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Resum 

La prevalença de l’obesitat ha augmentat a nivell mundial en les ultimes 

dècades, i varis estudis predictius indiquen que aquesta tendència es mantindrà en 

el futur fins al punt que la mitat de la població es podrà considerar obesa d’aquí 

unes dècades. Aquest augment de l’obesitat va acompanyat d’un augment de vàries 

malalties associades al fenotip obès, com la Diabetis Mellitus tipus II, les malalties 

cardiovasculars o el desenvolupament d’alguns trastorns psiquiàtrics com ara la 

depressió o l’ansietat. L’augment de l’obesitat pot ser deguda a canvis en l’ambient, 

pel subministrament i la facilitat d’accés a aliments calòricament densos, saborosos 

i econòmicament assequibles  i també per la disminució globalitzada en els nivells 

d’exercici físic que fan les persones. Les estratègies clíniques més emprades per 

tractar l’obesitat s’encaren a pal·liar els seus efectes sobre el metabolisme i a reduir 

el risc de Síndrome Metabòlica, aquestes estratègies  es basen majoritàriament en 

generar un dèficit energètic que  es pot aconseguir a través de cirurgies bariàtriques, 

intervencions dietètiques i/o exercici físic.  

En aquesta tesi hem estudiat els efectes d’una dieta obesogènica, la dieta de 

cafeteria (CAF) en rates mascle i femella de la soca Long-Evans sobre el metabolisme 

i varis paràmetres conductuals, com ara la conducta exploratòria, l’activitat 

locomotora basal circadiària, a més d’altres conductes associades al  gust dolç, com 

la conducta apetitiva, la conducta hedònica i la palatabilitat percebuda dels animals. 

Un altre dels objectius és estudiar els efectes que té en animals amb obesitat induïda 

amb dieta CAF, una intervenció dietètica a base d’una dieta de cafeteria modificada 

en que es restringeixen les calories administrades en un 30% (CAFR) i una 

intervenció d’exercici físic al tapís rodant. 

Els resultats indiquen que la dieta CAF administrada ad libitum durant 8 

setmanes indueix un augment de pes significatiu en ambdós sexes. 

Addicionalment, aquest efecte va acompanyat d’altres alteracions que es poden 

associar al desenvolupament de Síndrome Metabòlica, com ara un augment en la 

resistència a la insulina, una desregulació del perfil lipídic i un increment en 

l’adipositat abdominal. L’alimentació CAF indueix alteracions conductuals que 

també es poden associar al perfil obès, com una disminució en l’activitat locomotora 

basal, detectada en mascles, i una disminució en la conducta apetitiva, detectada en 

ambdós sexes i que pot ser indicativa del desenvolupament d’un perfil depressiu 



associat a l’obesitat. L’alimentació CAFR en animals obesos corregeix parcialment 

els efectes de la dieta CAF, de manera que, en femelles, l’alimentació CAFR 

reverteix parcialment la resistència a la insulina, les alteracions en el perfil lipídic i 

la conducta apetitiva; mentre que els efectes en mascles són menors que en femelles. 

Globalment, l’exercici físic té uns efectes més modestos que la intervenció amb dieta 

CAFR en els animals amb obesitat induïda per dieta CAF. Altres efectes de l’exercici 

són més específics i requeriran de futurs estudis, com ara l’augment dels nivells de 

leptina i de la conducta exploratòria en els mascles alimentats amb dieta CAF, o la 

disminució de la conducta apetitiva en les femelles alimentades amb dieta CAF. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Abstract 

Obesity prevalence has increased world-wide in the last decades, and several 

predictive studies point towards this tendency being maintained in the future to the 

point that half the population could be considered obese in a few decades. This 

increase in obesity is accompanied by an increase in several conditions associated 

to the obese phenotype, such as Diabetes Mellitus type II, cardiovascular diseases, 

or the development of psychiatric conditions like depression or anxiety. The 

increase in obesity could be caused by changes in the environment, such as the 

supply and ease of access to calorically dense, palatable and economically 

affordable foods, and the globalized decrease of exercising. The most used clinical 

strategies for the treatment of obesity are aimed at palliating its effects on 

metabolism and at reducing Metabolic Syndrome risk, these strategies are based 

mainly on generating an energy deficit, this can be achieved through bariatric 

surgery, dietetic interventions and/or physical exercise.  

In this thesis we have studied the effects of an obesogenic diet, the cafeteria 

(CAF) diet in male and female Long-Evans rats on metabolism and several 

behavioural parameters, such as exploratory behaviour, baseline circadian 

locomotor activity, as well as behaviour associated to the sweet taste, such as 

appetitive behaviour, hedonic behaviour and the perceived palatability. Another 

objective is to study the effects, on animals with diet induced obesity, of a dietetic 

intervention based on a modified cafeteria diet in which calories administered are 

reduced by 30% (CAFR), and of a treadmill exercise intervention. 

Results indicate that the CAF diet administered ad libitum for 8 weeks induces a 

significant increase in body weight in both sexes. Additionally, this effect is related 

to other alterations that can be associated with the development of Metabolic 

Syndrome, like an increase in insulin resistance, a dysregulation in the lipid profile 

and an increase in abdominal adiposity. CAF feeding induces behavioural 

alterations that can also be related to the obese phenotype, such as a decrease in 

baseline locomotor activity in males, and a decrease in appetitive behaviour in both 

sexes, which can be indicative of the development of a depressive profile associated 

with obesity. CAFR feeding in obese animals partially corrected the effects of the 

CAF diet;  CAFR feeding partially reverted insulin resistance and the alterations in 



the lipid profile in females, meanwhile, the effects of CAFR in males are milder than 

in females. Globally, physical exercise has milder effects than the CAFR 

intervention has on diet induced obesity. Other effects of exercise are more specific 

and will require future studies, such as the increase in leptin levels and in 

exploratory activity in CAF males, or the decrease of appetitive behaviour in CAF 

females. 
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AgRP: Pèptid relacionat amb Agouti 

ARC: Nucli Arcuat 
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CCK: Colecistoquinina 

CRH: Hormona lliberadora de corticotropina 
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NPY: Neuropèptid Y 

OID: Obesitat induïda per la dieta 

OLEFT: rates Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty 

POMC: Propiomelanocortina 
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SM: Síndrome Metabòlica 

SNC: Sistema Nervios Central 

STD: Dieta Estàndard 

T1R2/3: Receptor de gust 2/3 

TAB: Teixit adipós blanc 
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VTA: Area Tegmental Ventral 
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1.  Introducció General 
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1.1. L’epidèmia d’obesitat 

L’obesitat està definida com una acumulació anormal o excessiva de teixit 

adipós que representa un risc per la salut de l’individu (World Health Organization, 

WHO., 2021). Des d’un punt de vista diagnòstic, un individu es considera obès quan 

presenta un Índex de Massa Corporal (IMC o BMI) superior a 30 kg/m2, mentre que 

un IMC entre 25 i 30 kg/m2 es considera indicatiu de sobrepès (Ward et al., 2019). 

Actualment s’estima que una tercera part de la població mundial té sobrepès o 

obesitat (Chooi et al., 2019). La prevalença de l’obesitat i el sobrepès ha augmentat 

en els últims 30 anys (The GBD 2015 Obesity Collaborators, 2017) i s’estima que a 

Estats Units arribarà al 50% a l’any 2030 (Ward et al., 2019). A nivell espanyol, 

aproximadament un 20% de la població és obesa, i a Catalunya aquest percentatge 

disminueix al 15% (Aranceta-Bartrina et al., 2016), de manera que en ambdós casos 

la prevalença d’obesitat és inferior a la mundial. 

L’obesitat i el sobrepès tenen efectes sobre pràcticament totes els funcions 

fisiològiques i suposen una afronta als sistemes públics de salut (Tremmel et al., 

2017). Així, l’obesitat augmenta el risc de desenvolupar múltiples alteracions 

patològiques, com poden ser la diabetis tipus 2 (Ferguson et al., 2013), malalties 

cardiovasculars (Piché et al., 2018), varis tipus de càncers (Shinoda et al., 2022; Ye et 

al., 2020), i afectacions sobre la salut mental i l’estat d’ànim de l’individu (Abdalla 

et al., 2022; Abiri et al., 2022) entre d’altres.  

L’obesitat es considera una malaltia multifactorial que es desenvolupa com a 

conseqüència d’un desequilibri energètic positiu crònic (Chooi et al., 2019). Presenta 

un component genètic i s’ha determinat que l’heretabilitat del fenotip obès és d’un 

40-70% (Maes et al., 1997). Tot i això, es considera que el ràpid augment de la 

prevalença en les últimes dècades no es pot explicar únicament a través de 

mecanismes genètics, ja que el perfil genètic poblacional no ha canviat de forma 

significativa en un període de temps relativament curt (Lustig et al., 2022); i que  els 

canvis en  l’ambient, com ara l’augment de la disponibilitat d’aliments 

econòmicament assequibles, gustosos i energèticament densos a tota hora i arreu 

tenen un paper fonamental (M. J. Morris et al., 2015; Swinburn et al., 2011)  Així,  

l’augment en el subministrament d’aquest  tipus d’aliments als Estats Units des de 

l’any 1970 s’ha associat  a l’augment en la prevalença de l’obesitat en aquest país, 
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suggerint que una modificació en els hàbits alimentaris ajudaria a controlar 

l’epidèmia d’obesitat (Hall et al., 2009). 

Un altre factor ambiental a tenir en compte en l’etiopatogènia de l’obesitat és el 

desenvolupament d’un estil de vida més sedentari, és a dir, la disminució de 

l’activitat física. S’estima que un 30% de la població Nord-Americana no compleix 

els mínims recomanats d’activitat física (Macera et al., 2003), i a nivell mundial 

s’observa una tendència de disminució de l’activitat física en les últimes dècades 

que es preveu que es mantingui en un futur (Ng & Popkin, 2012). Al nostre 

continent, un estudi de la Unió Europea dut a terme amb l’objectiu de determinar 

els nivells d’activitat física de la població va reportar que més de la mitat de 

persones enquestades no fan exercici físic intens, i un 47% no fan exercici físic 

moderat. El mateix estudi va mostrar que a Espanya aquests percentatges 

empitjoren, de manera que el 67% de la població no fa exercici intens, i el 60% no fa 

exercici moderat (Special Eurobarometer 472 Sport and Physical Activity Report 

Fieldwork, 2017). 

1.2. Regulació de la ingesta 

i. Regulació homeostàtica 

Un dels mecanismes implicats en la regulació de la ingesta i del pes corporal és 

el conegut com a sistema homeostàtic. Aquest sistema s’encarrega de regular les 

necessitats energètiques fisiològiques necessàries pel dia a dia i està basat en 

l’augment de la ingesta d’aliments quan les reserves energètiques de l’organisme 

disminueixen.  

Un factor important en aquest control homeostàtic és l’adipoquina leptina, una 

hormona peptídica sintetitzada principalment pel teixit adipós i secretada de forma 

proporcional a la quantitat de teixit adipós (Maffei et al., 1995).. Així, canvis 

relativament petits en el pes corporal i l’adipositat es regulen de forma homeostàtica 

de manera que en una persona adulta sana el pes es manté majoritàriament estable 

(Y. H. Yu et al., 2015).  

El control homeostàtic de la ingesta està localitzat principalment en l’hipotàlem. 

Els senyals hormonals i nerviosos provinents del tracte gastrointestinal i del teixit 

adipós blanc (TAB), es reben inicialment al nucli arcuat (ARC), què expressa 

receptors d’hormones clau com la insulina, la leptina i la grelina; una altre via a 
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travès de la qual arriben senyals provinents del tracte gastrointestinal al SNC és el 

nervi vague, que recull informació sobre la secreció de grelina (Wilson & Enriori, 

2015). En l’ARC hi ha dues poblacions neuronals distingides, una sintetitza pèptids 

orexigènics com el neuropèptid Y i el pèptid relacionat amb agouti (NPY/AgRP) i 

l’altra sintetitza pèptids anorexigènics com la proopiomelanocortina i el transcrit 

regulat per cocaïna i metamfetamina (POMC/CART) (Matafome & Seiça, 2017). Des 

d’aquestes neurones de primer ordre s’envien senyals a les neurones de segon ordre 

localitzades al nucli paraventricular (PVN),  on  s’integren amb senyals emocionals 

i d’estrès. El PVN exerceix un control fisiològic sobre el metabolisme a través de 

projeccions a regions extra-hipotalàmiques, com el nucli del tracte solitari, que es 

considera crucial per a la resposta de sacietat (Sutton et al., 2016). En condicions 

normals l’activació d’aquestes vies es tradueix en el desenvolupament de respostes 

adaptatives que modifiquen la ingesta d’aliments i la despesa energètica en base a 

les demandes del dia a dia de l’organisme, amb l’objectiu de mantenir estables els 

nivells d’adipositat a mig-llarg termini (D. L. Morris & Rui, 2009; Myers et al., 2010).  

Estudis en animals i humans indiquen que l’obesitat s’associa a una alteració en 

la senyalització de la leptina a través del desenvolupament de resistència a aquesta 

adipoquina. Aquesta alteració de la senyalització modificaria el punt homeostàtic i 

resultaria en un augment de la ingesta i una disminució de la despesa energètica, i 

en conseqüència un increment del pes corporal (Lustig et al., 2022; Macht et al., 

2017). La resistència a la leptina es creu que pot estar provocada en part per la 

hiperinsulinèmia  i per la conseqüent resistència a la insulina en el sistema nerviós 

central (SNC) (Münzberg & Myers, 2005). 

ii. Control hedònic 

El mecanisme hedònic de control de la ingesta esta regulat principalment pel 

sistema dopaminèrgic corticomesolímbic i circuits prefrontals encarregats del 

control de la impulsivitat (Kessler et al., 2016; Lustig et al., 2022). Els aliments 

saborosos indueixen l’alliberació de dopamina en el Nucli Accumbens (NA) de 

forma semblant a l’acció de les drogues d’abús i altres conductes addictives en 

aquest sistema (Avena et al., 2008), generant processos que poden desenvolupar en 

trastorns de la ingesta compulsiva (Kessler et al., 2016). En una exposició crònica a 

aliments saborosos es detecten modificacions en la funcionalitat del sistema 

corticomesolímbic semblants a les provocades per l’ús crònic de drogues d’abús 
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(Avena et al., 2008), o a les observades en addiccions conductuals o factors 

ambientals (ludopatia, xarxes socials, videojocs o compra compulsiva) (Clark & 

Zack, 2023). Aquests canvis afecten, entre d’altres, als receptors de dopamina D1 i 

D2 i la síntesis de dopamina en l’àrea tegmental ventral (VTA), que projecta al NA 

(Ong et al., 2013). Aquests canvis acaben provocant una disminució de la sensibilitat 

a la recompensa a traves d’una disminució de la senyalització dopaminèrgica que 

acaba generant un augment de la ingesta en presencia de aliments saborosos (Lustig 

et al., 2022).   

1.3. Tractament de l’obesitat  

S’han desenvolupat diferents estratègies per tractar l’obesitat, principalment a 

través de canvis en la dieta, l’augment de l’activitat física i la cirurgia bariàtrica 

(Heffron et al., 2021). Les cirurgies bariàtriques estan indicades en els casos més 

extrems (IMC superior a 40 kg/m2 o superiors a 35 kg/m2 amb complicacions 

metabòliques) (Jensen et al., 2014), mentre que en la major part d’individus obesos 

s’indica  majoritàriament un canvi en els hàbits alimentaris i un augment de 

l’activitat física. 

i. Tractaments dietètics  

Per generar una pèrdua de pes a traves d’una intervenció dietètica és necessari 

induir un dèficit energètic. Actualment, les directrius oficials recomanen restringir  

la ingesta de calories en 500-750 kcal, o aproximadament en un 30% (Jensen et al., 

2014). Varis estudis han conclòs que aquesta dieta hipocalòrica continuada és 

efectiva a l’hora de generar una pèrdua de pes corporal (D. Liu et al., 2022; 

Sadeghian et al., 2021; Seimon et al., 2020). Aquestes dietes hipocalòriques, tot i ser 

efectives a l’hora de generar una pèrdua de pes a curt-mig termini, poden presentar 

varis afectes adversos, com poden ser deshidratació, hipoglucèmia, letàrgia, 

halitosis, hipoproteinèmia, hipocalcèmia o al·lopècia, (Muscogiuri et al., 2019) i 

induir una disminució en l’adherència dels pacients a la dieta. Aquesta possible 

disminució en l’adherència és un element clau perquè genera una disminució en 

l’eficàcia del tractament. De fet, s’ha documentat que un dels factors determinants 

en l’eficàcia de les dietes hipocalòriques és l’adherència (del Corral et al., 2009). En 

aquest estudi, aquesta es va mesurar  en 227 dones amb sobrepès amb una dieta 

restringida calòricament en un 40 com el percentatge entre la quantitat de calories 

perdudes reals i les esperades segons la dieta. Aquest càlcul va donar un 75% 
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d’adherència, indicant que per cada 4 calories menys que dictava la dieta 

recomanada, els participants van restringir la seva ingesta en 3. Aquesta mesura es 

va correlacionar amb el percentatge de pèrdua de pes corporal, de manera que les 

dones amb una adherència major a la dieta van aconseguir una pèrdua de pes 

corporal major. 

Dins de les dietes hipocalòriques, recentment el dejuni intermitent ha augmentat 

en popularitat, tot i que els resultats sobre la seva eficàcia no són concluents..  

Aquest es  basa en reduir la finestra de temps per ingerir aliments  i per tant 

augmentar el temps que l’organisme està en estat de dejuni(Yannakoulia et al., 

2019). Hi ha varis patrons d’ingesta per fer dejuni intermitent (Patterson et al., 2015): 

(i) un dejuni complert en dies alterns, de manera que es restringeig la ingesta en un 

100% durant 24h certs dies; (ii) un dejuni modificat en dies determinats, de manera 

que es redueix la ingesta en un 75-80% de la ingesta habitual en dies no consecutius; 

i (iii) una alimentació restringida temporalment, de manera que només es permet la 

ingesta d’aliments durant certes hores de forma diària. Un estudi de meta-anàlisi 

recent on es van comparar els efectes del dejuni intermitent amb els de la restricció 

calòrica continuada (Wang et al., 2021) va determinar que el primer genera una 

disminució del pes corporal i de l’IMC marginalment major (aproximadament 1kg 

més de pèrdua de pes en el grup de dejuni). Els treballs analitzats en aquest meta-

anàlisi comparaven els efectes d’una dieta hipocalòrica continua amb una dejuni 

parcial en dies determinats, de manera que entre 1 i 3 dies a la setmana es permetia 

una ingesta d’aproximadament unes 500 kcal durant almenys 2 mesos. Tot i això, 

va concloure que els efectes d’aquestes dues estratègies pel tractament de la obesitat 

són comparables i que el dejuni intermitent no aporta un benefici addicional 

significatiu en la regulació de la glucèmia ni en el perfil lipídic respecte la restricció 

calòrica continuada. 

Un altre gran grup de tractaments dietètics molt utilitzats es basen en modificar 

la composició de macronutrients de la dieta, és a dir la ingesta de carbohidrats, 

grasses i proteïnes (Yannakoulia et al., 2019). Diversos meta-anàlisis que han revisat 

les dades  d’assajos clínics han conclòs que la restricció de carbohidrats és més 

efectiva a l’hora de generar efectes sobre el pes corporal i millorar la salut 

cardiovascular que la restricció de grasses (Bueno et al., 2013; Mansoor et al., 2016; 

Tobias et al., 2015). Tot i l’efectivitat d’aquestes dietes, tant la restricció de 
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carbohidrats com la de grasses presenten problemes associats a l’adherència a la 

dieta i a la seguretat a llarg termini. En general, a llarg termini es produeix  una 

disminució en l’adherència comparable entre ambdues dietes  i, en conseqüència, 

en l’efectivitat del tractament (Alhassan et al., 2008; T. Hu et al., 2016). En referència 

a les dietes baixes en carbohidrats també s’han documentat varis efectes secundaris 

adversos que poden disminuir l’adherència. A curt termini poden aparèixer astènia, 

cefalea, debilitat muscular, restrenyiment i nàusea. A llarg termini, alguns d’aquests 

efectes adversos, com el restrenyiment (Moreno et al., 2014), poden persistir, 

indicant que el manteniment a llarg termini de dietes baixes en carbohidrats pot 

tenir efectes perjudicials per la salut de l’individu. En un meta-anàlisi en què es van 

analitzar dades de més de 400.000 homes i dones entre 20 i 85 anys, amb individus 

normopès, amb sobrepès i obesos, es va establir una relació en forma de U entre la 

mortalitat i la ingesta de carbohidrats, de manera que ingestes baixes (<40%) i altes 

(>70%) de carbohidrats presenten taxes de mortalitat semblants i més altes que 

ingestes intermèdies (Seidelmann et al., 2018). 

Un altre tipus d’intervencions basades en la modificació de la ingesta de 

macronutrients es basa en augmentar la ingesta de proteïnes amb l’objectiu de 

reduir la pèrdua de massa magra que es produeix durant el període de pèrdua de 

pes (Yannakoulia et al., 2019). Aquestes intervencions s’han demostrat efectives a 

l’hora de perdre pes. En un assaig clínic amb 105 homes i dones entre 20 i 60 anys i 

amb un IMC mitjà de 31 kg/m2 es van comparar els efectes de dues dietes 

restringides calòricament en 500 kcal, una normoproteica i una hiperproteica 

isocalòrica (augment de la ingesta de proteïnes en un 40% respecte la 

normoproteica) durant 6 mesos, i la dieta hiperproteica va generar una pèrdua de 

pes major que la dieta normoproteica (Campos-Nonato et al., 2017). En un altre 

estudi amb més de 800 homes i dones entre 30 i 70 anys amb sobrepès o obesitat, 

també es va relacionar una ingesta major de proteïnes (mesurada a través de 

l’excreció urinària de nitrogen) amb una pèrdua de pes major després de 2 anys 

d’intervenció  (Bray et al., 2017). Altres estudis, però, no han sigut capaços d’establir 

una relació entre la ingesta de proteïnes i una major pèrdua de pes corporal, ja sigui: 

i) comparant dues dietes calòricament restrictives, una dieta hiperproteica (34% de 

la ingesta calòrica provinent de proteïnes) amb una dieta normoproteica (17%) en 

88 homes i dones entre 18 i 65 anys i un IMC major de 35 kg/m2 durant 1 any (Dalle 

Grave et al., 2013), ii) comparant en 63 homes i dones entre 18 i 70 anys i un IMC 
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superior a 25 kg/m2 una dieta sense restricció calòrica hiperproteica (32% de la 

ingesta calòrica provinent de proteïnes) amb una dieta isocalòrica normoproteica 

amb suplementació d’exercici físic durant 6 mesos (N. A. Watson et al., 2018), o iii) 

comparant en 323 dones post-menopàusiques amb un IMC major de 27 kg/m2, una 

dieta restrictiva calòricament hiperproteica (33% de la ingesta calòrica provinent de 

proteïnes) amb una isocalòrica normoproteica en individus amb sobrepès 

(Jesudason et al., 2013).  

ii. Intervencions basades en augmentar l’activitat física 

Les recomanacions generals per a la població adulta sana respecte l’activitat 

física consisteixen en fer exercici físic aeròbic d’intensitat moderada, com caminar 

lleuger, durant un mínim de 250 minuts per setmana, que correspon a uns 35 

min/dia (Donnelly et al., 2009). També es recomana l’exercici de resistència 2 dies a 

la setmana (HHS, 2018) com a complement de l’exercici aeròbic amb l’objectiu de 

mantenir la massa muscular (Schoenfeld, 2010). En recomanacions més recents, 

l’Organització Mundial de la Salut (OMS) recomana un mínim de 150 minuts 

d’exercici aeròbic moderat, complementat amb 2 sessions setmanals d’exercici de 

resistència.  

En relació al tractament de l’obesitat, a diferència de les intervencions 

dietètiques, les basades en l’exercici físic moderat no acostumen a generar una 

pèrdua de pes significativa. Així, s’ha descrit que en una mostra de 156 dones amb 

un estil de vida sedentari d’entre 20 i 60 anys i un IMC de 25 kg/m2 o superior, una 

intervenció controlada de 3 dies a la setmana, amb sessions de 50 minuts d’exercici 

aeròbic (caminar i ballar) durant 6 mesos genera una pèrdua mitjana de pes d’un 

2% (Alves et al., 2009). A més de generar una lleugera pèrdua de pes, les 

intervencions d’exercici aeròbic generen altres efectes. En un meta-anàlisi en el que 

es van analitzar dades de 13 treballs amb 762 participants en total, es va determinar 

que un exercici aeròbic moderat (caminar o bicicleta estàtica) genera una disminució 

en l’adipositat abdominal. El patró d’intervenció que incloïen els treballs inclosos 

en aquest estudi era un ’exercici de 3-5 dies a la setmana, amb una durada de les 

sessions de 20-75 minuts per dia, durant un període de 12 setmanes a 1 any (Sabag 

et al., 2017). Un altre meta-anàlisi amb les dades de 32 treballs i mes de 1400 

participants va determinar que l’exercici aeròbic (caminar) en sessions d’entre 20 i 

60 minuts, de 2 a 7 dies a la setmana, durant un període de 8 setmanes a 1 any genera 
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una millora en el risc cardiovascular (Murtagh et al., 2015). Finalment, en un altre 

meta-anàlisi en que es van estudiar els efectes de l’exercici de resistència a partir de 

les dades de més de 3000 participants amb normopès i obesos, en 56 treballs on s’hi 

havia fet intervencions d’almenys 4 setmanes de durada, es va concloure que els 

efectes sobre l’adipositat i el pes corporal són semblants entre l’exercici de 

resistència i altres modalitats d’exercici, com caminar (Wewege et al., 2022).  

iii. Síndrome metabòlica i efectivitat dels tractaments  

Encara que totes aquestes intervencions estiguin encarades a generar una 

pèrdua de pes i una disminució de l’IMC, en principi aquests efectes per sí mateixos 

no són indicatius d’una millora en l’estat de salut de l’individu, ja que les mateixes 

afectacions que es poden trobar en individus obesos (desregulació de la glucèmia, 

dislipidèmia o hipertensió) es poden trobar en individus no obesos (Blüher, 2020). 

Així, l’objectiu principal de les dietes és reduir els marcadors de malaltia i, en 

conseqüència, reduir el risc de desenvolupar síndrome metabòlica i altres 

patologies associades. La síndrome metabòlica (SM) és un conjunt de condicions 

que augmenten el risc de patir malalties cardiovasculars. Es considera una condició 

patològica i es caracteritza per la presència d’adipositat abdominal, resistència a la 

insulina, hipertensió i dislipèmia (Han & Lean, 2015; Saklayen, 2018). Des d’un punt 

de vista diagnòstic es fan servir 5 criteris per establir la presencia de SM (Taula 1), i 

en presència de 3 o més d’aquestes condicions es considera que s’ha desenvolupat 

SM (Alberti et al., 2009). 

 

Paràmetre Punts de tall 

Circumferència Abdominal 
Homes Caucàsics: ≥94cm 

Dones Caucàsiques: ≥80cm 

HDL-Colesterol 
Homes: <40mg/dL (1mM) 

Dones: <50mg/dL (1,3mM) 

Pressió Arterial 
PA Sistòlica: ≥130mmHg 

PA Diastòlica: ≥85 mmHg 

Trigliceridèmia ≥150 mg/dL (1,7 mM) 

 

Glucèmia ≥100 mg/dL (5,55 mM) 
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Taula 1. Paràmetres i punts de tall a partir dels quals s’efectua el diagnòstic de SM. En la pràctica 

clínica, l’ús de medicació per controlar la colesterolèmia, la trigliceridèmia o la glucèmia es consideren 

indicadors alternatius de SM. Les dades de circumferència abdominal són les proporcionades per l’ 

Organització Mundial de la Salut i recomanades per l’ús en població caucàsica. Per altres grups ètnics 

es recomanen mesures lleugerament diferents per tal de tenir en compte diferencies ètniques. Taula 

adaptada d’Alberti et al., 2009. 

 

En estudis de meta-anàlisis tant els tractaments dietètics com les intervencions 

d’exercici físic han demostrat ser intervencions efectives a l’hora de reduir els 

marcadors de SM. Les intervencions dietètiques basades en una reducció de la 

ingesta de carbohidrats s’han mostrat més efectives per a disminuir  la 

trigliceridèmia i la pressió arterial, tant sistòlica com diastòlica, que les 

intervencions basades en la reducció de grasses; en canvi, la colesterolèmia sembla 

més susceptible a millorar en les intervencions baixes en grasses (Bueno et al., 2013; 

Mansoor et al., 2016). En relació a la glucèmia i la insulinèmia, tant les dietes baixes 

en carbohidrats com les dietes baixes en grasses milloren els dos paràmetres de 

forma semblant (Mansoor et al., 2016; H. Zhao et al., 2022). Per tant, ambdós tipus 

de dietes es consideren adequades per a millorar  els marcadors de SM. 

Les intervencions basades en l’exercici aeròbic generen també un efecte positiu 

sobre els marcadors de SM. En un meta-anàlisi realitzat amb dades de més de 300 

individus es va determinar que l’exercici aeròbic, en intervencions de 8 a 36 

setmanes amb combinació o no amb exercici de resistència, pot disminuir la pressió 

arterial sistòlica i l’adipositat, i millorar el control de la glucèmia (Stoner et al., 2016). 

La millora en el control de la glucèmia fou semblant a la del tractament amb 

metformina (Alanazi, 2013), un dels medicaments més usats en el tractament de la 

diabetis, indicant que l’exercici físic pot ser tant efectiu com un tractament 

farmacològic a l’hora de regular la glucèmia. 

Altres autors han proposat l’exercici físic com a teràpia adjuvant als tractaments 

dietètics per tal de millorar els resultats (Rajaie et al., 2022). La combinació 

d’ambdós tractaments provoca una disminució major de l’adipositat i  serveix per 

exercir una funció protectora sobre la massa muscular (Stoner et al., 2016). A més,  

també millora la glucèmia i la insulinèmia (ben Ounis et al., 2008; Ho et al., 2013), 
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però no  el perfil lipídic (Ho et al., 2013). Tenint en compte aquests resultats es pot 

concloure que la combinació d’un tractament dietètic i d’una intervenció d’exercici 

físic genera resultats més marcats que cadascun dels dos tractaments per separat. 

1.4. Models animals per a l’estudi de l’obesitat 

S’han desenvolupat diversos models animals en rosegadors per a l’estudi de 

l’obesitat humana. Aquests models es basen principalment en (i) modificacions 

genètiques que predisposen els animals a l’obesitat, (ii) induir l’obesitat a través de 

lesions mecàniques o químiques, o (iii) induir obesitat a través de la dieta. 

i. Models genètics 

Els models animals genètics poden ser  monogenètics i poligenètics, i dintre dels 

primers  es poden diferenciar els  espontanis i els induïts. Els models monogenètics 

espontanis més utilitzats són les rates Zucker i les rates Otsuka Long-Evans 

Tokushima Fatty (OLEFT) (Kleinert et al., 2018). Les rates obeses Zucker tenen una 

mutació a la posició 269 de la porció del receptor de leptina comuna a totes les 

isoformes del receptor (Phillips et al., 1996). Aquesta mutació provoca que el 

receptor quedi internalitzat a la cèl·lula generant una deficiència en la senyalització 

de la leptina (Phillips et al., 1996; Schwartz et al., 1996). En conseqüència, aquests 

animals presenten vàries característiques típiques d’individus obesos, com ara 

hiperfàgia, una despesa energètica disminuïda i desregulacions en la funció 

insulinèrgica. Les rates OLEFT tenen un dèficit en el receptor A de la 

colecistoquinina (CCK) (Kleinert et al., 2018). Aquesta és una hormona peptídica 

sintetitzada per cèl·lules enteroendocrines de l’intestí prim en resposta a la ingesta 

d’aliments rics en grasses o proteïnes (Dockray, 2009) com a senyal de sacietat. 

Altres models s’han desenvolupat a través de la cria selectiva a partir d’aquestes 

soques de rates. Per exemple, les rates ZDF que es van obtenir a través de la cria 

selectiva de rates Zucker hiperglicèmiques presenten una mutació autosòmica en la 

maquinària transcripcional de les cèl·lules beta-pancreàtiques i símptomes de 

diabetis severa (Kleinert et al., 2018). 

Els models monogenètics són útils per estudiar defectes genètics que generen 

obesitat. En referència als models monogenètics induïts, actualment, la tecnologia 

d’edició genètica fa possible l’estudi detallat en rosegadors de pràcticament 

qualsevol mutació genètica obesogènica o potencialment obesogènica que es vulgui 

estudiar (Kleinert et al., 2018). Per proporcionar un exemple, en l’estudi  de 
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Fernández-Gayol et al. (2019) es va usar un model genètic de ratolins en el que es 

va generar un KO condicional de IL-6 en neurones, de manera que el KO de IL-6 

protegeix completament a les femelles dels efectes d’una dieta alta en grasses, però 

no als mascles. Aquest estudi proporciona un exemple d’un model monogenètic 

induït. 

Els models poligenètics d’obesitat es basen principalment en diferències 

individuals en quant a la resistència o predisposició innata a l’obesitat que mostren 

els animals d’una mateixa soca (Kleinert et al., 2018). Un exemple és la soca de rata 

Sprague-Dawley, en la qual una alimentació alta en grasses provoca que 

aproximadament el 50% dels animals desenvolupin obesitat (Levin et al., 1987). 

Aquestes diferències es deuen a que els animals predisposats a l’obesitat presenten 

una sensibilitat a la insulina i la leptina reduïda a nivell del sistema nerviós central 

que és detectable abans de que aparegui l’obesitat (Clegg et al., 2005; Levin & Dunn-

Meynell, 2002).  

ii. Models de lesions obesogèniques 

Els models d’obesitat bastats en lesions es centren principalment en lesionar 

àrees del SNC, principalment de l’hipotàlem ventromedial i lateral,  que intervenen 

en la regulació de la ingesta o del pes corporal  (Kleinert et al., 2018). Aquestes 

lesions generen efectes importants i a l’inici de ser utilitzades van permetre 

identificar l’hipotàlem com a una regió clau en el control del metabolisme, la ingesta 

i el pes corporal (Albert et al., 1971; Hoebel, 1965). En l’actualitat les  tècniques 

emprades es centren en la disrupció genètica dirigida de poblacions neuronals 

especifiques (King, 2006). 

iii. Models d’obesitat induïda per la dieta 

L’altre gran grup de models animals per l’estudi de l’obesitat són els models 

d’Obesitat Induïda per la Dieta (OID). És considera que aquests models tenen una 

validesa aparent major que els models genètics i de lesions per estudiar l’obesitat 

humana (Nilsson et al., 2012). Si el gran increment en la prevalença de l’obesitat en 

humans en els últims anys és independent de canvis genètics, l’estudi de l’obesitat 

en models no genètics sembla més adequada que la utilització de models genètics.  

Els models OID es centren en l’administració de dietes obesogèniques (altes en 

carbohidrats i/o en grasses; high-sugar diets, HSD; i high-fat diets, HFD). Aquests 
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models presenten vàries característiques semblants al desenvolupament de 

l’obesitat en humans, com ara una ingesta hipercalòrica, un desenvolupament 

gradual de l’obesitat i un desenvolupament natural dels problemes associats com  

per exemple la resistència a la insulina (Kleinert et al., 2018). A l’hora d’utilitzar 

aquests models  hi ha varis aspectes a  considerar, com ara la soca, el sexe, l’edat i 

la dieta a administrar. 

Diferents soques de rates responen de forma diferent a les dietes. Amb 

l’excepció de soques seleccionades genèticament per presentar resistència a l’OID, 

les rates desenvolupen obesitat, però en funció de la soca utilitzada l’obesitat pot 

ser més o menys severa. Per exemple, 20 setmanes d’alimentació amb una dieta alta 

en grasses provoca un augment de pes corporal del 50% en la soca Wistar, però 

només d’un 25% en la soca Sprague-Dawley (Schemmel et al., 1970).  

Un altre factor a tenir en compte és el sexe dels animals. Sorprenentment a dia 

d’avui hi ha un nombre molt reduït de bibliografia que compari els efectes del sexe 

en el desenvolupament de l’OID. Sembla que el desenvolupament de l’obesitat és 

molt més marcat en mascles que en femelles quan s’administren  dietes altes en 

grasses, degut a que els mascles consumeixen més grasses que les femelles  (Maric 

et al., 2022). En canvi, si s’utilitzen dietes altes en carbohidrats simples, les femelles 

presenten una resposta hiperfàgica major que els mascles i un guany de pes també 

major (Eckel & Moore, 2004).  

En els models d’OID també s’ha de considerar el tipus de  dieta administrada. 

Tradicionalment, molts d’estudis s’han fet amb dietes que consisteixen en 

l’administració de pellets amb un contingut alt en grasses i/o carbohidrats i/o sucres 

i que s’administren de forma semblant a la dieta de manteniment estàndard 

(Lalanza & Snoeren, 2021). Aquests dissenys esdevenen un model amb validesa 

aparent en què els animals desenvolupen obesitat a través de la ingesta d’una dieta 

hipercalòrica (Small et al., 2018) de manera similar a com ocorre en els humans. 

L’avantatge principal que tenen aquestes dietes a l’hora d’estudiar l’obesitat és un 

alt nivell de control sobre la ingesta dels animals ja que la composició dels pellets 

administrats és homogènia, la qual cosa  contribueix a augmentar la 

reproductibilitat dels experiments. Aquest avantatge però pot ser un inconvenient 

si es volen considerar altres variables que intervenen en el desenvolupament de 

l’obesitat en humans. Per exemple, els humans no segueixen aquest patró de ingesta 
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basat en un sol aliment, necessiten varietat. Tampoc basen la seva tria  

exclusivament en la composició de macronutrients que té cada aliment,  sinó també 

tenen en compte altres aspectes molt rellevants com la seva palatabilitat, olor, 

textura o experiències prèvies (Mccrickerd & Forde, 2016). Addicionalment, en 

estudis d’OID en que s’usen dietes altes en grasses i/o sucres en format de pellet es 

pot observar una hipofàgia a llarg termini que pot ser deguda a la manca de varietat 

en la dieta (Lalanza & Snoeren, 2021). Aquests problemes fan que els models d’OID, 

tot i la seva validesa aparent, no siguin representatius de tots els factors implicats 

en el procés a partir del qual els humans esdevenen obesos. 

-  Dieta de cafeteria 

A mitjans de la dècada de  1970 es van començar a realitzar els primers estudis 

amb un tipus de dieta que més endavant es va anomenar dieta de cafeteria (Sclafani 

& Springer, 1976). En aquestes dietes el pinso estàndard es suplementa amb varis 

aliments preparats pel consum humà, com poden ser snacks, galetes, bacó, 

formatge, pastissos, paté, llaminadures, etc... Aquestes dietes segueixen tenint un 

component obesogènic ja que la seva composició de macronutrients és alta en 

grasses i en sucres, i no generen la hipofàgia de les dietes de pellets ja que els 

aliments són variats i saborosos. A més a més de mantenir la validesa aparent de les 

dietes altes en grasses i/o sucres, les dietes de cafeteria introdueixen la validesa de 

constructe ja que incorpora el factor hedònic, el qual s’ha relacionat també amb el 

desenvolupament de l’obesitat en humans (Lalanza & Snoeren, 2021). 

Des dels primers estudis amb dieta de cafeteria han aparegut i se n’han fet servir 

vàries modalitats. Les diferències principals entre elles són  el nombre d’ítems que 

les componen, i si aquests ítems s’administren tots alhora cada dia, o agrupats de 5 

en 5 (de 4 en 4 o de 6 en 6, o altres combinacions depenent dels estudis) al llarg de 

diferents dies de forma rotativa. Es poden trobar estudis que utilitzen dietes de tres 

ítems (Kendig et al., 2016) fins a dietes de 96 ítems presentats de forma rotativa 

(Palframan & Myers, 2016). De mitjana, una dieta de cafeteria típica consisteix en 8-

9 ingredients. És important que contingui una barreja d’ingredients alts en grasses 

i en sucres, així com aliments salats i altament saborosos amb l’objectiu d’augmentar 

la ingesta dels animals (Lalanza & Snoeren, 2021). Afegir un component rotatiu a la 

dieta de cafeteria pot ajudar a augmentar la varietat de productes presentats i a 

mantenir el component de novetat per mantenir una ingesta elevada. Tot i això, la 
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hiperfàgia també es pot aconseguir presentant sempre els mateixos aliments 

(Cigarroa et al., 2016; Subias-Gusils et al., 2021 a,b). Com ja s’ha comentat, la dieta 

de cafeteria afegeix validesa de constructe als estudis d’OID, però la gran 

variabilitat de protocols utilitzats per diferents laboratoris disminueix la 

reproductibilitat dels resultats. Recentment s’han fet esforços per intentar generar 

una dieta de cafeteria estandarditzada  tenint en compte la palatabilitat dels 

ingredients, la novetat i la varietat de productes (Lalanza & Snoeren, 2021). 

En estudis en que s’ha comparat la dieta de cafeteria amb altres dietes 

obesogèniques basades en l’administració dels pellets anteriorment comentats , s’ha 

determinat que els efectes de la dieta de cafeteria són més severs. En un estudi en 

que es va comparar una exposició de 15 setmanes amb dieta de cafeteria amb una 

dieta alta en grasses, la dieta de cafeteria va resultar en una ingesta calòrica i en un 

pes corporal aproximadament un 20% major, així com  en un augment més elevat 

de la glucèmia,  l’ adipositat i la infiltració de macròfags al teixit adipós, indicativa 

del desenvolupament de processos inflamatoris (Sampey et al., 2011). En un altre 

estudi en que es va comparar una intervenció de 10 setmanes amb dieta de cafeteria 

o amb dieta alta en grasses i sucres també es va detectar una ingesta calòrica i un 

pes un 20% major en els animals alimentats amb  dieta de cafeteria, resultant  en 

una adipositat i uns nivells de leptina més elevats a més a més de disbiosis (Gual-

Grau et al., 2019).  

Per tant,  l’obesitat induïda per dieta de cafeteria no només pot presentar més 

validesa aparent i de constructe com a model de l’obesitat humana, sinó que a més 

indueix efectes més severs que altres models. 

1.5. Models animals d’exercici físic 

Varis models d’exercici físic s’han utilitzat per estudiar els efectes de l’exercici 

aeròbic en rosegadors. Entre aquests, els més utilitzats són el model d’exercici al 

tapís rodant i el model en rodes d’activitat (Feng et al., 2019). Aquestes dues 

intervencions presenten diferències notables, entre les quals es poden destacar el 

control que es té sobre el protocol d’exercici, el nivell i tipus d’estrès que generen en 

els animals, i la similitud amb les conductes humanes d’exercici. 

En referència al control que es té sobre el protocol d’exercici, el tapís rodant 

ofereix una controlabilitat major, ja que la durada, la freqüència, i la intensitat de 
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l’exercici que fan els animals es pot fixar, de manera que aquests paràmetres siguin 

els mateixos en tots ells i per tant garantint que tots fan el mateix programa 

d’exercici. En canvi, en les rodes d’activitat que es col·loquen dins la gàbia, cada 

animal decideix quan fa exercici i quant exercici fa (Leasure & Jones, 2008). D’altra 

banda, com que l’animal no pot entrar i sortir del tapís rodant per ell mateix i sí que 

ho fa de la roda, al model de la roda d’activitat se’l coneix com a exercici voluntari 

i al del tapís rodant exercici forçat. Tot i que la controlabilitat estigui en general 

associada al tapís rodant, també es poden dissenyar intervencions d’exercici físic 

forçat en animals amb rodes d’activitat motoritzades (Greenwood et al., 2013). 

El tapís rodant i les rodes d’activitat també generen un estrès diferent en els 

animals. Es considera que el tapís rodant genera uns nivells d’estrès més elevats que 

la roda d’activitat. Això és deu a que, a part de l’estrès fisiològic associat a l’exercici 

físic en sí mateix, en alguns estudis s’ha detectat que l’exercici forçat al tapís rodant 

en sessions puntuals  i en períodes curts de temps indueix nivells de corticosterona 

més elevats que el voluntari (Uysal et al., 2015). Aquest estrès psicològic augmenta 

amb la intensitat de l’exercici, especialment si es fa servir estimulació elèctrica 

aversiva per a motivar els animals, cosa que els augmenta l’ansietat (Khataei et al., 

2021). 

En relació a la similitud amb les conductes humanes, les rodes d’activitat 

ofereixen als animals la llibertat de fer exercici de forma voluntària, i amb la durada 

i intensitat que vulguin. Això és més semblant a com la majoria de persones fan 

activitat física de forma lúdica.  D’altra banda, l’exercici de caràcter forçat que es fa 

al tapís rodant, sembla més adequat per modelar l’exercici físic que fan les persones 

a qui no agrada fer-ne però se’ls ha recomanat per prescripció  mèdica (Greenwood 

et al., 2013). 

A l’hora de determinar quina modalitat d’exercici es fa servir en un estudi amb 

animals, un dels aspectes a considerar és si la intervenció és de caràcter aïllat o si es 

fa en conjunció amb una altre intervenció. En aquesta tesi, l’exercici el fan animals 

a qui prèviament s’ha induït obesitat a través de la dieta. En la bibliografia hi ha 

resultats  contradictoris pel que fa als efectes de l’exercici en les rodes d’activitat en 

animals amb OID, de manera que en alguns estudis en rates una dieta alta en grasses 

indueix un augment de l’activitat voluntària (Mifune et al., 2015), mentre que en 

altres estudis s’ha descrit una reducció (Judge et al., 2008). Independentment de si  
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l’OID provoca un augment o una disminució de l’exercici voluntari a les rodes 

d’activitat, l’única manera d’assegurar que ”la quantitat d’exercici” que fan tots els 

animals sigui la mateixa en durada, freqüència i intensitat, és fent servir el tapís 

rodant.  

1.6. Obesitat i estrès i ansietat 

Un dels processos afectats per l’obesitat és el desenvolupament de depressió i 

ansietat. En un estudi amb una població nord-americana de 177.047 pacients es va 

relacionar un BMI elevat amb diagnòstics de depressió i ansietat (G. Zhao et al., 

2009). Un altre estudi amb 30.337 homes i dones entre 15 i 105 anys va relacionar un 

augment en el nombre de factors de risc metabòlic (hipertensió, 

hipertrigliceridèmia, baix colesterol HDL, hiperglucèmia, i proteïna C-reactiva 

elevada) amb un augment del risc de desenvolupar depressió (Jokela et al., 2014). 

En animals amb OID també s’ha detectat un augment de la conducta ansiosa i 

depressiva. En un estudi amb ratolins alimentats durant 12 setmanes amb una dieta 

alta en grasses el temps passat als braços oberts del laberint en creu elevat va 

disminuir i la immobilitat en el test de natació forçada va augmentar,  indicant un 

augment de la conducta ansiosa i depressiva respectivament (Sharma & Fulton, 

2013). D’altra banda, en rates alimentades amb dieta de cafeteria durant 16 setmanes 

es va detectar un resultat semblant al test de natació forçada, observant un augment 

de la immobilitat, indicant un augment en simptomatologia depressiva, mentre que 

no es van detectar efectes en la conducta ansiosa al laberint en creu elevat (da Costa 

Estrela et al., 2015). Aquest resultat negatiu en rates respecte la conducta ansiosa 

també ha estat replicat pel nostre grup després de 8 setmanes d’alimentació amb 

dieta de cafeteria en rates mascle adultes (Lalanza et al., 2014).  

La relació entre obesitat i trastorns depressius i d’ansietat és de naturalesa 

recíproca, de manera que no només l’obesitat incrementa el risc de desenvolupar 

depressió, sinó que la depressió augmenta el risc de desenvolupar obesitat (Fulton 

et al., 2022). En condicions experimentals, tant en humans com en rosegadors, un 

estrès físic o emocional augmenta la ingesta d’aliments saborosos en  individus 

saciats (Dallman, 2010). A més, s’ha demostrat que aquest augment de la ingesta 

d’aliments saborosos disminueix la resposta hormonal a un episodi d’estrès, com 

l’exposició a 30 minuts d’immobilització forçada, en termes  d’alliberació de 

l’hormona hipofisària ACTH (la Fleur et al., 2005).  
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Aquest efecte de disminució de la resposta hormonal a l’estrès, juntament amb 

la manca d’afectació de la conducta ansiosa en animals alimentats amb dieta de 

cafeteria en comparació amb els efectes ansiogènics d’alimentació HFD, apunten a 

un efecte ansiolític o ”anti-estrés” diferencial depenent de la palatabilitat de la dieta. 

De fet, els resultats d’un estudi fet al nostre laboratori amb animals joves indicaren 

que la dieta de cafeteria disminueix la conducta ansiosa al laberint en creu elevat i 

incrementa la conducta de joc (Lalanza et al., 2014). 

i. Efectes de les intervencions dietètiques sobre l’estres i l’ansietat 

Degut a l’alta comorbiditat que presenten l’obesitat i els trastorns depressius i 

d’ansietat en humans, els possibles efectes pal·liatius de les intervencions 

dietètiques i d’exercici físic s’han estudiat extensivament. Els resultats de varis 

meta-anàlisis han demostrat una relació positiva entre una disminució de la 

simptomatologia depressiva i intervencions de restricció calòrica (Ein et al., 2019), 

intervencions dietètiques en general (Firth et al., 2019) i intervencions conductuals 

basades en canvis de dieta i augment de l’activitat física (Jones et al., 2021). Els 

resultats d’estudis sobre les conductes d’ansietat demostren una manca general 

d’efecte de les intervencions sobre la conducta ansiosa, de manera que els efectes de 

les intervencions orientades a perdre pes són més marcats a l’hora de pal·liar el 

perfil depressiu que l’ansiós. Tot i això, l’estudi de Firth et al., 2019 va analitzar de 

forma separada les dades obtingudes de 16 assajos clínics amb dades de 54.826 

homes i dones entre 21 i 85 anys i va determinar que en dones una intervenció 

dietètica si que pot tenir efectes positius sobre les conductes ansioses, i que els 

efectes positius sobre la conducta depressiva són més marcats que en homes. 

Els efectes d’intervencions dietètiques altes o baixes en carbohidrats sobre 

símptomes de depressió i/o d’ansietat sembla que no són substancialment diferents, 

de manera que individus amb una dieta baixa en carbohidrats i alta en grasses, o bé 

alta en carbohidrats i baixa en grasses no mostren diferències en aquestes variables  

(Brinkworth et al., 2016; Halyburton et al., 2007). No obstant, hi ha estudis que 

reporten una millora més accentuada en indicadors de depressió i ansietat en 

individus amb una dieta alta en carbohidrats i baixa en grasses en comparació amb 

una dieta baixa en carbohidrats i alta en grasses (Brinkworth et al., 2009). El fet que 

els mateixos autors hagin obtingut resultats contradictoris en diferents estudis 

(Brinkworth et al., 2009, 2016) indica que si hi ha diferencies entre intervencions 
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dietètiques, aquestes poden dependre de variables com les eines usades per 

determinar la simptomatologia depressiva, la intervenció específica usada en cada 

estudi i la presència o no de patologies associades a l’obesitat com la diabetis tipus 

2. 

ii. Efectes de l’exercici físic sobre sobre l’estres i l’ansietat  

En referència als efectes de l’exercici físic sobre la depressió i l’ansietat, en 

un meta-anàlisi recent de 117 assajos clínics publicats en els últims 35 anys, amb un 

total de 6456 participants, es van examinar els efectes de l’exercici físic sobre la salut 

mental i es va concloure que l’exercici físic aeròbic te un efecte positiu sobre la 

simptomatologia depressiva i d’ansietat, i sobre la salut mental en general. 

Addicionalment, l’exercici de resistència va exercir  un efecte correctiu sobre el 

perfil depressiu més alt que l’aeròbic, tot i que aquest resultat es va obtenir a partir 

de només 2 assajos clínics. Els autors van concloure que tant l’exercici aeròbic com 

el de resistència així com una intervenció mixta tenen efectes positius sobre la salut 

mental, que una intervenció mixta és la teràpia més efectiva per millorar la 

simptomatologia depressiva, i  que l’exercici de resistència és el més efectiu per 

millorar l’ansietat (Q. Yu et al., 2022).  

Aquests resultats indiquen per tant que les intervencions d’exercici físic tenen 

un efecte notable sobre l’ansietat, a diferència de les intervencions dietètiques. 

Només s’ha trobat un estudi en el que  es determinen els efectes d’ambdós tipus 

d’intervenció  sobre l’ansietat. En aquest estudi es van reclutar 74 dones xineses amb 

sobrepès i es va dur a terme una intervenció combinada amb una dieta baixa en 

carbohidrats (aproximadament 50gr de carbohidrats diaris) i d’exercici aeròbic 

intens en bicicletes estàtiques 5 dies a la setmana. Les mesures d’ansietat es van 

realitzar després de 4 setmanes d’intervencions a través de qüestionaris. Els 

resultats van indicar que la intervenció dietètica tota sola no té efectes significatius 

sobre l’ansietat, mentre que la mateixa intervenció combinada amb exercici sí  

millora l’ansietat, indicant que l’exercici pot exercir una funció d’adjuvant a les 

intervencions dietètiques (M. Hu et al., 2022). 

iii. Obesitat i eix hipotalàmic-pituïtari-adrenal (HPA) 

L’obesitat i la ingesta d’aliments saborosos també afecten la funció de l’eix HPA. 

Aquest eix  s’activa en resposta a una situació d’estrès amb l’objectiu de generar 

canvis adaptatius que ajudin a mantenir l’equilibri homeostàtic i fer una resposta 
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conductual adequada davant l’estímul estressant (Pervanidou & Chrousos, 2016). 

L’activació de l’eix HPA s’inicia al PVN, on convergeixen i s’integren diversos 

senyals que informen sobre amenaces externes a l’organisme i sobre l’estat fisiològic 

internper tal de generar la resposta adequada (Jiang et al., 2019). Aquesta resposta 

consisteix en la secreció de l’hormona alliberadora de la corticotropina (CRH) des 

de la porció parvocel·lular medial dorsal del PVN (PVNmpd) al sistema portal 

hipofisiari (Kovács, 2013). La CRH arriba a l’adenohipòfisi on estimula les cèl·lules 

corticotropes que sintetitzen i alliberen l’hormona adenocorticotropa (ACTH) al 

torrent sanguini L’ACTH viatja fins a la glàndula adrenal on actua sobre el còrtex 

adrenal a traves de la unió amb el receptor de melanocortina tipus 2 amb el que 

s’inicia una cascada que culminarà amb l’alliberació de glucocorticoides (Armario, 

2006). 

Els efectes de l’obesitat sobre els nivells de glucocorticoides en circulació són 

contradictoris (Incollingo Rodriguez et al., 2015). En humans, hi ha varies mesures 

que permeten determinar els nivells de cortisol, com ara la resposta de cortisol 

salival al despertar i la producció total diària de cortisol. Les contradiccions es 

veuen en la resposta de cortisol salival al despertar, de manera que hi ha estudis 

que indiquen una relació negativa amb l’obesitat, amb més obesitat i menys cortisol 

salival (Champaneri et al., 2013; Ranjit et al., 2005; Ursache et al., 2012), mentre  

altres indiquen una relació positiva, amb més obesitat i més cortisol salival 

(Therrien et al., 2007; Wallerius et al., 2003). Resultats semblants es troben a 

l’estudiar la producció total diària de cortisol, de manera que alguns indiquen 

hipocortisolèmia en persones obeses (Travison et al., 2007; Vicennati & Pasquali, 

2000) mentre que altres indiquen hipercortisolèmia (Purnell et al., 2004; Rask et al., 

2002).  

En l’última dècada la mesura de corticosterona en pèl ha guanyat popularitat. 

Aquesta mesura permet determinar els nivells de cortisol d’un individu d’una 

manera integral, a llarg termini (mesos), a diferència de les mesures explicades 

anteriorment que es basen en determinacions a molt curt termini (hores), les quals 

normalment  estan influïdes per diversos  paràmetres com ara l’activitat motora, 

l’alimentació o l’estat emocional. L’estudi del cortisol en pèl ha revelat una 

associació positiva entre l’obesitat i la cortisolèmia a llarg termini (Abell et al., 2016; 

Stalder et al., 2017; van der Valk et al., 2021). Tot i això, aquesta relació es considera 
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poc robusta, de manera que l’augment de cortisol en obesitat és lleuger (van der 

Valk et al., 2021). En models animals d’OID també s’ha determinat que l’alimentació 

alta en grasses durant 4 setmanes indueix un augment en els nivells de 

corticosterona en pèl (Teeple et al., 2023). 

Una altra variable important per estudiar com l’obesitat afecta  la funció de l’eix 

HPA és la resposta de cortisol a un estímul estressant. Els resultats són molt més 

consistents a la literatura que els resultats de cortisolèmia basal (Incollingo 

Rodriguez et al., 2015). En individus obesos, el nivell d’estrès físic o emocional 

generat pel dia a dia dels individus i determinat a través d’un qüestionari genera 

un augment de la cortisolemia major que en individus normopes (Rosmond et al., 

1998). Addicionalment, també s’ha determinat que l’obesitat abdominal genera un 

augment de cortisol en resposta a l’estrès més gran que l’obesitat perifèricaAquest 

resultat es va relacionar amb la coexistència d’alteracions provocades per l’obesitat 

abdominal com ara la hiperinsulinèmia basal (Vicennati & Pasquali, 2000). 

iv. Concepte de menjar de confort o comfort food 

Com s’ha comentat anteriorment, una de les principals causes del’augment de 

la prevalença de l’obesitat en les últimes dècades és l’augment de la disponibilitat 

d’aliments saborosos i altament calòrics. S’ha determinat que un estímul estressant 

augmenta la ingesta d’aquests aliments (Groesz et al., 2012; Tryon et al., 2013). 

Aquest fenomen es pot interpretar com a una automedicació amb l’objectiu 

d’aconseguir els efectes ansiolítics de l’alimentació saborosa (Dallman et al., 2005). 

Aquest canvi en la ingesta degut a un estímul estressant ha fet que aquests aliments 

saborosos i calòricament densos es considerin menjar de confort o comfort food 

(Ulrich-Lai et al., 2015). Aquest terme reflexa la idea de que els aliments saborosos 

tenen un efecte ansiolític i de reducció de l’estrès en ser capaços de reduir la resposta 

de cortisol a un estímul estressant (Markus et al., 2000). Els efectes de la alimentació 

saborosa sobre una situació d’estrès emocional experimental, com un simulacre 

d’entrevista de feina,  es va determinar en 85 homes i dones normopès de 18 a 49 

anys, i els resultats van indicar que una alimentació que els participants classifiquen 

com a saborosa abans de l’estímul estressant redueix la resposta de cortisol (McKay 

et al., 2021). 
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1.7. Efectes de la ingesta i l’obesitat sobre la funció gustativa 

Es considera que la sensibilitat i la intensitat de les sensacions gustatives canvien 

amb la composició de la dieta (May & Dus, 2020). Una de les primeres evidencies 

que es va tenir d’aquest fenomen en humans és el fet que una dieta baixa en sodi 

genera a llarg termini una preferència major per concentracions baixes de sodi 

(Bertino et al., 1982). De forma similar, una ingesta alta en grasses resulta en un 

augment dels llindars de detecció per grasses, de manera que es  pot desenvolupar 

a llarg termini una disminució de la resposta sensitiva a les grasses així com una 

ingesta excessiva d’aquestes (Heinze et al., 2018). Un fenomen semblant també 

ocorre amb la ingesta de sucres, de manera que una ingesta baixa en sucres 

augmenta la intensitat sensorial percebuda (Wise et al., 2016). Aquests resultats 

indiquen que la ingesta habitual d’un individu modula la seva percepció gustativa. 

Cal remarcar que aquest fenomen és independent de l’obesitat ja que aquests 

estudis es van realitzar en individus no obesos (Bertino et al., 1982; Heinze et al., 

2018; Wise et al., 2016). 

Tot i que la ingesta pugui modificar la percepció gustativa independentment de  

la composició corporal, l’obesitat en sí mateixa també te efectes sobre la funció 

gustativa. Els estudis mostren que els individus obesos experimenten els estímuls 

dolços de forma menys intensa, encara que la seva avaluació hedònica d’aquests 

estímuls és més intensa (Bartoshuk et al., 2006). Addicionalment, individus no 

obesos disminueixen la seva avaluació hedònica de concentracions de glucosa 

superiors a 1M (180 g/L), mentre que individus obesos l’augmenten (Rodin et al., 

1976). Cal remarcar però, que l’estudi de la funció gustativa en humans presenta 

una alta heterogeneïtat metodològica, de manera que hi ha estudis que mostren una 

afectació sobre el gust en individus obesos, mentre que altres reporten una manca 

d’efecte (Ribeiro & Oliveira-Maia, 2021). Aquesta heterogeneïtat metodològica 

prové dels diferents tests que s’usen per a l’estudi de la funció gustativa. Hi ha dues 

estratègies complementàries: la primera tracta la intensitat sensorial com a un 

concepte binari, de manera que el tastant s’identifica com a present o absent; la 

segona considera la intensitat d’un estímul com a un constructe continu. 

L’estratègia binaria s’usa principalment per la detecció del llindar de detecció 

(concentració mínima a la que es detecta l’estímul). Hi ha varis tests que usen 

aquesta estratègia binaria: (i) el mètode dels límits, en que varies concentracions es 

presenten de forma ascendent i el llindar es defineix com a la concentració mínima 
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a la que es detecta l’estímul (Lawless, 2010); (ii) l’escala de decisió forçada entre 

dues alternatives, on es presenten varies parelles d’estímuls (aigua i tastant), 

inciant-se el test presentant aigua i el tastant a una concentració a la que es pot 

detectar, per posteriorment disminuir la concentració del tastant fins que l’individu 

no es capaç de discriminar entre l’aigua i el tastant (Cornsweet, 1962); (iii) l’escala 

amunt-avall, on es presenten varies concentracions de tastant, i quan un estímul 

s’identifica positivament es presenta una concentració menor, mentre que quan no 

s’identifica es presenta una concentració major (A. B. Watson, 1983). 

La segona estratègia considera la percepció com a un continu. En aquesta 

categoria es troben: (i) l’estimació de magnitud, en aquest test els subjectes es 

presenten amb vàries concentracions de tastant i han d’atribuir un nombre sense 

una referencia prèvia a la intensitat percebuda de l’estímul (Stevens, 1956); (ii) 

l’escala de categories, on es demana als subjectes que atribueixin un nombre 

(generalment, 1 = absència de tastant i 9 = gust extrem) a varies concentracions de 

tastant (Peryam, 2017); (iii) l’escala de magnitud o hedònica marcada general, que 

s’usa tant per mesurar intensitat de l’estímul com avaluació hedònica, i que 

consisteix en una sèrie de concentracions en les que hi ha una àncora superior 

(sensació mes forta imaginable o avaluació hedònica mes alta experimentada), una 

àncora inferior (intensitat tot just detectable o avaluació hedònica més baixa 

experimentada), i vàries concentracions intermèdies (Green et al., 1996; Lim et al., 

2009). 

En models animals d’OID també es detecten alteracions en la conducta apetitiva 

i en l’avaluació hedònica que fan els animals a un estímul dolç. En rates hi ha varis 

tests que s’usen per determinar la funció gustativa. Entre aquests tests destaquen: 

(i) el test de preferència, on es presenten dues ampolles, generalment una amb aigua 

i l’altra amb una concentració del tastant, i que  es pot usar per determinar la 

conducta apetitiva i també com una mesura d’anhedònia (M. Y. Liu et al., 2018); (ii) 

el test de reactivitat al tast, on es mesuren les conductes oro-facials generades per 

un tastant, i que es pot usar per determinar l’avaluació hedònica associada a un 

estímul (Berridge, 2000, 2009); (iii) el test d’accés curt, on es presenten vàries 

concentracions del tastant durant un període de temps limitat, essent  un dels tests 

més complerts ja que permet realitzar una mesura addicional de la conducta 
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apetitiva, a més de proporcionar informació sobre la palatabilitat percebuda 

(Johnson, 2018; G. P. Smith, 2001). 

Els estudis amb models d’OID duts a terme amb rates en que s’ha determinat la 

conducta relacionada amb el gust dolç indiquen que una alimentació alta en grasses 

durant 16 setmanes provoca un canvi en l’avaluació hedònica que fan els animals a 

diferents concentracions, de manera que aquesta avaluació disminueix per 

concentracions baixes i augmenta per concentracions altes. Addicionalment també 

es detecta una disminució en la conducta apetitiva, de manera que l’esforç que els 

animals estan disposats a fer per aconseguir la recompensa disminueix a 

concentracions baixes (Shin et al., 2011). Un altre estudi en que es va administrar 

dieta CAF durant 12 setmanes també va determinar un augment de la preferència 

per concentracions altes, una disminució de la conducta apetitiva amb un augment 

de la latència a interaccionar amb l’estímul, i una ingesta menor que els animals 

control (Fam et al., 2022).  

Cal remarcar que els estudis més complerts duts a terme sobre els efectes de 

l’OID en la funció gustativa s’han dut a terme majoritàriament amb rates mascles 

adults, i no s’ha trobat cap estudi que proporcioni una comparativa directe entre 

sexes, de manera que, mentre que els efectes en mascles estan relativament ben 

caracteritzats, hi ha poca bibliografia sobre els efectes en femelles.  

i. Leptina i gust dolç 

Un dels mecanismes implicats en els efectes de l’obesitat sobre el gust dolç és la 

senyalització leptinèrgica. El receptor de la leptina està present tant en les cèl·lules 

sensorials de la llengua que detecten els estímuls dolços (Gutierrez et al., 2020), com 

al sistema de recompensa mesocorticolímbic, on aproximadament dues terceres 

part de les neurones que expressen el receptor de leptina a l’àrea tegmental ventral 

son dopaminèrgiques (de Vrind et al., 2021). En estudis amb rosegadors s’ha 

demostrat que l’administració de leptina indueix en les cèl·lules sensorials T1R2/3 

(heterodímer de T1R2 i T1R3 que composa el receptor del gust dolç) positives un 

augment dels corrents de potassi, la qual cosa genera una hiperpolarització de la 

membrana, i fa que sigui necessari un estímul més potent per generar un potencial 

d’acció (Yoshida et al., 2015). La leptina també ha demostrat tenir un efecte 

supressor sobre la resposta del nervi de la corda timpànica a l’estímul dolç (Kawai 
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et al., 2000). Aquests dos efectes podrien implicar que la leptina genera una 

disminució de la intensitat a la que es percep un estímul dolç. 

En humans també s’ha descrit aquesta funció de la leptina com a moduladora 

de la funció gustativa. Els nivells de leptina en saliva en individus amb normopès 

segueixen un cicle circadiari, de manera que comencen a augmentar al migdia i 

arriben al punt màxim cap a la mitjanit, per després disminuir fins al matí (Randeva 

et al., 2003). Aquest cicle circadiari de la leptina es pot modificar canviant el nombre 

d’àpats, de manera que si s’elimina el primer àpat del dia (esmorzar), els nivells de 

leptina comencen a augmentar al següent àpat (dinar), i si s’eliminen el primer i el 

segon àpat (esmorzar i dinar), aquests nivells  comencen a augmentar també quan 

es fa el següent àpat (sopar) (Nakamura et al., 2008). En individus amb normopès, 

els llindars de detecció per substancies dolces estan associats als nivells circulants 

de leptina, de manera que en un cicle normal de 3 àpats, els llindars de detecció 

segueixen el cicle circadiari de la leptina, i si aquest cicle es modifica, els llindars de 

detecció també ho fan (Nakamura et al., 2008). 

En un estudi amb 36 homes i dones amb obesitat es va determinar que aquesta 

relació entre els nivells circadiaris de leptina i els llindars de detecció per a les 

substancies dolces present en individus normopès es perd en individus obesos 

(Sanematsu et al., 2018). En estudis in vitro amb cèl·lules sensorials T1R3-positives 

de ratolí s’ha determinat que l’efecte supressor de la leptina sobre el gust dolç 

presenta un efecte sostre (Yoshida et al., 2015). En individus obesos s’ha hipotetitzat 

que els nivells basals de leptina són suficients per generar una supressió màxima 

sobre els receptors del gust dolç, de manera que variacions en els nivells de leptina 

no tindrien un efecte sobre el gust dolç (Sanematsu et al., 2018). 

Aquests estudis proporcionen evidències sòlides de la relació de la leptina amb 

la palatabilitat del gust dolç i les alteracions que poden haver en condicions 

d’obesitat. Tot i això, els efectes que tenen les intervencions dietètiques i l’exercici 

sobre el gust dolç en condicions d’obesitat estan molt poc estudiades. 

1.8. Obesitat, intervencions dietètiques i d’exercici, i funció cognitiva 

L’ obesitat també està relacionada amb la funció cognitiva. Una cerca recent a la 

base de dades PubMed amb les paraules clau “Obesity” i “Cognition” mostra més 

de 10.000 resultats.  
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En estudis en els que s’ha induït l’obesitat a través de dieta CAF s’ha detectat un 

dèficit en el laberint aquàtic de Morris, de manera que els animals obesos aprenen 

la tasca pitjor que els animals control i presenten menys memòria sobre a quin 

quadrant del test està situada la plataforma (Ferreira et al., 2018; Lewis et al., 2019). 

Un resultat semblant sobre la memòria espaial també s’ha obtingut utilitzant un test 

de reconeixement de localització, de manera que els animals CAF presenten una 

capacitat reduïda de recordar la localització d’un objecte en un camp obert (Kendig 

et al., 2019). Tot i que l’obesitat en sí estigui relacionada amb el dèficit cognitiu i   

amb un augment del pes corporal i de l’adipositat (Ferreira et al., 2018; Kendig et 

al., 2019; Lewis et al., 2019), en altres estudis s’ha detectat que l’administració aguda 

de dieta alta en grasses durant 7 dies no genera un augment del pes corporal, però 

sí que disminueix la capacitat de recordar la localització d’un objecte en el camp 

obert (Khazen et al., 2019). Cal remarcar que tots aquests experiments s’han dut a 

terme amb mascles i que els pocs estudis fets amb ambdós sexes sobre els efectes de 

l’OID indiquen que les femelles presenten una resistència major que els mascles als 

efectes sobre la funció cognitiva (Mezo-González et al., 2022). Tot i això, l’estudi en 

femelles de l’efecte de la dieta CAF sobre la funció cognitiva és molt limitat. 

En humans una relació semblant entre obesitat i memòria també esta 

documentada (Loprinzi & Frith, 2018), de manera que hi ha una relació negativa 

entre el pes corporal i el IMC, i la memòria episòdica. En humans, un augment del 

IMC s’ha relacionat amb una disminució de la funció cognitiva, de manera que 

individus amb un IMC major presenten més dificultat per aprendre una llista de 

paraules i per recordar-les  (Cournot et al., 2006). Així mateix, també s’ha reportat 

una disminució en memòria episòdica, de manera que individus amb un IMC major 

recordaven menys informació sobre certs objectes i la seva localització (Cheke et al., 

2016). 

i. Efectes de les intervencions sobre la funció cognitiva 

Els efectes de les intervencions dietètiques sobre la funció cognitiva en individus 

obesos sans es van recollir en un meta-anàlisi recent (McEvoy et al., 2019). que 

inclou 15 assajos clínics en que es va dur a terme una intervenció dietètica a llarg 

termini (de 6 mesos a 8 anys), i  dades de 9000 persones entre 18 i 80 anys. L’estudi 

va concloure  que amb les intervencions hi havia millora en funció cognitiva global, 

en funció executiva i en velocitat de processament, però no en memòria. En un altre 
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estudi, fet en individus obesos d’edat avançada (més de 60 anys) amb dèficit 

cognitiu, una intervenció dietètica de restricció calòrica durant un any va disminuir 

el IMC, i aquesta disminució  es va associar a una millora en la memòria verbal, la 

fluïdesa verbal i la funció executiva (Horie et al., 2016). Aquests resultats són 

consistents amb els d’altres estudis fets en humans (Espeland et al., 2018; Peven et 

al., 2020; Soldevila-Domenech et al., 2021) i en animals (Grayson et al., 2014; Rojic-

Becker et al., 2019, 2021). 

Els efectes de l’exercici físic sobre la funció cognitiva s’han estudiat en gent gran 

amb l’objectiu de determinar si l’exercici té un efecte protector sobre les alteracions 

cognitives associades a l’envelliment. S’han dut a terme diversos meta-anàlisis 

analitzant els efectes de l’exercici sobre la memòria, la flexibilitat cognitiva i la 

funció cognitiva global, i de forma consistent s’ha obtingut un resultat positiu, 

independentment de la modalitat d’exercici estudiada (Gallardo-Gómez et al., 2022; 

Sanders et al., 2019; Wilke et al., 2019; Xiong et al., 2021). D’aquests estudis es pot 

concloure que l’exercici de resistència sembla tenir un efecte més marcat que les 

altres modalitats (Gallardo-Gómez et al., 2022; Wilke et al., 2019), i que aquest efecte 

no presenta una relació dosi-resposta marcada, de manera que la durada de les 

sessions d’exercici no afecta de forma important els resultats (Sanders et al., 2019). 

Tot i que els efectes de l’exercici sobre la cognició s’han estudiat extensivament, 

la bibliografia en persones obesess amb una intervenció dietètica és limitada i 

només s’ha trobat  un assaig clínic en el que es comparen els efectes d’una 

intervenció dietètica i els d’una intervenció d’exercici soles i combinades (Napoli et 

al., 2014). En aquest estudi es van reclutar 107 individus obesos (IMC major de 30) 

d’edat avançada (més de 65 anys) i  amb un estil de vida sedentari. Aquestes 

persones es van distribuir en grups per tal de determinar els efectes de: 1) una  

restricció calòrica diària de 500-750 kcal, 2) una intervenció d’exercici físic aeròbic i 

de resistència, amb sessions supervisades de 90 minuts 3 dies a la setmana, i 3) una 

combinació d’ambdues intervencions . Aquestes intervencions es van mantenir 

durant 1 any. Els resultats indiquen que la intervenció d’exercici físic té efectes 

majors sobre la funció cognitiva global, mesurada a través del test Modified Mini-

Mental State Examination, 3MS, que analitza components d’orientació, registre, 

atenció, llenguatge i memòria immediata i diferida, que la intervenció dietètica, i 

que la combinació de les dues intervencions no té efectes majors que la intervenció 

d’exercici per si sola. 
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En models animals d’OID els efectes d’una intervenció combinada amb un 

tractament dietètic i d’exercici físic sobre la funció cognitiva també estan poc 

estudiats. S’ha descrit que la combinació d’un tractament dietètic (canvi de dieta 

alta en grasses a dieta de manteniment) i d’exercici al tapís rodant (25m/min, durant 

15 minuts, 5 dies a la setmana durant 6 setmanes) en rates obeses és més efectiva 

que les intervencions soles a l’hora de revertir els efectes de l’obesitat sobre la tasca 

de reconeixement d’objectes (Pratchayasakul et al., 2022). En canvi, en un altre 

estudi on també es van combinar una intervenció dietètica (canvi de dieta alta en 

grasses a dieta de manteniment) i una intervenció d’exercici físic al tapís rodant 

(14m/min, durant 1h, 5 dies a la setmana durant 8 setmanes) en rates obeses, la 

intervenció combinada no va resultar en una millora significativa en el laberint 

aquàtic de Morris comparada amb l’exercici sol, mentre que sí va generar efectes 

positius comparada amb la intervenció dietètica sola (Woo et al., 2013). Aquestes 

diferències poden ser degudes al test utilitzat, la funció cognitiva que es vol 

determinar i la tasca de memòria subjacent, ja que en el primer estudi citat es du a 

terme en un  laberint aquàtic que mesura capacitat d’orientació espacial i en l’altre, 

un test de reconeixement d’objectes nous que mesura la identificació d’objectes nous 

respecte objectes coneguts en una exposició anterior. A més, les intervencions 

d’exercici d’ambdós estudis també difereixen, de manera que en el primer es va usar 

una intensitat de 25m/min, que es pot considerar una intervenció d’alta intensitat, 

(Pratchayasakul et al., 2022), mentre que en el segon se’n va usar una de 14m/min, 

considerada d’intensitat moderada (Woo et al., 2013).. 
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2.  Hipòtesis i Objectius 
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La hipòtesis d’aquest treball és que una intervenció dietètica basada en  una 

dieta de cafeteria restringida en calories administrada sola o combinada amb una 

intervenció d’exercici físic d’intensitat moderada al tapís rodant, reverteix, al menys 

parcialment, les alteracions a nivell biomètric, metabòlic i conductual de l’obesitat 

induïda amb una dieta de  cafeteria en rates Long-Evans. 

 

 

L’objectiu general que es planteja per tal de validar o descartar aquesta hipòtesi 

consisteix en avaluar en rates mascle i femella amb obesitat induïda per dieta de 

cafeteria, l’eficàcia d’un tractament dietètic i d’una intervenció d’exercici físic sobre 

marcadors de síndrome metabòlica, sobre la conducta ansiosa i funció de l’eix HPA, 

i sobre la conducta relacionada amb la ingesta de solucions de sucrosa. 

 

Els objectius específics són: 

1. Determinar els efectes del tractament dietètic i de la intervenció d’exercici 

físic sobre les mesures biomètriques, la composició corporal, la ingesta 

alimentària i els paràmetres metabòlics relacionats amb l’obesitat.  

2. Avaluar els efectes del tractament dietètic i de la intervenció d’exercici físic 

sobre l’activitat locomotora basal, la conducta exploratòria, la conducta 

ansiosa i la funció de l’eix HPA.  

3. Determinar els efectes del tractament dietètic i de la intervenció d’exercici 

físic sobre la conducta apetitiva i hedònica relacionada amb el gust dolç.  

4. Avaluar els efectes del tractament dietètic i de la intervenció d’exercici físic 

sobre la conducta de reconeixement d’objectes nous i canvis de localització. 
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3.  Resultats 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
34 

3.1. Capítol 1: Efectes de la dieta de cafeteria restrictiva i l’exercici físic en 

rates mascle sobre la conducta exploratòria, la conducta ansiosa, l’activitat 

locomotora basal i l’eix HPA. 

Els continguts d’aquest capítol han sigut publicats amb data 15 de Novembre de 

2022 a la revista Scientific Reports en l’article titulat “Restrictive cafeteria feeding 

and treadmill exercise improved body composition, metabolic profile and 

exploratory behavior in obese male rats”. La referència completa d’aquest article és: 

Alvarez-Monell A, Subias-Gusils A, Mariné-Casadó R, Belda X, Gagliano H, Pozo 

OJ, Boqué N, Caimari A, Armario A, Solanas M, Escorihuela RM. Restricted 

cafeteria feeding and treadmill exercise improved body composition, metabolic 

profile and exploratory behavior in obese male rats. Sci Rep. 2022;12(1):19545. 

doi:10.1038/s41598-022-23464-7. 

En aquest estudi es van dur a terme un test d’activitat basal o actimetria (Home 

Cage Activity, HCA), un test de la taula de forats (Hole Board, HB) i un test en el 

laberint en creu elevat (Elevated Plus Maze, EPM) amb l’objectiu d’analitzar l’activitat 

locomotora basal, l’activitat exploratòria i la conducta ansiosa respectivament. Així 

mateix va  estudiar l’eix HPA mitjançant la determinació dels nivells de 

corticosterona i hormona adenocorticotropa (ACTH) basals i en resposta a una 

situació d’estrès moderat, com és l’exposició a un ambient nou (durant 15 minuts al 

HB), així com dels nivells de corticosterona en pèl amb l’objectiu d’estudiar aquest 

eix hormonal a llarg termini. 
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3.2. Capítol 2: Efectes de la dieta de cafeteria restrictiva i l’exercici físic en 

rates mascle i femella sobre la conducta associada al gust dolç. 

Els continguts d’aquest capítol han sigut publicats amb data 28 de Desembre de 

2022 a la revista Nutrients en l’article titulat “Impact of Calorie-Restricted Cafeteria 

Diet and Treadmill Exercise on Sweet Taste in Diet-Induced Obese Female and Male 

Rats”. La referència complerta d’aquest article és: Alvarez-Monell A, Subias-Gusils 

A, Mariné-Casadó R, Boqué N, Caimari A, Solanas M, Escorihuela RM. Impact of 

Calorie-Restricted Cafeteria Diet and Treadmill Exercise on Sweet Taste in Diet-

Induced Obese Female and Male Rats. Nutrients. 2022;15(1):144. 

doi:10.3390/nu15010144 

En aquest estudi es van dur a terme un test de preferència de dues ampolles (2-

bottle preference test), un test de reactivitat al tast (taste reactivity test) i un test d’accés 

breu a sucrosa (brief-access sucrose test) amb l’objectiu de determinar la ingesta de 

sucrosa, la reactivitat hedònica induïda per la ingesta de sucrosa, i la sensibilitat a 

la sucrosa, respectivament. La realització d’aquesta bateria de tests  permet obtenir 

una visió complerta i global de la conducta relacionada amb la ingesta de sucrosa 

així com caracteritzar des del punt de vista conductual, d’una banda,  els efectes de 

l’obesitat, i d’altra banda, els  de la intervenció dietètica i de l’exercici físic, per 

separat i en combinació. 
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3.3. Capítol 3: Efectes de la dieta de cafeteria restrictiva i l’exercici físic en 

rates femella sobre la conducta de reconeixement d’objectes nous i de 

localització. 

Els continguts d’aquest capítol es troben en fase de preparació per a la seva 

publicació a la revista Physiology & Behaviour en format de Short Communication. Per 

tant, aquest capítol es presenta d’acord amb les instruccions d’aquesta revista, sense 

subapartats en el cos principal del text. 

En aquest estudi es van dur a terme un test de reconeixement (object recognition 

test) i un de localització (place recognition test) d’objectes amb l’objectiu d’analitzar 

les possibles afectacions de l’obesitat, i de les intervencions dietètica i d’exercici físic 

sobre els processos de memòria en rates femella. 
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Abstract 

We evaluated recognition memory in cafeteria (CAF) diet-induced obese female 

rats and the effects of a 30% calorie-restricted cafeteria (CAFR) diet and moderate 

treadmill exercise. After inducing obesity through post-weaning CAF diet feeding 

for 8 weeks, animals were either maintained under CAF or switched to CAFR 

and/or exercise for 8 weeks more. Results from novel object and novel place 

recognition tests showed that CAF diet-induced obesity did not affect either object 

exploration or object recognition compared to the control and CAFR groups. 

However, exercise improved object, but not place, recognition in CAF and CAFR 

animals, indicating a possible improvement in memory. 

Keywords: Diet-induced obesity, energy restriction, physical activity, object 

recognition memory, place recognition memory 

 

Obesity is one of the biggest health concerns worldwide. Epidemiological 

studies indicate that a third of the population worldwide is obese or overweight 

(Chooi et al., 2019) and obesity rates are projected to increase in the future (Ward et 

al., 2019). Obesity is associated with cognitive dysfunction in a bidirectional manner 

(E. Smith et al., 2011). A higher BMI has been correlated to poorer global cognitive 

function, memory and language in 1703 adults from the Baltimore Longitudinal 

Study of Aging (Gunstad et al., 2010). Additionally, in a cohort of 480 children, a 
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higher general cognitive function was associated with decreased odds of being 

overweight 2 years later (Guxens et al., 2009). 

In animal models, similar results have been found. Ad libitum access to a high-

fat/high-sugar diet in male rats generated impairments in hippocampal-dependent 

memory processes assessed in a radial maze (Kanoski & Davidson, 2010). Similar 

effects in a novel place recognition task are detected in male rats fed a cafeteria diet 

for short periods and before an increase in body weight is detected (Beilharz et al., 

2014). Several mechanisms have been proposed to link obesity with cognitive 

impairments and specially with hippocampal function (E. Smith et al., 2011). Such 

mechanisms are related to the low grade chronic systemic inflammation (Khanna et 

al., 2022), and brain insulin resistance (Lee et al., 2016) characteristic of obesity.  

Conversely, physical exercise is considered a booster of cognitive function as 

well as a protective agent against age-related cognitive decline (Talar et al., 2022). 

In rodents, voluntary exercise has been reported to facilitate acquisition in a radial 

maze in females (Anderson et al., 2000). Additionally, treadmill exercise in male rats 

at 15 m/min for 7 days resulted in improved object recognition memory, which was 

related to increased neurogenesis in exercised animals (Bechara & Kelly, 2013). 

Moreover, treadmill exercise at 15 m/min for 8 weeks was able to slow the cognitive 

deficits in the Morris water maze test in a rat model of aging (F. Yu et al., 2013). 

On the basis of this background, in the present study, we used the cafeteria 

(CAF) diet as a model of diet-induced obesity (DIO). CAF diet induces obesity 

through the administration of highly palatable items of human consumption 

(Lalanza & Snoeren, 2021; Sclafani & Springer, 1976), and is considered a robust model 

with high face validity for human obesity (Kleinert et al., 2018). We tested in the 

CAF diet-induced obese rats the effects of a dietary intervention based on a 30% 

calorie-restricted CAF diet (CAFR) (Subias-Gusils et al., 2021 a,b), alone or in 

combination with moderate treadmill exercise (Alvarez-Monell et al., 2022 a,b).  The 

present study aimed to determine whether CAF feeding administered post-

weaning affected cognitive performance in an object and place recognition tasks, 

and whether the CAFR diet and/or exercise interventions impacted these effects. 

We performed the study using  60 female Long-Evans rats of 23-25 days of age. 

Firstly, obesity was induced through CAF diet (CAF group), and another weight-
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matched group of animals (STD group) were maintained with standard chow (2014 

Teklad Global Rodent Diet, Envigo). After 8 weeks of obesity induction, animals in 

the CAF group were separated in a CAF and CAFR group. This resulted in a 

factorial design with 3 diet conditions (STD, CAF, and CAFR) and 2 exercise 

conditions (control, C; and exercise, E), giving a total of 6 experimental groups (n=10 

each). The CAF diet administered consisted of bacon, biscuits with pâté, biscuits 

with cheese, muffins, carrots, jellied sugared milk and standard chow. The amount 

of food and energy administered per day were 103g and 246Kcal for the CAF diet; 

41g and 97Kcal for the CAFR diet; and 290kcal per 100g for the standard chow. 

Exercise was performed on a treadmill (Columbus instruments, Columbus, OH, 

USA) at an intensity of 17m/min for 35 minutes 5 days/week. The exercise 

intervention started at the same time as the CAFR diet intervention. For a detail of 

the experimental methodology see the diets administered and the exercise protocol 

(Alvarez-Monell et al., 2022 a). 

After 8 weeks of interventions, we assessed recognition memory through the 

novel object and the novel place recognition tests. Both tests were carried out in 2 

identical open field apparatus (66cm width x 66cm length x 47cm height). The 

apparatuses were placed in a room separated from the housing room, tests were 

carried out in the morning (between 9h and 14h) and recorded with a camera placed 

above de apparatus. For both tests, an habituation period lasting 2 days was 

performed before the testing. In this period animals were placed in the apparatus 

once each day for 10 minutes to habituate them to the apparatus. The two animals 

housed together were tested at the same time, one in each apparatus. During all 

sessions animals were placed in the open field in the same order. Testing was 

carried out during the next 2 days. On the first day one animal performed the novel 

object recognition task and the other animal the novel place recognition task, and 

on the second day the tasks were switched. All animals performed all habituation 

and test sessions in the same apparatus. 

In the novel object recognition test two objects were used (Object 1, a cylindrical 

tomato can with a red ball attached at the top; and Object 2, a rectangular pack of 

detergent). The test consisted of three phases. Firstly, animals were exposed for 5 

minutes to either two of Object 1 or of Object 2 (familiarization phase), placing the 

objects in the middle of the open field and leaving sufficient space in between for 
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the animal to roam. Then, the animals were removed from the open field and 

returned to their home-cage for 5 minutes (retention phase). During this time the 

apparatus and the objects were cleaned with 70% ethanol. Finally, animals were 

exposed for 3 minutes to two objects, one maintained from the first phase and the 

other new (test phase). Half the animals in each experimental group were exposed 

to Object 1 in the familiarization phase of testing, and the other half to Object 2. The 

object to which they were exposed in the first phase is referred to Object Sample (S) 

and the new object in the test phase Object New (N), regardless of whether it was 

object 1 or 2. Figure 1 details the distribution of the objects in each phase. 

In the novel place recognition test, two different objects were used (Object 3, a 

cylindrical crystal jar of legumes; and Object 4, a cylindrical plastic jar of cocoa 

cream). The test consisted of three phases. Firstly, animals were exposed for 5 

minutes to either two of Object 1 or Object 2 (familiarization phase), placing the 

objects  in the open field close to a wall and leaving sufficient space in between the 

objects and the wall and the objects for the animal to roam. Then, the animals were 

removed from the open field and returned to their home-cage for 5 minutes 

(retention phase). During this time the apparatus and the objects were cleaned with 

70% ethanol. Finally, animals were exposed for 3 minutes to two objects (test phase), 

one maintained from the familiarization phase and the other moved close to the 

opposite wall of the open field. Half the animals in each experimental group were 

exposed to Object 3 in the familiarization phase, and the other half to Object 4. The 

object to which they were exposed in the familiarization phase is referred to Object 

Sample (S), and the new object in the test phase Object Sample’ (S’), regardless of 

whether it was Object 3 or 4. Figure 1 details the distribution of the objects in each 

phase. 

In both tests the time spent exploring each object was always recorded by the 

same trained experimenter. The time exploring each object in the familiarization 

phase was added to obtain the total exploration time. In the test phase, exploration 

times were used to calculate the Novelty Index as: 

Time exploring the novel object (N or S′)

Time exploring object N or S′ + Time exploring object S
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Figure 1. Phases of the novel object and place recognition task showing the positioning 

of the objects in the familiarization and test phases. 

 

Data for the novel object and place task was analysed with two 2-way ANOVAs. 

A first 2-way ANOVA with the factors diet (STD and CAF) and exercise (C and E) 

was used to compare STD and CAF groups. A second 2-way ANOVA wit factors 

diet (CAF and CAFR) and exercise (C and E) was used to compare CAF and CAFR 

groups. 

For the novel object recognition test, the results in the first analysis showed that 

neither the diet nor the exercise affected exploration time on the familiarization 

phase (Fig. 2. A) nor the Novelty Index (Fig 2. B). 

In the second analysis comparing CAF and CAFR groups, we found an effect of 

exercise in the exploration time in the familiarization phase [F(1,38)=5.877, p=0.021], 

with exercised animals exploring the objects less time than controls. Regarding the 

Novelty Index, we also detected an effect of the factor exercise [F(1,38)=4.659, 

p=0.038], with exercised animals showing a higher value than control animals. 
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Figure 2. Novel object recognition task. A. Exploration time of the two objects in the 

familiarization phase of the test. B. Novelty index. # p<0.05 vs non-exercised condition of 

the corresponding dietary group. Mean +/- SEM. 

 

Regarding the novel place recognition test, the first analysis revealed that the 

exercise decreased exploration time [F(1,35)=4.675, p=0.038] in the familiarization 

phase of the test (Fig 3. A), and pair-wise comparisons showed that exercise 

decreased exploration time in CAF animals [t(15)=2.213, p=0.043], but not in STD. 

We also detected that the factor diet tended towards significance [F(1,35)=3.755, 

p=0.062], with CAF animals showing marginally increased exploration. No 

significant differences were found when analysing the Novelty Index (fig 3. B). In 

the second analysis comparing CAF and CAFR groups, no effect was found for diet 

or exercise on exploration or the Novelty Index. 
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Figure 3. Novel place recognition task. A. Exploration time of the two objects in the 

familiarization phase of the test. B. Novelty index. # p<0.05 vs non-exercised condition of 

the corresponding dietary group. Mean +/- SEM. 

 

The results obtained showed that exercise improved cognitive function, mainly 

in the object recognition task in CAF and CAFR fed animals. Exercised animals in 

these groups improved the Novelty Index, indicating better recognition of the novel 

and known objects, despite showing decreased exploration in the familiarization 

phase. Conversely, CAF feeding did not have a noticeable impact on recognition 

memory. 

The fact that DIO had minimal effects on recognition memory is apparently 

contrasting with existing reports since, as stated previously, it is generally accepted 

that obesity impairs cognitive function. Few studies have been performed 

comparing cognitive impairments in DIO male and female rats (Espinosa-García et 

al., 2020; Mezo-González et al., 2022). In males, cognitive dysfunction was shown 

both in a water maze (Espinosa-García et al., 2020) and in an object recognition task 

(Mezo-González et al., 2022), while in females no dysfunction was detected in the 

water maze (Espinosa-García et al., 2020) and in the novel object recognition task 

(Mezo-González et al., 2022). These results seem to support our findings of minimal 

impact of DIO on recognition memory in females. 

Aside from the sex of the animals used, the timing of the dietary intervention 

also appears to have an impact on the degree of cognitive affectation. Similar CAF 

diet interventions than the one used in the present study but started in adult male 

rats showed impaired recognition memory (Beilharz et al., 2014; Kendig et al., 2019; 

Lewis et al., 2019), while CAF interventions started post-weaning showed no 

alterations (Ferreira et al., 2018). All this taken together might imply that a CAF diet 

intervention started post-weaning have milder or no effects on recognition memory. 

This might be due to adaptive processes that might take place when the dietary 

intervention is started at an early age, but not in adulthood. 

The CAFR diet also showed no noticeable effects upon recognition memory. 

Few reports have been published tackling the effects of a restrictive dietary 

intervention aimed at ameliorating obesity, and of those, none has used recognition 
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tests, but the water maze instead. These reports showed that restrictive feeding 

improves cognitive function by increasing time spent in the target quadrant of the 

maze (Kaptan et al., 2015), and by decreasing the latency time to reach the platform 

(Nasirinezhad et al., 2022). The lack of effects that the CAFR diet had upon 

recognition memory in the present study might be due to the fact that CAF had no 

detrimental effects by itself as stated before, therefore making it difficult for a 

restrictive diet based on the CAF diet to revert the effects. Taking this into account 

the study of the beneficial effects of calorie-restricted diets on cognitive function 

seems to be better studied in males than in females, since males show greater 

detrimental effects of diet-induced obesity than females.  

On the other hand, exercise affected recognition memory mainly in the novel 

object task. Exercised CAF and CAFR animals showed decreased exploration in the 

familiarization phase, and a higher Novelty Index than control animals in the test 

phase, indicating that exercised animals generated a better memory of the objects 

with less exploration time. Memory for object recognition is considered to be 

strongly mediated by the perirhinal cortex (Aggleton & Brown, 2005; Warburton & 

Brown, 2015a). Voluntary physical activity in rats has been reported to improve 

object recognition memory, which has been related to increased brain-derived 

neurotrophic factor (BDNF) in the perirhinal cortex (Hopkins & Bucci, 2010),  and to 

a protective effect of exercise against neuronal loss (Jacotte-Simancas et al., 2015). 

These results taken together might imply that CAF feeding in females, when 

started post-weaning and administered chronically, generates minimal impact on 

recognition memory, which might be the result of an adaptive processes that 

compensate for the detrimental effects of obesity. However, CAF feeding could 

have generated a detrimental effect not observed in the present study, but that can 

be at least partially reversed by treadmill exercise. It is also worth remarking that 

very few reports have been published tackling the effects on recognition memory 

of restrictive diets or exercise on female animals.  
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4.  Discussió General 
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En aquesta tesi s’han exposat 3 treballs amb l’objectiu d’estudiar en un model 

d’obesitat induïda per la dieta CAF en rates mascle i femella els efectes de les 

intervencions de CAF restrictiva i d’exercici, soles o combinades. Prèviament, a la 

secció d’ Hipòtesis i Objectius de la tesi, s’ha exposat la hipòtesi que es va plantejar 

a l’inici del projecte, la qual estableix que la dieta CAF resultaria en un model 

d’obesitat adequat per a l’estudi de les intervencions, i formula que tant la 

intervenció de CAF restrictiva com d’exercici millorarien el fenotip dels animals 

obesos. Si volem donar una resposta ràpida a aquestes hipòtesis podríem dir que 

globalment s’han complert; de manera que la dieta CAF ha induït l’obesitat i les 

alteracions metabòliques esperades, i que això ens ha permès estudiar els efectes de 

les intervencions. A més a més, les intervencions han tingut efectes que es poden 

considerar de millora respecte el fenotip obès. Tot i aquesta resposta ràpida, és 

necessari matissar altres aspectes com ara les variables dependents afectades en 

cada cas, els efectes diferencials de  sexe que hem obtingut i la magnitud de la 

millora de les intervencions respecte el fenotip obès. Aquest discussió té com a 

objectiu proporcionar aquesta explicació detallada. I per tal d’orientar i simplificar  

aquesta explicació detallada, incloc les taules següents que mostren un resum dels 

resultats obtinguts i que faré servir al llarg de la discussió a mode de referència. 

 

4.1. L’obesitat induïda per dieta CAF en rates mascle i femella 

La dieta CAF va generar un augment important del pes corporal en ambdós 

sexes. Aquesta variable per sí sola no és indicativa d’un deteriorament de l’estat de 

salut dels animals (Blüher, 2020), essent una mesura més adequada la determinació 

del risc de SM que presenten els animals. En rates, a diferència que en humans, no 

existeixen uns valors estandarditzats a partir dels quals es considera que un animal 

té hiperglucèmia, dislipidèmia o un perímetre abdominal major que un individu no 

obès (Rodríguez-Correa et al., 2020). Això fa que aquests paràmetres s’hagin de 

determinar a partir de comparacions estadístiques amb el grup control. En els 

nostres estudis hem determinat que, tant en mascles com en femelles, el grup CAF 

presenta un perímetre abdominal, una glucèmia i una trigliceridèmia major que el 

grup STD i, a més, en mascles, uns nivells de colesterol HDL menors. En humans, 

aquests paràmetres, juntament amb la pressió arterial, s’usen en la pràctica clínica 

per a determinar el risc de SM (Alberti et al., 2009). Si apliquem un raonament 

semblant als nostres estudis podem afirmar que els animals CAF, d’ambdós sexes, 
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presenten almenys 3 dels paràmetres usats en humans alterats respecte al grup STD. 

D’aquesta manera a part de l’augment de pes generat per la dieta CAF, aquesta 

també genera un augment del risc de SM. Aquest empitjorament  de la salut 

metabòlica dels animals confirma que la dieta CAF és un bon model d’obesitat, i 

que pot ser adequat  per a determinar els efectes d’intervencions correctives sobre 

la salut metabòlica. 

 

Taula 2. Resum dels resultats dels dos experiments duts a terme en aquesta tesi. 

 
En la taula es mostren els resultats obtinguts en els dos experiments (Mascles i Femelles) per varis 

paràmetres dins de cada bloc de resultats. Les fletxes indiquen la direcció de l’efecte i el nombre de 

fletxes (d’1 a 3) indica la magnitud de l’efecte (de 1 a 3), el símbol “=” indica una manca d’efecte. 

Aquests resultats en els paràmetres metabòlics són semblants als obtinguts en 

estudis previs duts a terme pel nostre grup de recerca. De manera que una dieta 

CAF genera consistentment un augment de l’adipositat, un deteriorament de la 

regulació de la glicèmia i una dislipidèmia en mascles (Lalanza et al., 2014; Subias-

Gusils et al., 2021 a,b). En femelles s’han dut a terme menys estudis, però tot i això, 

s’ha determinat un efecte semblant en estudis previs, amb un augment de 

Parametres biomètrics ↑ ↑ ↑ ↓  = ↓ ↓

Ingesta de pinso ↓ ↓ ↓ ↑ ↑  =  =  =

Ingesta de dieta CAF ↑ ↑ ↑ ↓ ↓ ↓  =  =  =

Marcadors SM ↑ ↑ ↓  =  =  =

Adipositat ↑ ↑ ↓ ↓  = ↓

Conducta apetitiva ↓ ↓ ↓  =  =  =  =

Conducta hedónica ↓  =  =  =  =

Palatabilitat percebuda  = ↑  =  = ↑

Home Cage Activity ↓  = ↑ ↑ ↑

Corticosterona Basal ↓ ↓  =  =  =  =

ACTH basal  =  =  =  =  =

Corticosterona en pél  =  =  = ↑ ↑

Activitat exploratòria ↑ ↑  = ↑ ↑  =

Parametres biomètrics ↑ ↑ ↑ ↓ ↓  =  =  =

Ingesta de pinso ↑ ↑ ↑ ↓ ↓ ↓  =  =  =

Ingesta de dieta CAF ↓ ↓ ↓ ↑ ↑  =  =  =

Marcadors SM ↑ ↑ ↑ ↓ ↓  =  =  =

Adipositat ↑ ↑ ↑ ↓ ↓ ↓  =  =

Test de preferència ↓ ↓ ↑ ↓ ↓ ↓  =

Respostes hedòniques  =  =  =  =  =

Palatabilitat percebuda ↓ ↑  =  =  =

Novelty index, NPR  =  =  =  =  =

Exploracio Pretest, NPR  =  = ↓  =  =

Novelty index, NOR  =  =  = ↑ ↑

Exploracio Pretest, NOR  =  =  = ↓ ↓
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l’adipositat, un deteriorament de la regulació de la glicèmia i una dislipidèmia 

(Cigarroa et al., 2016; Lalanza et al., 2014). 

Altres autors també han obtingut resultats semblants en referència al 

desenvolupament de SM en rates alimentades crònicament amb dieta CAF. En varis 

estudis en que es va fer una intervenció crònica de dieta CAF (entre 10 i 30 setmanes) 

s’han detectat alteracions en els marcadors clínics de SM, i  en altres estudis s’ha 

descrit hipertensió (Doghri et al., 2019; Lozano-Cuenca et al., 2020; Mayneris-

Perxachs et al., 2019; Pons et al., 2016, 2017). A més, aquesta hipertensió sembla ser 

més marcada quan la intervenció amb dieta  CAF és més prolongada. Així, una 

intervenció de 16 setmanes va resultar en una diferència de pressió arterial entre el 

grup control i el grup CAF major que l’observada en estudis amb intervencions de 

menor durada (Lozano-Cuenca et al., 2020). 

De forma similar als resultats d’aquesta tesi, altres estudis també han detectat 

un augment de l’adipositat com a conseqüència de  l’alimentació CAF crònica 

(Caimari et al., 2017; Carvalho et al., 2016; Gomez-Smith et al., 2016; Kendig et al., 

2022; Leigh et al., 2020; Mayneris-Perxachs et al., 2019; Pons et al., 2017). Vàries 

mesures es poden utilitzar per a determinar l’adipositat dels animals i diferents 

estudis utilitzen una o vàries d’aquestes mesures. Aquestes mesures són: (i) l’ús de 

paràmetres biomètrics específics (perímetre abdominal o Índex de Lee), (ii) l’ús de 

tècniques d’imatge, i (iii) la col·lecció i pesatge de teixit adipós al finalitzar l’estudi. 

En alimentació CAF crònica es detecta un augment de l’adipositat 

independentment de la tècnica utilitzada, de manera que tant l’ús de paràmetres 

biomètrics (Carvalho et al., 2016; Kendig et al., 2022; Leigh et al., 2020; Pons et al., 

2017), de tècniques d’imatge (Caimari et al., 2017; Gomez-Smith et al., 2016), com el 

pes del teixit adipós al final de l’experiment (Caimari et al., 2017; Kendig et al., 2022; 

Leigh et al., 2020; Mayneris-Perxachs et al., 2019) indiquen un increment de 

l’adipositat com a conseqüència de l’alimentació crònica amb dieta CAF. 

Addicionalment, en el desenvolupament de SM també es troben alteracions en 

el metabolisme de la glucosa i en el perfil lipídic (Alberti et al., 2009).El paràmetre 

utilitzat en la pràctica clínica per determinar el risc de SM és la glucèmia basal. En 

la bibliografia hi ha resultats oposats per aquest paràmetre, amb varis estudis amb 

dieta CAF crònica mostrant un augment (Caimari et al., 2017; Carvalho et al., 2016; 

Derkach et al., 2017; Doghri et al., 2019; la Russa et al., 2019; Lozano-Cuenca et al., 

2020), i d’altres mostrant una glucèmia semblant als controls (Gomez-Smith et al., 
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2016; Kendig et al., 2022; Leigh et al., 2020; Livingston et al., 2020; Mayneris-

Perxachs et al., 2019; Pons et al., 2016). Un altre test que es pot realitzar per estudiar 

la regulació de la glucèmia en rates i la funció insulinèrgica és un test de tolerància 

a la glucosa. Aquest test consisteix en administrar (oral o intraperitoneal) una 

concentració fisiològica de glucosa, i posteriorment determinar la glucèmia al llarg 

de 2h en resposta a la càrrega de glucosa administrada (Bowe et al., 2014). En estudis 

amb administració de CAF crònica en que s’ha realitzat aquest test es detecta 

consistentment un deteriorament en el metabolisme de la glucosa, de manera que 

la glucèmia es manté elevada en resposta a la càrrega de glucosa en animals obesos 

durant més temps que en animals control, tant en estudis en que es detecta un 

augment de la glucèmia basal (Caimari et al., 2017; Derkach et al., 2017; Doghri et 

al., 2019), com en estudis en que no (Gomez-Smith et al., 2016). Aquest resultat 

indica que tot i que la dieta CAF no genera un augment consistent de la glucèmia 

basal, sí que genera consistentment un deteriorament en el metabolisme de la 

glucosa. 

En referència al perfil lipídic, la SM es diagnostica amb un augment de la 

trigliceridèmia i una disminució del colesterol HDL (Alberti et al., 2009). D’aquests 

dos paràmetres, l’efecte de la dieta CAF crònica que es detecta de forma més 

consistent és la trigliceridèmia elevada  (Caimari et al., 2017; Carvalho et al., 2016; 

Derkach et al., 2017; Gomez-Smith et al., 2016; la Russa et al., 2019; Leigh et al., 2020; 

Livingston et al., 2020; Lozano-Cuenca et al., 2020; Mayneris-Perxachs et al., 2019; 

Pons et al., 2016, 2017), encara que tot i ser el resultat més consistent obtingut, també 

hi ha discrepàncies i algun estudi no detecta hipertrigliceridèmia (Doghri et al., 

2019). És important remarcar que de tots aquests estudis, aquest últim de Doghri et 

al., 2019 és precisament el que administra la dieta CAF amb el contingut més baix 

en grasses (18%). Aquest fet podria explicar la baixa afectació que detecten en el 

perfil lipídic dels animals CAF respecte els altres estudis que administren una dieta 

amb un contingut en grasses més elevat (entre 25% i 35%). 

L’altre marcador lipídic utilitzat és la disminució de colesterol HDL, el qual 

també es troba afectat en alimentació CAF crònica (Caimari et al., 2017; Derkach et 

al., 2017; Livingston et al., 2020; Mayneris-Perxachs et al., 2019), tot i que en alguns 

estudis no s’hi troba cap efecte (Carvalho et al., 2016; la Russa et al., 2019).  

Considerant tots aquests resultats es pot concloure que la dieta CAF genera 

efectes robusts i negatius sobre la salut metabòlica dels animals, que genera un 
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fenotip que es pot relacionar fàcilment amb el desenvolupament de la SM, i que 

aquests efectes són suficientment marcats com per poder ser considerada una eina 

adequada per l’estudi de tractaments correctius de l’obesitat 

Tot i el gran volum de bibliografia que hi ha centrada en l’estudi dels efectes de 

la OID, les diferències entre sexes en els efectes metabòlics estan poc estudiades i hi 

ha poques publicacions que comparin directament els efectes d’una dieta 

obesogènica en ambdós sexes. Els pocs estudis duts a terme amb una dieta CAF a 

llarg termini (26 setmanes) comparant directament mascles i femelles indiquen que 

les femelles presenten un guany de pes major que els mascles (Nadal-Casellas et al., 

2012, 2013), de manera que els mascles CAF presenten un pes corporal un 120% 

major que els controls, mentre que les femelles CAF presenten un pes corporal un 

150% major que els seus controls. En termes d’adipositat, això és tradueix en un 

índex d’adipositat major en les femelles respecte els controls que en els mascles. A 

nivell metabòlic també es detecten diferències entre mascles i femelles alimentats 

amb dieta CAF, de manera que, tot i que els mascles presenten uns nivells d’insulina 

majors que les femelles, l’efecte de la dieta CAF és major en femelles generant un 

augment respecte els animals control major, i  un índex de resistència a la insulina 

amb una afectació major en femelles (Nadal-Casellas et al., 2012, 2013). En referència 

al perfil lipídic, un resultat semblant al descrit pels nivells d’insulina es detecta pels 

triacilglicèrids (Nadal-Casellas et al., 2012). En l’estudi del nostre grup de recerca 

de Lalanza et al., 2014 també es van comparar els efectes de la dieta CAF en mascles 

i femelles en una intervenció de 8 setmanes. En aquest estudi, però, no es van trobar 

tantes diferències entre sexes, de manera que només es va trobar un augment de 

l’adipositat major en femelles que en mascles. Aquestes discrepàncies es podrien 

atribuir a la diferència notable en la durada de les intervencions (26 setmanes contra 

8 setmanes), i és possible que una durada major generi de forma progressiva un 

deteriorament en femelles major que en mascles. 

En aquesta tesi,  hem fet una intervenció de 23 setmanes tant en mascles com en 

femelles, tot i que no de forma conjunta. Els resultats obtinguts són més afins als 

obtinguts en els estudis de Nadal-Casellas et al., 2012, 2013 que als de Lalanza et al., 

2014. manera Així, es detecta un augment de pes major en femelles CAF  (136%) que 

en mascles CAF (115%), en comparació al grup  STD corresponent al mateix sexe, i 

un resultat semblant en els nivells d’insulina (406% en femelles CAF contra 174% 

en mascles CAF en relació amb el corresponent grup STD) i de triacilglicèrids (222% 
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en femelles CAF contra 143% en mascles CAF en relació amb el corresponent grup 

STD), amb un deteriorament en el grup CAF en comparació amb el grup STD major 

en femelles. Tot i això, no es detecta una diferència notable en l’adipositat entre 

sexes.  

Aquests resultats en animals alimentats amb dieta CAF durant períodes de 

temps diferents sembla indicar que els efectes de la CAF en femelles són de caràcter 

més sever a mesura que la intervenció es prolonga en el temps, mentre que en els 

mascles, aquests efectes es mantenen més estables al llarg del temps. 

En relació als resultats conductuals obtinguts en animals CAF mascles, el primer 

grup de resultats indica que l’alimentació amb dieta CAF indueix una disminució 

de l’activitat locomotora basal i un augment de l’activitat exploratòria respecte el 

grup STD.  

Amb la informació de la que es disposa, el nostre estudi és possiblement el 

primer en determinar l’activitat locomotora basal al llarg de 24h en animals 

alimentats amb dieta CAF a llarg termini, demostrant una disminució d’aquesta 

activitat respecte al grup STD. En experiments fets en rates amb dietes 

obesogèniques altes en grasses es descriuen  resultats semblants al que hem 

obtingut amb dieta CAF (Levin, 1991; Mifune et al., 2015), indicant que la modalitat 

de dieta obesogenica juga un paper poc rellevant en la reducció de l’activitat 

locomotora basal induïda per l’obesitat. El consens en la majoria de publicacions en 

que s’ha determinat l’activitat locomotora basal al llarg de 24 h en animals amb OID 

és que el cicle circadiari es deteriora, de manera que l’obesitat indueix una reducció 

en l’activitat durant les hores de foscor, i un augment de l’activitat en les hores de 

llum (Kohsaka et al., 2007; Mifune et al., 2015). Els nostres resultats també mostren 

una reducció de l’activitat en les hores de foscor, però no mostren un augment de 

l’activitat en les hores de llum. Aquesta discrepància és probablement deguda a la 

metodologia emprada. En el nostre experiment el test es va iniciar a les 15 h, de 

manera que el període de llum queda partit, mentre que en els experiments de 

Kohsaka et al., 2007 i Mifune et al., 2015 la determinació es va dur a terme durant 

varis dies, i es van obtenir dades ininterrompudes de l’activitat locomotora en el 

període de llum.  

 

Altres estudis que han investigat els efectes de l’alimentació CAF en la 

locomoció al camp obert (García-Díaz et al., 2007; Sack et al., 2017) durant un 
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període de temps curt (10-30 minuts)  conclouen que també hi ha una disminució 

de la locomoció en els animals alimentats amb dieta CAF. Aquesta metodologia pot 

generar un error en el resultat obtingut com a conseqüència de la novetat que genera 

l’exposició al camp obert. En el nostre estudi es va mesurar dues vegades l’activitat 

locomotora basal. Una just després d’haver induït l’obesitat i abans d’iniciar les 

intervencions de dieta CAFR i d’exercici, i l’altra 8 setmanes després per veure els 

efectes de les intervencions. Això fa que la novetat en el segon test és reduïda degut 

a l’exposició prèvia, i que en el segon test els animals són 8 setmanes més grans, la 

qual cosa també pot afectar la seva activitat motora basal. Addicionalment, les 

dades obtingudes durant la primera hora es van eliminar ja que les mesures van 

resultar anormalment altes (1000 cm a les 15h contra 287 cm a les 16h), molt 

probablement degut a la novetat de l’aparell.  

Els  resultats obtinguts al HB indiquen un augment en la conducta exploratòria 

dels animals CAF respecte els STD. L’OID s’ha documentat varies vegades com a 

una intervenció que genera una disminució de l’activitat exploratòria dels animals 

(Abd Al Haleem & El-Bakly, 2019; Arika et al., 2019; Kurhe et al., 2015). Tot i això, 

el resultat que hem obtingut en el nostre estudi es consistent amb resultats anteriors 

del grup (Lalanza et al., 2014) i d’altres (Ulrich-Lai et al., 2010) 

Aquesta discrepància entre els resultats obtinguts en experiments amb dieta 

CAF i experiments amb altres dietes obesogèniques indica que la palatabilitat de la 

dieta és un factor important a l’hora de determinar els efectes de l’obesitat sobre la 

conducta exploratòria. El fet d’ingerir una dieta saborosa es pot relacionar 

directament amb el concepte de comfort food, i d’aquesta manera la dieta CAF podria 

induir una reducció de l’ansietat associada a l’exposició a un ambient nou i en 

conseqüència promoure l’exploració d’aquest ambient (Ulrich-Lai et al., 2010, 2015). 

Aquest efecte de l’alimentació saborosa sobre l’ansietat també es pot detectar en 

la disminució basal dels nivells de corticosterona observada en els animals CAF. 

Addicionalment, en la resposta de l’eix HPA a l’exposició a un ambient nou vam 

detectar una lleugera disminució dels nivells d’ACTH en els animals CAF respecte 

els STD. Aquests efectes també son consistents amb altres estudis, indicant que la 

ingesta d’aliments saborosos es capaç de reduir la resposta de l’eix HPA a una 

situació estressant (Ulrich-Lai et al., 2010, 2015). 
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En relació als efectes de la dieta CAF sobre la funció gustativa, els resultats 

obtinguts  indiquen que la ingesta d’aquesta  dieta  indueix una disminució de la 

conducta apetitiva en ambdós sexes. Aquest efecte es veu en la disminució de la 

ingesta en el test de preferència i en la disminució dels  assajos iniciats en el test 

d’acces curt. Aquest resultat es consistent amb altres estudis on la dieta CAF també 

genera una disminució de la conducta apetitiva (Fam et al., 2022). Aquesta 

disminució es pot relacionar amb el desenvolupament del perfil depressiu que s’ha 

descrit tant en models animals d’OID (Abildgaard et al., 2011; Macht et al., 2017) 

com en humans obesos (Carey et al., 2014). Alternativament, una disminució en la 

senyalització dopaminèrgica induïda per la dieta CAF també pot explicar en part 

aquest resultat. D’aquesta manera, una disminució en l’expressió dels receptors 

dopaminèrgics D1 i D2 (Ong et al., 2013), conjuntament amb una disminució de 

l’alliberació de dopamina (W. Chen et al., 2019), induïdes per la OID, podrien 

generar una devaluació del valor reforçant de la sucrosa (Volkow et al., 2013). 

Tot i que aquesta disminució de la conducta apetitiva es veu en ambdós sexes, 

aquest efecte presenta una magnitud major en mascles que en femelles. Aquest 

fenomen es podria explicar pel fet que s’ha descrit que les femelles són més 

susceptibles als efectes de recompensa dels aliments gustosos i demostren una 

preferència de lloc condicionada major que els mascles als aliments gustosos, així 

com una major expressió de c-fos al Nucli Accumbens (NA) en resposta a la ingesta 

d’aliments gustosos (Sinclair et al., 2017). Això podria contrarestar els efectes de 

l’OID i protegir a les femelles contra la reducció del poder reforçant de la sucrosa 

induïda per la dieta CAF. D’altra banda, les diferències en la conducta apetitiva 

entre ambdós sexes també  podrien estar relacionades amb diferències 

metodològiques entre els experiments. Així, en el experiment realitzat en femelles 

es va retirar la dieta durant els tests conductuals, mentre que en l’experiment 

realitzat en mascles aquesta es va mantenir. La major disminució en la conducta 

apetitiva detectada en mascles es podria explicar pel fet de tenir  disponible la dieta 

de cafeteria just abans del test. 

D’altra banda, la dieta CAF també genera una reducció en l’avaluació hedònica 

de la sucrosa. Aquest paràmetre està principalment regulat pel sistema opioidergic 

(Berridge, 2009) en regions petites on micro-infusions d’agonistes opioides poden 

modificar l’avaluació hedònica de la sucrosa (Castro & Berridge, 2014). En línia amb 

aquest resultat, en animals alimentats amb dieta CAF s’ha documentat una 
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disminució de l’expressió del receptor µ-opioide al NA en mascles, però no en 

femelles (Ong et al., 2013), de manera que aquesta diferència entre sexes podria 

explicar perquè en els nostres resultats trobem la conducta hedònica alterada en 

mascles en major grau que en femelles. 

Finalment, la dieta CAF també indueix  una disminució de la palatabilitat 

percebuda a la sucrosa  en femelles, però no en mascles. La palatabilitat percebuda 

es pot relacionar amb la capacitat de la via de transducció de senyals des de les 

papil·les gustatives que expressen l’heterodímer T1R2/3 i que tenen la funció de 

receptors pel gust dolç. La leptina té un efecte supressor sobre la transducció 

d’aquests senyals (Kawai et al., 2000; Yoshida et al., 2013). Tal com s’ha comentat 

anteriorment,  l’administració de dieta CAF  a llarg termini té un major impacte  en 

femelles que en mascles, i en aquest sentit  els nivells de leptina  estan més 

augmentats en femelles CAF respecte el corresponent grup STD que en mascles 

(augment del 653% en femelles contra 224% en mascles). Aquest efecte diferencial 

entre ambdós sexes podria explicar  que la disminució de la palatabilitat percebuda 

per efecte de la dieta CAF només s’hagi observat  en les femelles.  

El darrer conjunt de resultats obtinguts ens indica que l’alimentació CAF en 

femelles no genera un deteriorament de la conducta de reconeixement d’objectes. 

En altres estudis en que s’ha dut a terme una intervenció amb dieta CAF s’han 

detectat afectacions de la capacitat de reconeixement d’objectes (Beilharz et al., 2014; 

Espinosa-García et al., 2020; Kendig et al., 2019; Lewis et al., 2019; Mezo-González 

et al., 2022). Tot i això, en els pocs estudis en que aquesta conducta s’ha estudiat en 

els dos sexes, aquestes afectacions estan absents en femelles (Espinosa-García et al., 

2020; Mezo-González et al., 2022). Aquest efecte diferencial entre sexes també s’ha 

documentat en estudis que utilitzen una dieta obesogènica diferent a la CAF 

(Hwang et al., 2010; Lord et al., 2021). El fet que aquestes diferencies entre sexes es 

detectin consistentment en animals sotmesos a OID suggeriria  que les femelles 

presenten una resistència major que els mascles a l’efecte deteriorant de l’obesitat 

sobre la funció cognitiva. 

 

4.2. Els efectes de la dieta de cafeteria restrictiva en les rates obeses 

Un cop discutits els efectes de la dieta CAF, el següent pas es discutir quins han 

sigut els efectes de la dieta CAFR , determinar si aquesta dieta ha tingut efectes que 
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es puguin considerar correctius respecte la dieta CAF i com han sigut aquests 

efectes. 

En relació als paràmetres associats a la SM, els resultats indiquen que en mascles, 

la dieta CAFR disminueix significativament el perímetre abdominal i l’adipositat.. 

En canvi,  altres paràmetres como el colesterol HDL, la trigliceridèmia i la glucèmia 

no es veuen afectats de forma significativa, tot i que es la trigliceridèmia es redueix  

(1688 mg/L en CAF i 1466 mg/L en CAFR), i l’ índex de resistència a la insulina 

també (24.5 en CAF i 21 en CAFR). En conjunt, aquests resultats indiquen que els 

efectes de la dieta CAFR a l’hora de revertir els efectes de l’obesitat induïda per la 

dieta CAF sobre la salut metabòlica són petits en els mascles .  

En femelles aquest resultat es diferent. Primerament, a diferència dels mascles, 

les femelles CAFR tenen una disminució del pes corporal i de l’índex de Lee en 

comparació amb les CAF. Addicionalment, també mostren una disminució en 

l’adipositat, la glucèmia i la trigliceridèmia. Aquesta disminució respecte el grup 

CAF situa aquests animals en un punt intermig entre els animals CAF i els STD, 

indicant una millora important en la salut metabòlica dels animals, però no una 

reversió complerta. 

En un estudi dut a terme amb una dieta alta en grasses en ratolins en que es va 

interrompre la intervenció obesogènica a les 8 setmanes i es va retornar els animals 

a una dieta de pinso de manteniment, les femelles van arribar a un pes comparable 

al dels  animals control més ràpid que els mascles (Guerra-Cantera et al., 2021), 

indicant que en rosegadors una intervenció correctiva de l’obesitat pot ser més 

efectiva en femelles que en mascles. 

En humans hi ha pocs assajos clínics sobre els efectes d’una intervenció dietètica 

sobre el risc de SM que reportin els resultats pels dos sexes. En els  meta-anàlisis 

que reporten el percentatge d’homes i dones inclosos en els assajos clínics analitzats 

es pot observar com la majoria inclouen homes i dones (T. Hu et al., 2012), però no 

reporten les dades per cada sexe. Tot i això, els pocs que reporten un resultat per 

sexe conclouen que no hi ha diferències notables entre homes i dones (Brinkworth 

et al., 2009). 

Des d’un punt de vista metodològic, la dieta CAFR és una dieta que restringeix 

la quantitat de cada ingredient CAF administrat en un 30% respecte la ingesta 

calòrica dels animals CAF. Aquesta dieta s’adequa a les directrius actuals que 

recomanen als pacients obesos una reducció calòrica d’un 30% sobre la ingesta 
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habitual (Jensen et al., 2014). Cal tenir en compte però, que aquesta dieta 

administrada en animals no obesos després del deslletament indueix un augment 

en l’adipositat dels animals intermedi entre els grups CAF i STD (Subias-Gusils et 

al., 2021), de manera que es pot considerar una dieta amb un cert efecte obesogènic. 

En part, aquesta dieta modelaria als individus amb obesitat o sobrepès que inicien 

una dieta amb l’objectiu de perdre pes, però segueixen menjant en menor quantitat 

aliments alts en grasses i sucres. Aquesta estratègia no és la més adequada, ja que 

manté ingredients alts en grasses i/o sucres, i en altres estudis en que es realitza un 

canvi  de la dieta obesogènica a una dieta estàndard és troben efectes correctius més 

marcats sobre el perfil obès (Guerra-Cantera et al., 2021). Tot i això, la dieta CAFR 

utilitzada en els nostres estudis també aconsegueix generar un efecte correctiu, tot i 

que aquest sigui de menor magnitud. 

S’ha descrit  que una interrupció de la dieta CAF després de 6 setmanes 

d’administració continuada altera l’expressió gènica en àrees del SNC relacionades 

amb l’estrès i augmenta els nivells plasmàtics de corticosterona (Martire et al., 2014). 

La retirada de la dieta de cafeteria a les rates després de 8 setmanes també genera 

afectacions al sistema dopaminèrgic comparables a les generades per la retirada de 

sucrosa, alcohol o cocaïna, indicant un efecte comparable a la síndrome 

d’abstinència que apareix a l’interrompre l’ús de drogues d’abús (Ong et al., 2013). 

Addicionalment, en un model de alimentació alta en grasses i sucres, la retirada de 

la dieta després de 8 setmanes genera un augment en la conducta ansiosa dels 

animals (Pickering et al., 2009). Aquests resultats suggereixen que en humans un 

canvi brusc de la dieta podria generar una ansietat i un desig per ingerir aliments 

saborosos que indueixi al fracàs a l’hora de seguir un regim dietètic estricte. De fet, 

estudis en humans demostren que la satisfacció amb la dieta durant el procés de 

pèrdua de pes esta inversament relacionada amb marcadors de depressió, estres i 

ansietat (Moradi et al., 2021), i que la simptomatologia depressiva està directament 

relacionada amb l’adherència a una dieta (Khalil et al., 2011). Això pot indicar que 

un efecte semblant a l’observat en models animals també es dona en persones quan 

es retira una dieta preferida. 

La dieta CAFR, a part de generar una ingesta calòrica menor respecte la CAF 

degut a la quantitat menor de calories administrades, també genera una millora en 

el perfil d’ingesta dels animals tot promovent la ingesta de pinso. D’aquesta manera 

en els animals CAFR un 25% de les calories ingerides provenen del pinso, mentre 
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que en els animals CAF aquest percentatge és inferior al 10%. A priori, aquest efecte 

pot semblar generat pel fet que la quantitat de dieta CAF disponible és menor en els 

animals CAFR. Els animals CAFR tenien disponibles diàriament de mitjana 

aproximadament 60 kcal, tant en mascles com en femelles, mentre que la ingesta 

mitjana dels animals STD es de 55 kcal diàries en mascles i de 38 kcal diàries en 

femelles. Per tant, aquestes dades indiquen que l’augment en l’ingesta de pinso no 

hauria de ser un mecanisme  compensatori degut a un dèficit energètic generat per 

la dieta CAFR. 

Un dels objectius d’aquest treball era  avaluar els efectes de la dieta CAFR sobre 

les conductes ansioses i sobre l’eix HPA per determinar si aquesta dieta genera o no 

els efectes associats a la retirada de la dieta. En aquest aspecte la dieta CAFR no 

augmenta l’activitat basal de l’eix HPA, sent els valors d’ACTH i de corticosterona 

semblants als dels animals CAF, i  la conducta ansiosa mesurada amb el laberint en 

creu elevat tampoc està afectada. Aquests resultats semblen indicar que la dieta 

CAFR no provoca efectes comparables als de la retirada completa de la dieta, de 

manera que, possiblement una intervenció semblant a la dieta CAFR en humans 

sigui sostenible a llarg termini i podria prevenir una disminució en la satisfacció de 

la dieta i un augment en l’estrès generat pel tractament dietètic. 

Un altre efecte observat de la dieta CAFR és  és l’augment en la conducta 

apetitiva en femelles però no en mascles. Un possible mecanisme que podria 

explicar aquest efecte és una reversió dels efectes de l’OID sobre el sistema 

dopaminèrgic. En un estudi fet en ratolins amb una dieta alta en grasses es va 

determinar que després de 12 setmanes d’accés ad libitum, la retirada durant 4 

setmanes de la dieta induïa una reversió en l’expressió gènica dels receptors 

dopaminèrgics D1 i D2 en femelles però no en mascles (Carlin et al., 2013). Un efecte  

semblant sobre el sistema dopaminèrgic en el nostre experiment podria 

proporcionar una explicació a la reversió en conducta apetitiva detectada en les 

femelles. En un experiment dut a terme a l’Octubre de 2020 al nostre laboratori en 

col·laboració amb el grup “Behavioral and translational neuroscience” dirigit per la Dr. 

Eelke Snoeren de la Universitat Àrtica de Noruega amb l’objectiu de determinar 

l’activació neuronal en resposta a la ingesta de dieta CAF en femelles a traves del 

marcador c-fos, es va determinar que una intervenció de 6 setmanes amb dieta CAF 

genera una activació neuronal en el NA menor que la dieta STD, mentre que la dieta 

CAFR provoca una activació major però no de forma significativa (dades no 
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publicades). Aquests resultats s’alineen amb la bibliografia disponible i amb els 

nostres resultats conductuals. 

D’altra banda, la recuperació en la conducta apetitiva observada en les femelles 

CAFR també podria estar relacionada amb la reversió del perfil depressiu associat 

a l’obesitat. Una de les teories utilitzades en l’estudi del desenvolupament de la 

depressió és la teoria inflamatòria de la depressió (Wachowska & Gałecki, 2021). 

Aquesta teoria assumeix la interacció entre els sistemes nerviós, immunitari i 

neuroendocrí, i estableix les citocines com a element connector que permet la 

interacció entre aquests sistemes. D’aquesta manera, s’ha determinat 

específicament un augment en les citocines pro-inflamatòries IL-1 i IL-6 en pacients 

depressius i un augment en la simptomatologia depressiva (disfòria, anhedònia, 

ansietat i fatiga) en pacients sotmesos a un tractament amb citocines (Schiepers et 

al., 2005). Una de les característiques del fenotip obès és la presencia d’un estat 

inflamatori crònic lleu (Bastard et al., 2006; Gregor & Hotamisligil, 2011). En models 

animals també es detecta un augment en el grau d’inflamació, tant en intervencions 

de dieta a llarg (Morrison et al., 2010; Pistell et al., 2010) com a curt termini (Beilharz 

et al., 2014; Giovana Maciel Reis et al., 2023). En experiments anteriors amb el model 

de dieta CAF també hem detectat un augment en el marcador inflamatori MCP-1 

després de 8 setmanes de dieta CAF (Subias-Gusils et al., 2021a), indicant un 

augment en el grau d’inflamació sistèmica. Aquesta inflamació crònica sistèmica 

també s’ha documentat que disminueix en animals en que s’ha induït una 

disminució en el pes corporal a traves d’un canvi en la dieta (Rodrigues et al., 2020). 

En els nostres experiments també hem detectat una lleugera disminució dels nivells 

sèrics de MCP1 en el grup CAFR respecte el grup CAF en mascles (p=0.077), i una 

disminució significativa en femelles (p=0.010), de manera que la dieta CAFR també 

es capaç de generar una disminució del grau d’inflamació sistèmica sent aquesta 

disminució major en femelles que en mascles (dades no mostrades). 

Tenint en compte aquests resultats en referència a la inflamació sistèmica es 

podria concloure que la millora en el dèficit de conducta apetitiva en animals 

femella CAFR respecte CAF estaria associada a  una millora en el grau d’inflamació 

sistèmica. Addicionalment, el fet que en femelles es trobi  una disminució major de 

MCP-1 que en mascles és consistent amb el fet que la millora en la conducta 

apetitiva també es major en femelles que en mascles. 
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Els resultats obtinguts en l’anàlisi de la palatabilitat percebuda de la sucrosa 

també indiquen  una diferència entre sexes, tot i que de magnitud menor.. En aquest 

paràmetre, les femelles CAFR presenten una reversió respecte els efectes de la dieta 

CAF major que els mascles.  Com ja s’ha comentat, la leptina té un efecte supressor 

sobre la transducció de senyals des del receptor gustatiu fins al SNC (Kawai et al., 

2000; Yoshida et al., 2013). Els nostres resultats indiquen que els efectes de la CAFR 

sobre els nivells de leptina són majors en femelles que en mascles. Els nivells de 

leptina en mascles CAFR són un 82% comparat amb els CAF, mentre que aquest 

percentatge és d’un 57% en femelles CAFR comparat amb les CAF. Aquesta 

reducció major dels nivells de leptina en femelles podria indicar una supressió 

menor de la transducció de senyals i, en conseqüència, una palatabilitat percebuda 

major. 

 

4.3. Els efectes de l’exercici moderat al tapís rodant en les rates obeses 

A més de la intervenció dietètica amb la dieta CAFR, en aquest treball també 

s’ha fet una intervenció d’exercici físic al tapís rodant. 

Primerament, cal indicar que els protocols utilitzats en mascles i femelles per 

aquesta intervenció d’exercici físic van ser lleugerament diferents. En termes de la 

intensitat, en mascles vam usar una intensitat de 12m/min, mentre que en femelles 

van usar 17m/min. Aquesta diferència respon al fet que les femelles tendeixen a ser 

més tolerants a l’exercici que els mascles, de manera que intensitats majors són 

necessàries per generar efectes semblants. Aquest fenomen ja va ser observat en 

experiments anteriors del nostre grup, on les mateixes intensitats de 12 i 17 m/min 

van ser usades (Cigarroa et al., 2016; Lalanza et al., 2012), i també ha estat observat 

per altres grups (Foright et al., 2020). Així,  en un experiment amb una intervenció 

al tapís rodant de 4 setmanes a una intensitat de 15m/min es va determinar el grau 

d’acompliment de l’exercici en una escala de l’1 al 10. En aquesta escala es puntua 

cada animal en cada sessió al tapís rodant d’acord amb si l’animal realitza l’exercici 

de forma correcta (corre a l’inici de la cinta de forma continuada durant tota la 

sessió) o de forma incorrecte (quedar-se al final de la cinta durant tota la sessió sense 

fer exercici). Aquesta escala va donar diferències entre sexes de manera que les 

femelles van obtenir en conjunt una puntuació propera a 8 i els mascles una 

puntuació propera a 6. Aquesta diferència entre sexes també es pot detectar en un 

test de camp obert, on les femelles presenten una activitat locomotora més elevada 
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que els mascles (Knight et al., 2021). D’aquests resultats es pot concloure de forma 

robusta que les femelles són més actives que els mascles.  

Respecte al desenvolupament de la SM, l’exercici és una intervenció que genera 

uns efectes menors que la intervenció amb la dieta  CAFR. manera Així, l’únic efecte 

destacable de l’exercici és una disminució de l’adipositat en mascles, indicant un 

efecte modest. Aquest resultat ha estat reproduït de forma consistent (Bulmus et al., 

2022; Cigarroa et al., 2016; Leigh et al., 2020; Suárez-García et al., 2017), de manera 

que l’exercici d’intensitat moderada al tapís rodant no aconsegueix revertir els 

paràmetres de risc per síndrome metabòlica en animals obesos. 

En aquest estudi la intervenció d’exercici físic que s’ha usat és de caràcter 

correctiu, de manera que aquesta intervenció està encaminada a generar una 

reversió de les alteracions associades al desenvolupament de  l’obesitat. Una altre 

manera en la que es pot implementar l’exercici és com a teràpia preventiva, de 

manera que la intervenció d’exercici s’aplica de forma conjunta amb una intervenció 

dietètica obesogènica per tal de determinar si és capaç de prevenir el 

desenvolupament de l’obesitat. Les intervencions preventives es consideren més 

efectives a l’hora de pal·liar l’obesitat en humans (Romanelli et al., 2020). En models 

animals, aquest efecte també es pot detectar, de manera que quan l’exercici s’aplica 

de forma preventiva, els animals sotmesos a una dieta obesogènica presenten una 

adipositat i  trigliceridèmia menors, i una regulació de la glucèmia millor que els 

animals sedentaris (Gopalan et al., 2021; Suk & Shin, 2015; Yang et al., 2022). 

Un resultat inesperat d’aquest treball  és l’ augment dels nivells de leptina en els 

mascles del grup CAF-E respecte els CAF-C. Aquest resultat és contradictori amb el 

fet que la leptina es secreta de forma proporcional a la quantitat de teixit adipós de 

l’individu (Maffei et al., 1995). Tot i això, hi ha altres estudis que han reportat un 

augment en l’expressió gènica de la leptina com a conseqüència de l’exercici crònic 

en rates alimentades amb una dieta alta en grasses (de Queiroz et al., 2014). A nivell 

agut, l’exercici físic intens en humans es capaç de generar una reducció transitòria 

en els nivells de leptina (Bouassida et al., 2010), de tal manera que aquest efecte 

només es detecta després d’un episodi d’exercici de durada superior a 60 minuts, o 

que suposi una despesa  energètica superior a 800 kcal (Bouassida et al., 2006; 

Kraemer et al., 2002). Un exercici d’aquesta intensitat no es comparable amb 

l’exercici que han dut a terme els nostres animals, que es considera d’intensitat 

moderada. 
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Aquest augment en la leptinèmia en mascles CAF-E podria ser un possible 

mediador a través del qual es produeix la reducció en l’adipositat a través de lipòlisi 

induïda per la leptina. S’ha documentat que la leptina administrada de forma 

crònica es capaç de reduir els dipòsits adiposos (G. Chen et al., 

1996).Addicionalment, és possible que aquest efecte sigui major en el dipòsit 

retroperitoneal, ja que tant en l’estudi de de Queiroz et al., 2014, com en el nostre 

aquest és el dipòsit adipós més afectat. D’altra banda, cal destacar que l’efecte 

detectat de l’exercici sobre els nivells de leptina en animals CAF també presenta una 

marcada diferència entre sexes, de manera que en femelles el grup CAF-E i el grup 

CAF-C presenten nivells de leptina comparables. En humans aquest fenomen també 

es detecta, havent-se descrit que en individus entrenats, els homes presenten un 

augment de leptina major que les dones (Noland et al., 2001). Aquesta diferència 

entre sexes podria respondre en dones a la necessitat de mantenir un índex 

d’adipositat adequat que impedeixi l’aparició de disfuncions en la regulació 

menstrual (Royo et al., 2003). 

En relació als efectes de l’exercici sobre els paràmetres conductuals, hem detectat 

un augment de l’activitat locomotora basal en animals STD i CAF sotmesos al tapís 

rodant. Aquest efecte reverteix parcialment la disminució en aquesta activitat  

observada en els animals CAF. En la bibliografia no s’ha trobat  cap estudi que hagi 

analitzat l’activitat locomotora basal durant 24h en animals sotmesos a una 

intervenció al tapís rodant. En estudis en que s’ha realitzat una intervenció 

d’exercici voluntari en rates amb rodes d’activitat s’ha detectat una reversió dels 

efectes de la alimentació alta en grasses (Mifune et al., 2015). Cal destacar que en 

aquest estudi la intervenció realitzada era d’una intensitat molt menor a la del 

nostre estudi, ja que els animals només tenien accés a les rodes d’activitat 3 dies 

cada 2 setmanes. Tot i això, l’efecte que es va detectar amb l’exercici voluntari és 

major al que hem detectat amb al tapís rodant, de manera que, tot i que l’efecte sigui 

comparable qualitativament, quantitativament l’exercici voluntari genera un efecte 

molt major. 

Els animals amb exercici també presenten una major exploració en el test de la 

taula de forats. Addicionalment, en el laberint en creu elevat els animals CAF i 

CAFR mostren una disminució en el nombre d’entrades i de temps passat als braços 

tancats. Aquests dos resultats es poden interpretar com a un lleuger efecte ansiolític 

de l’exercici, independentment del grup de dieta. Els efectes ansiolítics de l’exercici 
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estan ben documentats en la bibliografia. S’ha detectat que una intervenció al tapís 

rodant a una intensitat de 12m/min i de 32 setmanes de durada genera un augment 

en les conductes d’evitació en un test d’evitació activa en dos sentits (Lalanza et al., 

2015). A més, una intervenció a una intensitat de 10m/min i de 17 mesos de durada 

també genera un efecte ansiolític augmentant el nombre d’entrades a la zona 

il·luminada en el test de la caixa de llum-foscor (Taguchi et al., 2022)  D’altra 

banda,una intervenció a una intensitat de 15m/min de 4 setmanes de durada també 

augmenta el nombre d’entrades als braços oberts del laberint en creu elevat (Seo, 

2018). Aquests resultats indiquen que l’exercici al tapís rodant és capaç d’induir un 

efecte ansiolític en diferents intensitats i diferents durades de les intervencions.  

L’efecte ansiolític detectat al nostre estudi va ser de magnitud menor que en 

d’altres. Per controlar els efectes de la manipulació diària a la que es van sotmetre 

els animals dels grups d’exercici, els animals control també es van col·locar al tapís 

rodant, però a una intensitat de 0m/min. D’aquesta manera la manipulació va 

resultar igual en tots els grups. En els estudis de Seo, 2018 i Taguchi et al., 2022 no 

s’especifica si els grups control van ser exposats al tapís rodant i manipulats de 

forma semblant als grups d’exercici. La manipulació dels animals també esta ben 

documentada com una intervenció que genera un efecte ansiolític (Costa et al., 2012; 

Ferre et al., 1995; Shafaghi et al., 2022), de manera que és possible que la diferència 

entre la magnitud de l’efecte ansiolític de l’exercici entre diferents estudis sigui 

conseqüència de la metodologia emprada i de si els animals control es manipulen 

de forma semblant als animals amb exercici. En un estudi anteriordel nostre grup 

d’investigació (Lalanza et al., 2012) es va dur a terme una comparació entre un grup 

d’animals exercitats al tapís rodant, un grup control exposat al tapís rodant a una 

intensitat de 0m/min, i un grup sedentari no exposat al tapís rodant. Amb aquest 

disseny és possible separar els efectes de l’exposició al tapís rodant dels efectes 

propis de l’exercici i d’aquesta manera  es va poder concloure que en el test del 

laberint en creu elevat l’efecte ansiolític prové principalment de l’exposició al tapís 

rodant. 

Un altre resultat important  obtingut amb els animals sotmesos al tapís rodant 

és una disminució de la conducta apetitiva. Aquest resultat pot estar relacionat amb 

els efectes que presenta l’exercici sobre el sistema de recompensa 

corticomesolímbic. Varis estudis recents han detectat un augment en l’expressió de 

receptors dopaminèrgics en el NA en resposta a l’exercici. En un estudi una 
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intervenció al tapís rodant de baixa intensitat (10m/min durant 20 minuts, 3 dies a 

la setmana durant 3 setmanes) va generar un augment del receptor D2 al NA (Sadat-

Shirazi et al., 2022),mentre que en un altre estudi en que es va dur a terme una 

intervenció d’intensitat major d’exercici físic (natació forçada durant 1h diària, 5 

dies a la setmana durant 5 setmanes), es va descriure  un augment tant del receptor 

D1 com de D2 (Rosa et al., 2020). 

En altres estudis també s’ha detectat un efecte protector de l’exercici físic sobre 

el poder reforçant de les drogues d’abús. Per exemple, una intervenció de 8 

setmanes amb exercici voluntari en rodes d’activitat genera una disminució en el 

poder reforçant de la cocaïna, de manera que els animals sedentaris realitzen 

esforços majors per obtenir la droga que els animals exercitats (M. A. Smith et al., 

2008). En un altre estudi amb ratolins sotmesos al tapís rodant (10m/min, 1h diària, 

5 dies a la setmana), els animals exercitats van presentar una disminució en la 

preferència condicionada per lloc induïda per un derivat de l’amfetamina, el 

MDMA exercici-dependent, de manera que com més setmanes va durar la 

intervenció, menys preferència van demostrar els animals (H. I. Chen et al., 2008). 

El consum de sucrosa en rates indueix una activació al sistema de recompensa 

corticomesolímbic semblant a l’activació induïda per les drogues d’abús (Avena et 

al., 2008). Per exemple, s’ha descrit que la ingesta de sucrosa indueix un marcat 

augment en l’alliberació de dopamina al NA de les rates (Hajnal & Norgren, 2001). 

Així, l’exercici podria actuar sobre la ingesta de sucrosa de forma semblant a com 

ho fa sobre l’efecte reforçant de les drogues d’abús, de manera que generaria una 

disminució en el consum. 

Cal destacar  que aquest efecte de l’exercici es va detectar de forma més marcada 

en femelles que en mascles. Aquesta diferència entre sexes es podria atribuir 

parcialment al fet que les femelles realitzen l’exercici millor que els mascles i s’han 

entrenat a intensitats més altes (Foright et al., 2020). Al ser millors corredores les 

femelles que els mascles és possible que els efectes de l’exercici també es vegin de 

forma més robusta. Una altre possible explicació és que les femelles són més 

susceptibles a l’efecte reforçant de la ingesta d’aliments saborosos (Sinclair et al., 

2017) i presenten ingestes majors en el test de preferència que els mascles.  
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4.4. L’estudi cognitiu de les intervencions sobre reconeixement d’objectes 

Un altre efecte remarcable de l’exercici és la millora de la capacitat de 

reconeixement d’objectes en les femelles CAF i CAFR, però no en les STD. En 

femelles CAF i CAFR exercitades vam detectar un índex de novetat major que en 

els animals control amb un temps d’exploració dels objectes menor en la fase de 

familiarització. És a dir, les femelles CAF i CAFR amb exercici van necessitar menys 

temps d’exploració dels objectes mostra per identificar correctament l’objecte nou 

del test. En altres treballs en que s’ha analitzat l’efecte de l’exercici sobre la memòria 

de reconeixement d’objectes com a teràpia per revertir un dèficit cognitiu induït, un 

resultat comú a varis estudis és un efecte de l’exercici visible només en el grup 

experimental. Per exemple, un exercici intens al tapís rodant (20m/min durant 60 

minuts, 5 dies a la setmana durant 8 setmanes) reverteix els efectes negatius sobre 

el reconeixement d’objectes provocats per la neuroinflamació induïda a través de 

l’administració repetida de lipopolisacàrid bacterià, sense generar efectes notables 

en els animals control (Sohroforouzani et al., 2022). De forma semblant, un exercici 

de natació forçada (30 minuts diaris, 5 dies a la setmana durant 4 setmanes) 

reverteix els efectes sobre la memòria de reconeixement d’objectes en un model 

animal d’Alzheimer induït a traves d’una administració intrecerebroventricular de 

estreptozotomicina, també sense generar efectes notables en els animals control 

(Bashiri et al., 2020). Tenint en compte aquests resultats i els obtinguts en el nostre 

estudi, sembla que l’exercici no genera un efecte en la memòria de reconeixement 

en animals sans. 

Una cerca bibliogràfica sobre els efectes de la dieta de cafeteria en la memòria 

de reconeixement d’objectes indica que aquesta conducta s’ha avaluat 

majoritàriament en mascles (Feijó et al., 2019; Ferreira et al., 2018; Kendig et al., 2019; 

Lewis et al., 2019), fins al punt que el nostre és possiblement el primer estudi en 

determinar la memòria de reconeixement en femelles CAF. En estudis en que 

s’indueix l’obesitat a través d’altres dietes sí que s’han fet comparacions directes 

entre mascles i femelles. Per exemple en Mezo-González et al., (2022) s’indica que 

hi ha diferències notables entre sexes en els efectes de l’OID sobre la memòria de 

reconeixement d’objectes, de manera que les femelles no presenten una afectació 

notable sobre aquesta conducta, però en els mascles està profundament afectada i 

no retenen la memòria de l’objecte conegut. Una revisió recent va concloure que les 

femelles presenten una capacitat marginalment major en la tasca de reconeixement 
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d’objectes que els mascles (Becegato & Sila, 2022). És factible que aquesta capacitat 

major protegeixi a les femelles dels efectes negatius de l’OID. 

Una de les estructures clau del SNC encarregada del reconeixement d’objectes 

és el còrtex perirrinal (Warburton & Brown, 2015b).Lesions en aquesta estructura 

provoquen impediments severs en aquest test (Mumby et al., 2007; Mumby & Pinel, 

1994) i aquests dèficits són detectables a partir d’un període de retenció de 5 minuts 

(Norman & Eacott, 2004), que és el que hem utilitzat en el nostre estudi. El BDNF es 

un factor implicat en el desenvolupament neuronal i la plasticitat sinàptica (Driscoll 

et al., 2012) i s’ha establert una relació positiva entre l’expressió de BDNF al còrtex 

perirrinal i la capacitat de reconeixement d’objectes (Callaghan & Kelly, 2012). En 

un experiment dut a terme amb rates de la soca Long-Evans mascles i femelles en 

que es va administrar una dieta alta en grasses durant 4 setmanes es va analitzar 

l’expressió gènica de BDNF a l’hipotàlem ventromedial i  aquesta intervenció va 

generar una disminució de l’expressió gènica de BDNF en mascles però no en 

femelles (X. Liu et al., 2014). Així, si un efecte semblant de disminució d’expressió 

de BDNF es dóna al còrtex perirrinal, podria explicar en part la resistència de les 

femelles als efectes negatius sobre el reconeixement d’objectes de l’OID. Varis 

estudis indiquen que l’exercici incrementa els nivells de BDNF en femelles. Una 

intervenció al tapís rodant (12m/min, 30 minuts, 5 dies per setmana durant 12 

setmanes) va augmentar els nivells de BDNF a l’hipocamp en femelles però no en 

mascles (Naghibi et al., 2021). D’altra banda, l’exercici voluntari en rodes d’activitat 

genera en mascles un augment del BDNF al còrtex perirhinal acompanyat d’una 

millora en la tasca de reconeixement d’objectes (Hopkins & Bucci, 2010). Si aquest 

augment en BDNF es dona també en femelles podria proporcionar una explicació a 

la millora observada en el nostre estudi. 
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5. Conclusions 
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1. La dieta CAF ha generat en rates Long Evans mascle i femella un fenotip obès 

amb alteracions pròpies de la síndrome metabòlica (major pes corporal, major 

circumferència abdominal, major adipositat, hiperglucèmia, hipertrigliceridèmia i 

major resistència a la insulina); aquestes alteracions són més importants en femelles 

que en mascles.  

 

2. L’obesitat induïda per  dieta CAF ha disminuït en mascles l’activitat 

locomotora al test d’actimetria, el consum de solució de sucrosa en el test de 

preferència, i la conducta hedònica en el test de reactivitat al gust dolç. En femelles 

l’obesitat induïda per la dieta ha disminuït el consum de solució de sucrosa en el 

test de preferència. 

 

3. La intervenció amb la dieta CAFR en els mascles reverteix parcialment els 

efectes de la dieta CAF en disminuir el perímetre abdominal i l’adipositat 

abdominal i total. 

 

4. La intervenció amb la dieta CAFR en els femelles reverteix parcialment els 

efectes de la dieta CAF en disminuir el guany de pes corporal i l’índex adipositat, i 

millorant els índex de glucèmia, trigliceridèmia, insulinèmia, resistència a la 

insulina i leptinèmia en femelles. 

 

5.  Les intervencions tant amb la dieta CAF com CAFR en mascles disminueixen 

els nivells basals de corticosterona al llarg de tot el cicle circadiari, mentre no tenen 

cap efecte sobre la resposta de l’eix HPA a l’exposició a la novetat, ni sobre els nivells 

de corticosterona en pèl. 

   

6. A la taula de forats, la dieta CAFR ha revertit parcialment els efectes de la 

dieta CAF en activitat exploratòria en mascles, generant una disminució en 

conducta exploratòria. 

 

7. La intervenció amb la dieta CAFR en femelles reverteix parcialment els efectes 

de la dieta CAF augmentant el consum de solució de sucrosa en el test de 

preferència, la conducta consumatòria i la palatabilitat percebuda en el test d’accès 

curt. 
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8. L’exercici al tapís rodant en els mascles CAF genera un augment en leptinèmia 

i augmenta la conducta exploratòria a la taula de forats. 

 

9. L’exercici al tapís rodant en femelles CAF genera una disminució en el consum 

de solució de sucrosa en el test de preferència. 

 

10. Globalment, la intervenció dietètica amb la dieta CAFR ha sigut més efectiva 

a l’hora de revertir les alteracions associades a l’obesitat induïda amb dieta CAF en 

femelles que en mascles. L’exercici ha tingut de forma generalitzada un efecte 

modest en ambdós sexes. 
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