPT1A (CPT1AM) al TAM interescapular de 

ratolins tractats amb NCD o HFD va ser capaç de reduir el pes corporal i els nivells de 

glucosa en sang en comparació amb els ratolins control HFD. A nivell central, hem 

observat que: (a) la deleció de CPT1A específicament en neurones AgRP de l’hipotàlem 

de ratolins dona com a resultat un fenotip prim amb una termogènesi augmentada i 

una reducció del pes corporal i la ingesta i (b) CPT1C podria ser un sensor dels nivells 

de malonil-CoA en VMH que activen la sacietat i la termogènesi del TAM. A més, hem 

trobat un nou producte (UB-207) que redueix la ingesta d’aliments. En conjunt, els 

nostres resultats indiquen que les estratègies explorades en aquest projecte podrien 

ser noves vies per combatre l’obesitat. 

 

 

2. Resultats  

 

Augment de l’OAG al TAM 

Per millorar el poder termogènic del TAM mitjançant un augment en la seva OAG, vam 

expressar, per primera vegada in vivo, la forma mutada permanentment activa de 

l’enzim limitant de l’OAG, CPT1AM. En col·laboració amb la Dra. Fàtima Bosch (UAB), 

vam generar AAV que expressaven l’enzim CPT1AM sota el promotor UCP1 per dirigir 
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l’expressió específicament a TAM (AAV8-UCP1-CPT1AM-WPRE). També hem produït els 

AAV control (AAV8-UCP1-Null-WPRE). Aquests AAV s’han injectat directament en el 

TAM interescapular de ratolins tractats amb NCD o HFD. És important destacar que els 

ratolins que expressaven CPT1AM en HFD van millorar el fenotip obès i van reduir el 

pes corporal i els nivells de glucosa en sang en comparació amb els ratolins control 

HFD. No es van observar diferències significatives en la temperatura interescapular 

mesurada amb una càmera termogràfica. Aquests resultats suggereixen que una 

millora del poder de cremar greixos del TAM podria ser una bona estratègia per lluitar 

contra l’obesitat. Alguns d’aquests resultats s’han publicat a Advanced Science (2017) i 

d’altres s’estan preparant actualment per publicar-los. 

 

Reducció de la ingesta i activació de la termogènesi del TAM a nivell central 

Per demostrar el paper de CPT1A i CPT1C en l’activació de la sacietat i la termogènesi 

del TAM i validar-les com a possibles dianes terapèutiques, hem seguit tres 

estratègies: (1) generació i anàlisi del fenotip d’un model de ratolí amb una deleció de 

CPT1A específicament en neurones AgRP de l’hipotàlem; (2) estudi del paper de CPT1C 

com a sensor de malonil-CoA en el VMH en l’activació de la sacietat i la termogènesi 

del TAM mitjançant ratolins CPT1C KO específics de VMH i ratolins CPT1C KO; (3) 

disseny i síntesi de nous anàlegs de C75 i etomoxir per provar in vitro i in vivo el seu 

efecte com a inhibidors de CPT1A i el seu ús com a potencials fàrmacs antiobesitat. 

 

Hem trobat el següent:  

 

1) La deleció de CPT1A en les neurones AgRP de l’hipotàlem dona com a resultat un 

fenotip prim. Tant els mascles com les femelles van mostrar un pes corporal reduït, 

una termogènesi del TAM augmentada i una reducció important dels teixits adiposos. 

Mentre que els mascles van mostrar una reducció en la ingesta d’aliments, les femelles 

no van mostrar cap canvi, cosa que suggereix un dimorfisme sexual. Tots aquests 

resultats confirmen que CPT1A podria ser una diana terapèutica per combatre 

l’obesitat. Alguns d’aquests resultats s’han publicat a Molecular Neurobiology (2018) i a 

Biochemical Pharmacology (2018, una revisió) i d’altres s’estan preparant actualment 

per a la seva publicació. 

 

2) Hem demostrat que CPT1C actua com a sensor de malonil-CoA en el VMN de 

l’hipotàlem activant la termogènesi (publicat a Molecular Metabolism, 2019). A més, 
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també hem elucidat els mecanismes moleculars que involucren la CPT1C en el control 

de la termogènesi del TAM (publicat a Journal of Lipid Research, 2019, i British Journal 

Pharmacology, 2021). 

 

3) Hem sintetitzat i analitzat sis nous productes derivats d’etomoxir i tots van mostrar 

menor efecte inhibidor de CPT1A que l’etomoxir. No obstant això, hem trobat que dos 

productes derivats de C75 (UB183 i UB207) van mostrar més efecte inhibidor de 

CPT1A que C75. L’anàlisi in vivo mitjançant la injecció ICV del producte UB207 en 

ratolins va mostrar una reducció en la ingesta. Aquests resultats són esperançadors 

per determinar la seva aplicabilitat com a futurs fàrmacs contra l’obesitat. 

 

 

3. Rellevància i possibles implicacions futures  

 

Hem confirmat in vivo en ratolins que l’activació del poder de cremar greixos del TAM 

via la sobreexpressió de CPT1AM podria ser una nova estratègia per lluitar contra 

l’obesitat. A nivell central en ratolins, hem demostrat que CPT1A i CPT1C en l’hipotàlem 

podrien ser dianes potencials per activar la termogènesi i reduir la ingesta i el pes 

corporal. A més, el producte UB207 s’ha provat en ratolins amb un efecte important en 

la reducció de la ingesta. Si els següents experiments sobre la seva toxicitat són 

positius, aquest producte podria ser un fàrmac nou i interessant contra l’obesitat amb 

una possible aplicació en teràpia humana en el tractament de l’obesitat i el sobrepès. 
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