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Resumen

Antecedentes: La obesidad es un problema importante que se ha asociado cada vez mds con el desarrollo de diversas
morbilidades en las dltimas décadas. La composicion de nutrientes en la dieta y sus interacciones pueden servir como
mediadores potenciales dentro del sistema endocannabinoide, desempefiando un papel en estas condiciones. Estas pueden
incluir ansiedad, depresion y desequilibrios nutricionales, entre otros. Objetivo: Evaluar el efecto de los lipoaminodcidos
N-araquidonoil glicina (NAGly) y N-oleoil glicina (OIGly) sobre la neurotransmision relacionada con el apetito y el compor-
tamiento, el peso y el tejido graso. Método: Cuarenta y dos ratones C57BL/6 fueron asignados a seis grupos segun la dieta
y el tratamiento. Se administré NAGly u OIGly durante siete dias. Se evalud el peso, la masa grasa, la serotonina y el factor
neurotrdfico derivado del cerebro, junto con pruebas de comportamiento relacionadas con la ansiedad. Resultados: E/ grupo
OIGly desarrollé un aumento de peso y grasa corporal mds significativo, y todos los grupos tratados con lipoaminodcidos
mostraron niveles mas bajos de serotonina. Finalmente, los grupos NAGly y OIGly mostraron una menor locomocidn, dismi-
nuyendo su actividad motora en la prueba de campo abierto. Los factores dietéticos y posibles mediadores, como los
lipoaminodcidos, pueden interactuar, contribuyendo a la aparicion de alteraciones en el desarrollo de comorbilidades de la
obesidad. Estudios futuros serian cruciales para mejorar nuestra comprension de la complejidad de esta condicion.
Conclusion: La naturaleza compleja de la obesidad y sus interacciones con estas moléculas que pueden participar y mediar
en procesos del sistema endocannabinoide demandan mds investigacion sobre los factores dietéticos y sus efectos sobre
la salud.
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Comportamiento similar a la ansiedad.
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Abstract

Background: Obesity is a significant problem that has been increasingly associated with the development of various mor-
bidities in recent decades. The composition of nutrients in the diet and their interactions can serve as potential mediators
within the endocannabinoid system, playing a role in these conditions. These may include anxiety, depression, nutritional
imbalances, among others. Objective: To evaluate the effect of the lipoaminoacids N-arachidonoyl glycine (NAGly) and
N-oleoyl glycine (OIGly) on neurotransmission related to appetite and behavior, weight, and fat tissue. Method: Forty-two
C57BL/6 mice were assigned to six groups according to diet and treatment. NAGly or OIGly was administered for 7 days.
Weight, fat mass, serotonin, and brain-derived neurotrophic factor were evaluated, along with anxiety-related behavioral tests.
Results: The OIGly group developed more significant weight gain and body fat, and all groups treated with lipoaminoacids
showed lower serotonin levels. Finally, the NAGly and OIGly groups showed lower locomotion, decreasing their motor activity
in the open field test. Dietary factors and possible mediators, such as lipoaminoacids, can interact, contributing to the appea-
rance of alterations in the development of obesity comorbidities. Further studies would be crucial to improve our understan-
ding of the complexity of this condition. Conclusion: The complex nature of obesity and its interactions with these
molecules that may participate and mediate in endocannabinoid system processes demands further research into dietary
factors and their effects on health.

Keywords: N-arachidonoyl glycine. N-oleoyl glycine. Serotonin. Brain-derived neurotrophic factor. Fat tissue. Anxiety-like

behavior.

Antecedentes

La obesidad ha surgido como un problema mundial
en las Ultimas décadas. El ultimo Estudio de Carga
Global de Enfermedades reportd que se calcula que
mas de 2,000 millones de personas en todo mundo
tienen sobrepeso. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) define la obesidad como un indice de masa
corporal > 30 kg/m?, asociando la acumulacion exce-
siva de grasa a un mayor riesgo para la salud'. Debido
a las multiples comorbilidades asociadas a esta pato-
logia, la obesidad representa una carga significativa
para el sector sanitario. Algunas de estas comorbilida-
des son diabetes tipo 2, hipertensién, enfermedades
cardiovasculares, cancer (endometrial, de mama, colo-
rrectal, de cuello uterino, entre otros), higado graso no
alcohdlico, desequilibrios hormonales y trastornos del
estado de animo?3,

El conocimiento de los lipoamino&cidos se descubrid
inicialmente en bacterias; no obstante, mas reciente-
mente, estas moléculas endogenas también se han
hallado en tejidos de mamiferos tales como la médula
espinal, el intestino y el cerebro. Se ha planteado la
hipétesis de que existe una relacién con los endocan-
nabinoides debido a las similitudes estructurales com-
partidas y las posibles rutas de activacion. Por ejemplo,
se sugiere que lipoaminodcidos tales como la
N-araquidonoil glicina (NAGly) desempefian un papel
como andlogo de la anandamida (AEA). Este lipoami-
noacido se forma a través de la conjugacion enzimatica
del &cido araquidédnico y la glicina, y también puede
sintetizarse como un metabolito oxidativo de la AEA*.

Aunque la actividad de la NAGly aun no se ha aclarado
del todo, parece actuar a través del receptor huérfano
acoplado a la proteina G GPR18, lo cual aumenta la
movilizacion del calcio y la actividad de MAPK en pre-
sencia de NAGly como agonista enddgeno®8. Se han
explorado varios mecanismos de sefializacion de la
interaccion de NAGly con GPR18; los resultados impli-
caron la accién del receptor acoplado a Gai/o; en este
contexto, la activacion de los receptores de endocan-
nabinoides se asocia a rutas de sefalizacion tales
como JNK, MAPK, AKT y p44/42, entre otras®. Mdltiples
estudios han demostrado diversas funciones que la
NAGly podria mediar, tales como propiedades analgé-
sicas y ant-iinflamatorias, modulacién de células glia-
les y neuronales durante lesiones excitotdxicas®,
inhibicion de los canales de Ca?* operados por alma-
cenamiento neuronal’, migracién de células microglia-
les® y vasorrelajacion®. Mds recientemente, se ha
propuesto que la NAGly pudiera jugar un papel en el
circuito de hambre-saciedad, llevando a episodios
hiperfagicos agudos'®, lo cual sugiere la presencia de
posibles funciones asociadas al metabolismo
energético.

Por otro lado, la N-oleoil glicina (OIGly) es un lipoa-
minoacido derivado del aceite de oliva y sintetizado
endogenamente a partir del acido oleico. Se ve degra-
dado por la amida hidrolasa de los acidos grasos. La
OIGly se ha detectado en lipidos del cerebro de ratas,
médula espinal, rifidn, piel, higado, bazo y ovarios'.
Este compuesto enddgeno afecta la locomocion, hiper-
termia, anti-nocicepcion, atenuacion de la recompensa
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de la nicotina y rescate de la pérdida dsea'"'2. También
se ha asociado a una disminucién de las propiedades
gratificantes de los alimentos altamente palatables
mediante la activacion del receptor activado por proli-
feradores de peroxisomas o (PPARw)™ y posibles roles
en el metabolismo lipidico, mejorando tanto la adipo-
génesis como la sensibilidad a la insulina'. Dentro de
las mitocondrias del tejido adiposo marrén (BAT), estas
moléculas podrian activar la proteina desacoplante 1
(UCP1), también conocida como termogenina'™. No
obstante, la comprensién de estos mecanismos per-
manece incompleta.

Los trastornos de ansiedad se encuentran entre las
patologias psiquiatricas mas frecuentes, que pueden
surgir de diversos factores como episodios estresan-
tes, adversidades en la infancia y herencia. Las rela-
ciones propuestas incluyen la actividad del sistema
serotoninérgico y las catecolaminas'®. Ademas, la pre-
sencia de obesidad se ha asociado a un mayor riesgo
de desarrollar trastorno de panico, ansiedad y sinto-
mas depresivos mas graves'"'®. Asimismo, dietas
inadecuadas, tales como las ricas en grasas y azuca-
res, comunmente conocidas como dieta de la cafeteria
(CAF), contribuyen a un entorno proinflamatorio en el
cuerpo y pueden llevar a la obesidad al aumentar el
tono endocannabinoide hiperactivo, fomentando la adi-
pogénesis. Esto se asocia a niveles mas altos de
2-araquidonoil glicerol (2-AG) y AEA en personas con
sobrepeso’®. Los lipoaminoacidos son similares a los
endocannabinoides, algunos de los cuales estan aso-
ciados a la ingesta de alimentos e hiperfagia. No obs-
tante, este efecto sigue sin ser concluyente ya que este
papel podria depender de la estructura de estas molé-
culas. Una mayor ingesta de carne y grasas, una dieta
tipica en la obesidad, podria sintetizar mas acido ara-
quidonico, generando, mas productos de descomposi-
cion oxidativa y, posiblemente, aumentando los niveles
de estos; su presencia se ha asociado a un aumento
agudo en la secrecion de la proteina asociada a aguti
(AgRP), un neuropéptido asociado al gasto energético
y la ingesta de alimentos. Este efecto podria contribuir
a una ingesta descontrolada de alimentos; sumado a
esto, la obesidad se asocia a comportamientos com-
patibles con la ansiedad que podrian influir
en el impacto de los endocannabinoides en la
alimentacion?%-21,

La serotonina es un neurotransmisor que juega un
papel esencial en el hipocampo, una estructura cere-
bral especializada que participa en la regulacién cog-
nitiva y emocional; una reduccion en el volumen del
hipocampo y una funcién alterada se han asociado a

los trastornos depresivos mayores, deterioro memoris-
tico y del estado de animo y comportamientos compa-
tibles con la ansiedad®®. La serotonina es el
neurotransmisor mas investigado asociado a la presen-
cia de comportamientos de ansiedad en modelos in
vivo. Este trastorno se asocia a irregularidades en la
neurotransmision mediada por 5-HTT?3; esta disrup-
cion en la sefalizacion serotoninérgica también se ha
asociado al desarrollo de la obesidad?*25. Asimismo,
el factor neurotréfico derivado del cerebro (FNDC)
actla a modo de neurotransmisor y se expresa en
multiples regiones del cerebro, mediando efectos anti-
depresivos. La expresion del FNDC juega un papel
vital en la mejora de los sintomas de ansiedad?®. En
este sentido, es indispensable aclarar el posible papel
que desempeiian estos lipoaminoacidos; estos datos
podrian proporcionar evidencia experimental para una
mejor comprension de los papeles que juegan NAGly
y OIGly en procesos asociados a la dieta, la obesidad
y las funciones neurolégicas.

Objetivo

El objetivo de este estudio fue valorar el efecto de
los lipoaminodacidos NAGly y OIGly y la dieta sobre el
aumento de peso y tejido graso, la presencia de com-
portamientos compatibles con la ansiedad (locomo-
cion, exploracion, posicion erguida y movimientos de
cabeza) y los niveles de neurotransmisores 5-HT vy
FNDC.

Métodos
Animales y consideraciones éticas

Todos los experimentos se realizaron utilizando
ratones C57BL/6 machos de 10 semanas de edad
(n = 42), que fueron adquiridos y alojados en las ins-
talaciones de animales de la Universidad Auténoma
de Aguascalientes. Los ratones fueron alojados (3-4
ratones/jaula) en jaulas de plexiglds en un ambiente
libre de patégenos a una temperatura de 22-24°C, con
suficiente espacio en el piso, bajo un ciclo de luz/
oscuridad de 12 horas y con acceso ad libitum a
comida y agua. El manejo de los animales siguié las
pautas establecidas por la Norma Oficial Mexicana
NOM-062-Z00-1999: “Especificaciones técnicas para
la produccién, manejo y uso de animales de labora-
torio”. Los animales se asignaron aleatoriamente a 6
grupos, cada grupo alojado por separado: grupo con-
trol (n = 7), grupo de dieta obesogénica o CAF (n =7),
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grupo de dieta estandar con NAGly (n = 7), grupo de
dieta CAF con NAGlIy (n = 7), grupo de dieta estandar
con OIGly (n = 7) y grupo de dieta CAF con OIGly
(n=7).

Dietas experimentales

Durante 12 semanas, los ratones fueron alimentados
segun sus respectivos grupos. Los grupos de peso
saludable recibieron una dieta estandar (LabDiet™
#5001) compuesta por 28.6% de proteinas, 13.3% de
lipidos y 57.9% de carbohidratos (extracto libre de nitré-
geno). Por el contrario, los grupos CAF recibieron una
dieta obesogénica (dieta alta en grasas/azlcares) con-
sistente en un 11% de proteinas, 53% de lipidos, 36%
de carbohidratos y 354.46 mg de sodio. Los ingredien-
tes incluian tocino, papas fritas, pellets de dieta estan-
dar, galletas, chocolate liquido, malvaviscos, cereales
ricos en azucar y paté de cerdo en una proporcién de
1:1:1:1:1:1:1:2, respectivamente. Esta dieta se aseme-
jaba al modelo propuesto por Cérdenas et al.?".

Dosificacion y administracion de NAGly
y OIGly

Durante la ultima semana del estudio, se administr6
NAGly (Cayman Chemical™, articulo: 90051) a concen-
traciones de 1600 nM (0.57 mg) y OIGly (Cayman
Chemical™, articulo: 90269) a concentraciones de
1600 nM (0.54 mg) diariamente durante 7 dias conse-
cutivos mediante inyecciones subcutaneas a sus res-
pectivos grupos. Las inyecciones se administraron
consistentemente dentro del mismo marco temporal
cada dia, entre las 10:00 y 11:00 am, utilizando un
volumen de 100 ulL/ratén y disueltas en una solucién
salina. La dosis y el régimen de administracion se
establecieron con base en los escritos reportados
donde estos lipoaminoacidos exhiben efectos a dosis
minimas de 10 pg a 3 uM (por ejemplo, intratecal, intra-
peritoneal y subcutdnea) tal y como se muestra en
estudios previos?%-28:29,

Evaluacion de comportamientos
compatibles con la ansiedad: prueba de
campo abierto (OFT) y laberinto elevado
en cruz (EPM)

Tras la 12% semana, en el Ultimo dia de administra-
cién de lipoaminoacidos, los ratones se aclimataron
2 horas antes del inicio de las pruebas de
comportamiento.

Este proceso dio inicio colocando a los ratones en
sus jaulas dentro de un ambiente controlado sin olores,
ruidos ni otras variables inductoras de estrés. Para
minimizar el estrés en los animales, la OFT se realiz
el primer dia, seguida del EPM el segundo dia. Durante
la OFT, cada ratén se colocé individualmente en una
camara acrilica de color mate que media 44 x 44 x
50 cm (Panlab© Harvard Apparatus), equipada con un
actimetro infrarrojo para la deteccion de movimiento.
El campo abierto se dividid digitalmente en 2 zonas
para el andlisis: una zona central, que comprendia un
cuadrado central de 24 x 24 cm y otra periférica (ZP)
rodeandolo. Después, la actividad de los ratones se
analizé6 empleando el software ACTITRACK® version
2.7 para evaluar varios parametros, incluida la distan-
cia recorrida, el tiempo de exploracion, la velocidad, la
tigmotaxis (la ubicacion de los ratones en la periferia)
y la frecuencia de veces en las que el ratén se paraba
sobre 2 patas o realizaba posiciones erguidas, tanto
en la zona central como en la ZP de la camara.

El aparato EPM consistia en 2 brazos cerrados (35
x 5 cm), 2 brazos abiertos opuestos (35 x 5 cm) y 1
plataforma central (5 x 5 cm) elevada a 66 cm del
suelo. Los ratones se colocaron en la plataforma cen-
tral frente a un brazo abierto y su actividad ambulatoria
y comportamiento fueron monitorizados durante
10 minutos. Se registraron el nimero de entradas y
tiempo transcurrido en los brazos abiertos, la posicion
erguida y los movimientos de cabeza. Ambos aparatos
fueron limpiados con etanol al finalizar cada prueba.
Cada evento se grabd con una camara de video
REALME®© 200 MP OIS Superzoom Dual-view capaz
de realizar videograbaciones 4K/30fps. Los videos se
analizaron con el software LINCE PLUS a efectos de
investigar el comportamiento.

Medida del tejido adiposo:
grasa subcutanea y epididimal

Tras las pruebas de comportamiento, los ratones
fueron sacrificados bajo anestesia profunda con una
sobredosis de pentobarbital sédico administrado por
via intraperitoneal. Se recogieron y pesaron tanto los
tejidos adiposos subcutaneos como epididimales.

Determinacion de los niveles de
serotonina (5-HT) y FNDC

Tras la eutanasia de cada ratdn, se recogié inmedia-
tamente una fraccién de suero (100 uL de suero/ratén)
mediante puncién cardiaca que fue almacenada a



R.E. Ramirez-Orozco et al. Lipoaminoacidos en modelos murinos

-20 °C en tubos Eppendorf™ para la determinacion
posterior de los niveles de serotonina y FNDC. El
hipocampo se extrajo quirdrgicamente y fue alma-
cenado a -80 °C para analizar las concentraciones
de serotonina y FNDC. Posteriormente, el hipo-
campo se homogeneizd en un buffer de lisis y se
incubd a 4 °C durante 1 minuto mientras se agitaba;
los sobrenadantes se recogieron del tejido homoge-
neizado mediante centrifugacion. Las concentracio-
nes totales de neurotransmisores se evaluaron con
kits de ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas
(ELISA) (Serotonina/5-Hidroxitriptamina de ratén
[MyBioSource™, articulo: MBS723181] y FNDC de
raton [Invitrogen™, articulo: MBS355435]), utilizados
segun las especificaciones del fabricante.

Analisis estadistico

La normalidad de la distribucion de los datos se eva-
lu6 utilizando la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se
empled un analisis de varianza unidireccional, asi
como la prueba post hoc de Tukey para comparar las
diferencias entre grupos. Los datos se expresan como
media y desviacion estandar (+ DE) o porcentajes. El
analisis se realiz utilizando el Paquete Estadistico
para Ciencias Sociales version 20. La significacion
estadistica se considerd a partir de valores p < 0.05.
denotada como *p < 0.05. **p < 0.01 y *** p < 0.001.

Resultados

Papel de los lipoaminoacidos en el peso
corporal y contenido de tejido graso

Se registr6 el aumento de peso en cada grupo
(n =7 por grupo) durante 12 semanas. Al final de este
periodo, todos los grupos pesaban mas que el grupo
control (30,8 + 1,3 g; p = 0,01). Independientemente de
la asignacion de la dieta, los grupos que recibieron
lipoaminodcidos mostraron mayores aumentos de peso
y los ratones con la dieta con CAF y la administracion
de OIGly registraron el mayor aumento (39.1 + 7.0 g;
p = 0.01) (Fig. 1A). No obstante, los grupos que reci-
bieron lipoaminoacidos no mostraron diferencias con
respecto al grupo a dieta con CAF.

En cuanto a los depdsitos de tejido graso, los grupos
con dieta CAF presentaban mas grasa subcutanea, tal
y como se esperaba. No obstante, el grupo de OIGly
a dieta con CAF fue el que mas grasa corporal tuvo
(1.14 £ 0.3 g; p = 0.0007) (Fig. 1B). Se observ6 una
tendencia similar en la grasa epididimal, con una

diferencia entre el control y los grupos CAF (OIGly +
dieta CAF: 1.77 + 0.6 g frente a dieta CAF: 0.8 + 0.3 g;
p = 0.04) (Fig. 1C).

Lipoaminoacidos en los niveles de
serotonina y FNDC

Se evaluaron los niveles de serotonina en suero e
hipocampo. El analisis revelé que los niveles de neu-
rotransmisores en el hipocampo fueron mas bajos en
los grupos que recibieron inyecciones de NAGIly y
OIGly, independientemente de la dieta. La disminucién
mas notable se observd en los ratones que recibieron
la dieta con CAF y el compuesto OIGly. En cambio, no
se observaron variaciones significativas en los niveles
de suero entre los grupos estudiados (Tabla 1).
Tampoco se observaron diferencias sustanciales en el
FNDC en ninguno de los grupos con niveles
normales.

Comportamientos compatibles con la
ansiedad: resultados del OFT y EPM

Los grupos control y de dieta CAF mostraron las
distancias mas significativas recorridas, promediando
1570.2 + 339.6 y 1670.2 + 304.7 cm, respectivamente,
sin diferencia significativa. No obstante, los grupos
tratados con los lipoaminoacidos OIGly y NAGly regis-
traron las distancias mas cortas promediando 876.5
+ 390.6 y 1021.6 = 270.3 cm, respectivamente. Se
debe mencionar que todas las diferencias fueron esta-
disticamente significativas entre los grupos control y
CAF frente a los grupos OIGly y NAGly (Figs. 2A y B).
Los grupos tratados con lipoaminodcidos y a dieta de
la CAF recorrieron distancias intermedias (OIGly +
CAF: 1220.4 + 282.3 cm y NAGly + CAF: 1132.8 +
321.1 cm, respectivamente; p < 0,01). Se observaron
resultados similares en los movimientos totales, con
OIGly y NAGly registrando la menor locomocién (28
+ 16.4 y 32.5 = 14.5. respectivamente; p < 0.01). En
cambio, los grupos control y CAF mostraron una
mayor actividad locomotora (59,8 + 20,2 y 64 + 14,9)
(Figs. 2C y D).

En cuanto a la prueba EPM, no se hallaron diferen-
cias significativas en el tiempo transcurrido en los bra-
zos abiertos o cerrados, en el centro, comportamiento
de erguimiento, ni en los movimientos de cabeza entre
los diferentes grupos (Figs. 3A, C, D, E y G-J). No obs-
tante, hubo una excepcidn: en los brazos cerrados, el
grupo tratado con OIGly + CAF pasd menos tiempo que
el grupo control (valor medio; p < 0,01) (Fig. 3By F).
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Figura 1. Evaluacion del aumento de peso y tejido graso. A: comparativa del aumento final de peso; B y C: peso del
tejido graso (subcutaneo y epididimario). DE: dieta estandar; NAGly: N-araquidonoil glicina; 0IGly: N-oleoil glicina;

CAF: dieta de cafeteria. (n = 42);

Tabla 1. Concentraciones de serotonina y BDNF

*p < 0.05. **p < 0.01 y *** p < 0.001.

Serotonina en suero (ng/ml) 437 £ 12 424 + 48.5 434 + 31.8 445 + 39 451 + 16.2 410 + 20.8
Serotonina en hipocampo (ng/ml) 2060 + 72.8 2078 £ 54.9 1389 + 47.3* 1413 + 33.6* 1414 + 28.6* 1393 + 29.3* < 0.0001
FNDC en hipocampo (pg/ml) 4573 + 1681 5694 + 640 7473 + 2597 6222 + 2421 6407 + 1314 7615 + 1703 0.2

La determinacion de serotonina y FNDC se realizd mediante ELISA. Los datos expresan media y desviacion estandar. *: Diferente de los grupos control y CAF.
FNDC: factor neurotrofico derivado del cerebro; CAF: dieta de cafeteria; NAGly: N-araquidonoil glicina; 0IGly: N-oleoil glicina. (n = 42).

Discusién

En las Ultimas décadas, el papel de estos lipoami-
nodcidos se ha asociado principalmente a la nocicep-
cion, el dolor y la inflamacion. No obstante, recientes
descubrimientos han revelado nuevas funciones poten-
ciales asociadas a la reactividad bioldgica y el meta-
bolismo energético. Anteriores estudios han descrito
qué papel juegan en la homeostasis energética, tal y
como se observa en OIGly, que activan neuronas ricas
en proteina relacionada con el aguti (AgRP) a través
del receptor de cannabinoides tipo 1, induciendo hiper-
fagia®®. Se ha observado un comportamiento similar en
ratones tratados con NAGly durante los primeros dias
de administracion por Ernesto et al.' Estos hallazgos
plantean dudas sobre si desequilibrios nutricionales,
tales como la obesidad y los efectos de los lipoaminoa-
cidos, podrian contribuir a la exacerbacion del sobre-
peso y otros trastornos que podrian aparecer con el
paso del tiempo, tales como comportamientos compa-
tibles con la ansiedad.

Nuestros resultados confirmaron el aumento de peso
entre 10s grupos que recibieron lipoaminoacidos. Este

efecto se observo tanto en los grupos estdndar como
en los grupos con dieta CAF. Estudios previos han
documentado la influencia de una dieta alta en grasas
sobre comportamientos de hiperfagia, asi como un
aumento del almacenamiento de grasas, especial-
mente en aquellos sujetos expuestos desde las prime-
ras etapas de la vida, incluida la fase intrauterina a
través de la dieta materna. Este efecto se ha atribuido
a la actividad de los EC, que altera la composicién del
tejido adiposo pardo (TAP). Ademaés, moléculas de
estrés como el cortisol pueden modular esta activa-
cion, lo cual acarrea a una movilizacion y accion mas
significativa de AEA y 2-AG en los EC. Asimismo,
NAGly, considerado un analogo de AEA, es capaz de
mediar este efecto aumentando los niveles de estas
moléculas y, en consecuencia, la actividad de los EC,
lo cual provoca alteraciones en la ingesta de alimentos
similares a OIGly a través de la activacioén indirecta de
los receptores CB1 y CB2%',

Se han observado diferentes resultados, donde
OIGly, al activar PPARa, es capaz de inhibir la absor-
cion intestinal de grasa, la adipogénesis y la
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Figura 2. Pruebas de comportamiento compatible con la ansiedad: prueba de campo abierto. A y B: efectos de
NAGly y OIGly en las variables de locomocion en la OFT, C y D: efectos de NAGly y OIGly en la locomocion (recuento
total de movimientos) en la OFT; E: comportamiento ambulatorio segln el grupo. Prueba de campo abierto:
trayectoria registrada de cada grupo (representacion). NAGly: N-araquidonoil glicina; OIGly: N-oleoil glicina;

CAF: dieta de cafeteria; OFT: prueba de campo abierto. (n = 42); *p < 0.05. **p < 0.01 y *** p < 0.001.

insulinorresistencia y aumentar la saciedad™. Las dis-
crepancias en nuestros resultados podrian atribuirse al
tipo de dieta proporcionada por Forte et al., con un 18%
de 4cido oleico'. Se ha observado que, a mayores
concentraciones, menor preferencia por esta dieta®.
Esto podria explicar, en parte, el menor consumo de
alimentos altamente palatables, en contraste con nues-
tra dieta CAF basada en patatas fritas, tocino, choco-
late, malvaviscos, paté de cerdo y cereales ricos en
azucar. Otro factor contribuyente podria ser el tiempo
de administracién de lipoaminoacidos. Nuestro estudio
los administro6 de manera aguda durante 7 dias y la
administracion crénica se ha asociado a los efectos
beneficiosos mencionados anteriormente. En estudios
realizados por Wu et al., se observo un aumento agudo
en el Ca?* intracelular, junto a un posterior aumento de
la liberacion de AgRP de las células. Este neuropéptido
juega un papel esencial en el apetito®.

El proceso de adipogénesis se ha asociado a la acti-
vidad de los receptores CB1, particularmente en el

tejido adiposo blanco y el higado, afectando este ultimo
principalmente los procesos de fibrogénesis y lipogé-
nesis®. La activacion de CB1 depende principalmente
de AEA y 2-AG; un aumento en estos podria mejorar
la actividad y expresién del receptor y activador de
proliferadores de peroxisomas, la proteina de unién a
acidos grasos en adipocitos (aP2) y la proteina alfa de
union potenciadora a CCAAT®4%, Estos fomentan la
proliferacion, diferenciacion y acumulacion de adipoci-
tos y triglicéridos. También se ha informado sobre la
actividad mejorada de la lipoproteina lipasa y el
aumento en la recaptacion de glucosa, lo cual podria
ayudar a explicar algunos de los resultados obtenidos
en nuestro estudio.

OIGly se ha asociado a la expresion de ARNm de
los receptores CB1 y CB2 y una via de sefalizacion
Akt amplificada (a través de la fosforilacion estimulada
por insulina), estimulando los procesos de adipogéne-
sis en la linea celular 3T3-L1. Ademas, OIGly ha mos-
trado inhibicion de la expresion de la proteina de caja
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*p < 0.05, **p < 0.01 y *** p < 0.001.

forkhead O1 (FoxO1), contribuyendo al incremento de
la masa grasa'®.

Por otro lado, NAGly podria inducir actividad termo-
génica en el TAP3, una funcién asociada al receptor
CB2. No obstante, también se ha informado que, tras
exposiciones a corto y largo plazo, una dieta alta en
grasas altera la expresion de UCP1, aunque estos
resultados aun deben confirmarse con hallazgos con-
trastados®¢%”. Este contexto podria explicar la diferen-
cia entre los resultados de OIGly y NAGly en el
almacenamiento de masa grasa. Es esencial evaluar y
vincular el depdsito de grasa y la actividad termogénica
influida por estas moléculas, considerando que durante
la obesidad se propone un aumento de los niveles de
ARNm de UCP1, lo cual sugiere una adaptacion para
contrarrestar una ingesta exagerada de energia®-°,

Los resultados de este estudio revelan un descenso
significativo de los niveles de serotonina en el hipo-
campo en los grupos que recibieron los compuestos
NAGly y OIGly, solos 0 en combinacion con una dieta
CAF. Estos hallazgos coinciden con investigaciones
previas que indican que estas moléculas podrian

activar el sistema endocannabinoide, modulando la
liberacién de serotonina. Especificamente, la activacion
de los receptores CB1 inhibe la liberacion de serotonina
y la neurotransmision en varias regiones cerebrales,
incluidos los nucleos del rafe, la corteza prefrontal y el
hipocampo“®. No obstante, el papel preciso de la sero-
tonina en la regulacion de la funcién del hipocampo no
termina de entenderse del todo, probablemente por la
compleja naturaleza del sistema serotoninérgico®. La
reduccion de los niveles de serotonina en el hipocampo
propiciados por NAGly y OIGly resulta intrigante, lo cual
abre la oportunidad de profundizar en los mecanismos
subyacentes de este resultado y explorar la relacion con
morbilidades neuroldgicas tales como la ansiedad, los
comportamientos depresivos, las respuestas al estrés
y la funcién de la memoria.

En cuanto a los resultados del FNDC, no se obser-
varon cambios significativos en el hipocampo, lo cual
sugiere que la dieta CAF y la administracién de NAGly
y OIGly no modifican la concentracion del FNDC en
esta region cerebral, al menos no en la dosificacion a
corto plazo.
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Por otro lado, observamos una diferencia en la loco-
mocién de los animales. Los grupos NAGly y OIGly
exploraron mucho menos, recorriendo distancias méas
cortas que los grupos control y CAF. Este hallazgo
coincide con el estudio realizado por Piscitelli et al.*!
que demostré que OLGly, en un modelo de lesion cere-
bral traumatica leve, redujo los comportamientos
depresivos*'; esta observacion podria atribuirse a los
efectos neuroprotectores que se han asociado especi-
ficamente a moléculas como la Npalmitoil serina,
Naraquidonoil serina, 2AG y, adicionalmente, el deri-
vado oleico de serina, que estd quimicamente aso-
ciado a OLGIly*?, contribuyendo posiblemente a estos
efectos. No obstante, se requieren mas estudios para
evaluar completamente los mecanismos moleculares
subyacentes a estos resultados.

Otros autores han advertido sobre la sobreinterpre-
tacion de resultados al estudiar la ansiedad en ratones,
enfatizando que no deben tomarse diferentes medicio-
nes de forma aislada, ya que algunas podrian no estar
directamente relacionadas (por ejemplo, locomocion y
tigmotaxis). En este sentido, estas mediciones deben
complementarse con hallazgos de otras prugbas*3-46.
Nuestro estudio sugiere que las distancias recorridas
y los movimientos totales de los ratones en diferentes
grupos que recibieron lipoamino&cidos podrian activar
posibles mediadores de mecanismos ansioliticos,
reduciendo la actividad locomotora. Por ultimo, la
prueba EPM solo revel6 diferencias notables en los
comportamientos compatibles con la ansiedad en los
grupos control y OIGly + CAF en el tiempo con los
brazos cerrados. Se debe mencionar que este estudio
se centrd en grupos especificos y podria no ser extra-
polable universalmente a todos los ratones u otras
especies.

Conclusiones

La obesidad es una enfermedad compleja que
implica multiples alteraciones, razén por la cual com-
prender este problema global requiere examinar sus
interacciones a diversos niveles. Una de estas interac-
ciones es con el sistema endocannabinoide y su acti-
vaciéon. Una dieta inadecuada no solo contribuye al
desarrollo de la obesidad, sino que también podria
influir en la activacion de los mecanismos de sefaliza-
cién asociados a los circuitos de hambre y saciedad,
lo cual acarrea un aumento de los episodios de ingesta
de alimentos y crea un ciclo vicioso. En este sentido,
es crucial seguir estudiando el impacto potencial de los
macro y micronutrientes y su relacion con estas

moléculas. La naturaleza compleja de la obesidad y
sus interacciones con el sistema endocannabinoide y
las moléculas implicadas en él requieren una mayor
investigacion. Ademas, los indicadores conductuales
identificados en este estudio podrian contribuir a nues-
tra comprensién de los comportamientos compatibles
con la ansiedad asociados a la obesidad. No obstante,
se necesita una investigacion profunda para compren-
der completamente las complejidades de esta relacion
en diferentes contextos.
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