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Thank you!!!Thank you!!!Thank you!!!Thank you!!!        



4 
 

���	�� 
���

 ��������

��������	���
����	�
����������
���	��
�
���
��
� �
� 2�

��
 2�1��

M��	��g���c�	����
S


 P�
� d� 

 R�b
� IEC�
C/ d�
 C
���� 4�� �
���
��
 �
R�g��	r�	����
���p://s�b.���.�
�/�
M��	��g��rg���z�r��
P
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PROGR�M�
��
9.00�-���9.10� WELCOME�
� P�
���M�G�rc��-R�v��,�F
��
�
� d� ��d����
� U�-IDI�ELL�
� L�
r��H�rr�r�,�F
��
�
� d� F
��à��
� CI�ERO�	� I�U��
��
SESSION�1� �DIPOSE�TISSUE�BIOLOGY�
� Ch��r:�L�
r��H�rr�r�,�F
��
�
� d� F
��à��
� CI�ERO�	� I�U��
��
9.10�-���9.30� M�r	��G�r��	,�F
��
�
� d� ���
���
� CI�ERO�	� I�U��
                              “Adipose tissue biology: new insights from the study of adipose-related diseases”�
 �
9.35�–�9.55� D�v���Sá�ch�z-I�f��	��,�H�sp��

 G���
� T��
s � P�j�
� �
���
��
�
 “Oncostatin M impairs BAT thermogenic function and the browning of subcutaneous WAT”�
��
10.00�-�10.20� ����B
rg��r�,�U��v��s��� �f C���b�
� P�����

��
� “Epicardial Adipose Tissue Metabolism - What do We Know?”�
��
10.25�–�10.45��������Sh�r	��r����	�	�����
��M�	N�	���
�g��c���	��	��
10.45�-�11.15� COFFEE�BRE�K�
��
SESSION�2� SYSTEMS�BIOLOGY�
� Ch��r:�P�
���G�rcí�-R�vé�,�F
��
�
� d� ��d����
� U�-IDI�ELL�
��
11.15�-�11.40��������PLEN�RY�CONFERENCE�1�
���������������������������������R�g�r�G
���r�,�U��v��s��
� R�v��
 I V����
�� T
��
���
 �
 “Systems biology to assess complex metabolic networks”�
 �
11.45�-�12.10� �����M�r����g�
,�KTH R��

 I�s������ �f T�����
���� S���k��
�� Sw�d�� �
 “The use of metabolic models in revealing the molecular mechanism of liver associated disorders”�
 �
12.15�-�13.00� Uw��S�
�r,�I�s������ f�� ��
���

� S�s���s ���
���� ETH Z������ Sw��z��

�d�
                              “Real-time metabolome profiling of the metabolic switch between starvation and growth”�
 �
13.00�-�13.15� Sh�r	��r����	�	�����
��M�	N�	���
�g��c���	��	��
 �

13.15�-�15.00� LUNCH�
��
SESSION�3� P�THOPHYSIOLOGY�OF�INSULIN�RESIST�NCE�
� Ch��r:�P���V������,�H�sp��

 U��v��s��
�� V


 d’H�b����
 �
15.00�-�15.45� PLEN�RY�CONFERENCE�2�
��������������������������������J���Er�k����,�Dp�. �f ��d��

 s������s� Upps


 U��v��s���� Sw�d���
                               “Adipose tissue mechanisms in human insulin resistance and T2D - translational studies”�
 �
15.50�-�16.10� Br�c��E���
����,�U��v��s��� �f C�p���
���� D���
�k�
 “Novel elements of insulin signalling in adipose tissues”�
 �
16.15�-�16.35� Á�g����M.�V��v�r��,�I�s������ d� I�v�s���
�����s ����éd��
s A
b���� S�
s (CSIC-UA�)� CI�ERDE�� �
d��d�
 “A novel GLP-1/Glucagon receptor dual agonist improves non-alcoholic steatohepatitis and liver regeneration  in 
mice”�
 16.40�–�17.00������Sh�r	��r����	�	�����
��M�	N�	���
�g��c���	��	��
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C�r��	���� �����	���	r���f�r���� 1� ��cr������ ���������,� UCP1� �r�	���� �x�r������� ����
��	�ch���r�����c	�v�	�����
r�w�������c�	����
�
�
�í
 C

d����-D�������z1�2� D
v�d S�b
s��á�3�4� R
q��
 F����1�2� ���é�
 W�b��1�2� 
J�
� F. ���1�2� �

��
 �


��à1�2� Ed�v���s ��s��s1�2� S
�d�
 R��

d�1�2� �
� R�����1�2� 
Es��� G
��í
-C
s
���b��s5� �
�í
 J�sús Ob���ó�5� A������ Z��z
��3�4� Á���

 �. 
V

v��d�4�5� D�
��s S���
1�2� L
��
 H������1�2 
 
1D�p
������ �f ��������s��� 
�d P��s��
���� I�s����� d� �����d����
 d� 

 U��v��s��
� 
d� �
���
��
 (I�U�)� U��v��s��
� d� �
���
��
� E-�8�28 �
���
��
� Sp
�� 

2C����� d� I�v�s���
��ó� ����éd��
 �� R�d d� F�s��p
��
��í
 d� 

 Ob�s�d
d � 

 
	������ó� (CI�ERO�	)� I�s������ d� S

�d C
�
�s III� E-28�29 �
d��d� Sp
���
3I�s������ f�� R�s�
��� �� �����d����� (IR� �
���
��
) 
�d D�p
��
���� d� ���q�í���
 
� ���
���
 ��
���

�� F
��
�
� d� ���
���
� U��v��s��
� d� �
���
��
� E-�8�28 �
���
��
� 
Sp
��  
4C����� d� I�v�s���
��ó� ����éd��
 �� R�d d� D�
b���s � E�f����d
d�s ���
bó
��
s 
As���
d
s (CI�ERDE�)� I�s������ d� S

�d C
�
�s III� E-28�29 �
d��d� Sp
�� 
5I�s������ d� I�v�s���
�����s ����éd��
s A
b���� S�
s (CSIC-UA�) 
�d I�s������ d� 
I�v�s���
��ó� S
���
��
 L
 P
z� 28�29 �
d��d� Sp
�� 
 
T�� d�s��v��� �f 
���v� b��w� 
d�p�s� ��ss�� (�AT) �� 
d�
� ���
�s 
�d ��� f
�� ��
� �� 
�s ��d���d �� �b�s� 
�d d�
b���� p
�����s �
v� p�� 
 sp��
���� �� ���s ��ss�� 
s 
 k�� 
p

��� �� �b�s���-��d���d ���
b�
�� d�s��d��s. �AT ����

��s ������ �xp��d����� 
������� ����������s�s; �����f���� �
���ss��� ��s ����������� f
�-b������ p�w�� �s 
� 

���
���v� ����
p����� 
pp��
��. W� 
���d �� ���
��� �AT ����������s�s b� 
�����
s��� ��s f
��� 
��d �x�d
���� (FAO) �
��. T��s� w� �xp��ss�d �
������� 
p

�����
��
�sf��
s� 1A� (CPT1A�)� 
 p���
����
� 
���v� ���
�� f��� �f CPT1A (��� 
�
��-
������� ��z��� �� FAO)� �� 
 �
� b��w� 
d�p����� (��A) ��

 
��� ������� 

d���v��

 ��f������. W� f���d ��
� CPT1A�-�xp��ss��� ��A �
v� �����
s�d FAO� 

�p�
�s�s� UCP1 p������ 
�v�
s 
�d ��������d��

 
���v���. Add�����


�� ���
���d FAO 
��d���d ��� p

���
��-��d���d �����
s� �� ����
�����d� ������� 
�d ��� �xp��ss��� �f 
�b�s� 
�d ��f

��
���� �
�k��s. T��s� CPT1A�-�xp��ss��� ��A �
d ���
���d f
�-
b������ �
p
���� 
�d ��p��v�d 
�p�d-��d���d d��
�������s. T��s ��d��
��s ��
� 
CPT1A�-��d�
��d �����
s� �� b��w� 
d�p�����s FAO �
� b� 
 ��w 
pp��
�� �� ��� 
���
����� �f �b�s���-��d���d d�s��d��s. 
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����cr�	�r��r����f�r�
r�w����������	���
�:�I���	�f�c�	�����f���v���
r�w�������k�����
�
R�bé� C����j�� ����s���
� C
��ó� T
��
 Q��s
d
-Lóp�z� J�
� V�


����
� T���s
 
�
�p�
� R�s�� I�
�s�
s� �
��
 G��

�� F�
���s� V�


����
 
D�p
������ �f ��������s��� 
�d ��
���

� �����d������ I�s������ �f �����d������ 
U��v��s��� �f �
���
��
� 
�d CI�ER F�s��p
��
��í
 d� 

 Ob�s�d
d � 	������ó�� 
�
���
��
� C
�

���
� Sp
�� 
 
B�ckgr�
��: W���� 
d�p�s� ��ss�� (WAT) 
�d b��w� 
d�p�s� ��ss�� (�AT) �x��� 
�pp�s��� ������-s������ 
�d ������-d�ss�p
���� f�������s. A
������ WAT 
��������
��s w��� d�s�
�� ���
�s b� ��
�
s��� 
d�p�k���s� 
 p������

 
�

����s 
��d������ ��
� f�� �AT �
s b��� s�
���
� �xp
���d. H��� w� �d����f� CXCL14 
s 
 
b��w� 
d�p�k��� ��v�
v�d �� ��� 
d�p�s�-������ ��

 ���ss�

k.   
 
M�	h���: A d�

 d
�
 ������ s��
���� w
s �s�d �� �d����f� ����������

��d� �AT-
�������d s������d p������s. T�� ��
� �f �
�d�d
�� p������ CXCL14 w
s v

�d
��d 
�d 
f������ ��
�
�����z�d �s��� in vitro ��d�
s (
d�p�����s 
�d �
���p�
��s) 
�d in vivo 
(
�ss- 
�d �
��-�f-f������� ������ ��d�
s).   
 
R��
�	�: Exp��ss��� 
�d ��
�
s� �f CXCL14 w
s �����
s�d b� p��-����������� s����
� �� 
b��w� 
d�p�����s in vivo 
�d in vitro. L�ss �f f������� �xp�������s ��v�

�d 
� 
��p
������ �f �AT 
���v
���� �� CXCL14-k���k��� ����� ��������
�� w��� 
 

�k �f �2 
�
���p�
�� ��f�
��
����. In vitro s��d��s s��w�d �� 
�������� �ff���s �� b��w� 

d�p�����s� b�� d����s��
��d ��
� b��w� 
d�p�����-d���v�d CXCL14 p������d �2 
�
���p�
�� p�

��z
���� 
�d ����
����. L�k�w�s�� �2 �
���p�
�� ��f�
��
���� w
s 
���
���d �� 
d�p�s� ��ss��s �p�� ���������s 
d����s��
���� �f CXCL14 in vivo� 
��s�
���� �� 
��

 �AT 
���v
���� 
�d ��� b��w���� �f WAT d�p��s.    
 
C��c�
�����: CXCL14 �s 
 ��v�
 b��w� 
d�p�����-d���v�d 
d�p�k��� w���� f
v��s �2 
�
���p�
�� ����������� �� 
d�p�s� ��ss��s d����� 
d
p��v� ����������s�s. 
 

� �
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S��	����
����g�����r��ch�f�r�	h�����������	��f���	�
���c�����	�c�	���f	�r�����f��	����
��	�rv��	����������	-���
c����
������c��
�
P
� G
�
-P���z 1� A
b
 G��z

�z-F�
�q��s
 2� G�
��
�
� C
s��


�� 3� A����� A���

�-
���
s4� S
�
 S
����5� Os�
� Y
��s5� L
��
 H�������� J�s� I��
��� �
����-S�b���3� 
�
��
 S

�s-P
�d�4� R���� G�����
4� P
b
� � G
���
-R�v�s1. 
 
1 D�p
������ �f P��s��
����

 S������� F
��
�� �f ��d������ U��v��s��� �f �
���
��
. 
��

v���� �����d��

 R�s�
��� I�s������ (IDI�ELL). �
���
��
� Sp
��. 
2 R�s�
��� D�v�s���� J�s
�� D�
b���s C�����. ��s���� �A� USA. 
3 D�p
������ �f P
���
���� P�
��
��
��� 
�d �����b��
���� U��v��s��� �f �
���
��
� 
A���s� P� � S����� �����d��

 R�s�
��� I�s������ (IDI�APS). �
���
��
� Sp
��. 
4 D�p
������ �f C�����

 E����������� U��v��s��� R�v��
 � V����
�. T
��
���
� Sp
��. 
5 C����� f�� O��� S������s� U��v��s��� R�v��
 � V����
�. R��s� Sp
��. 
� D�p
������ �f ��������s��� 
�d P��s��
���� S����
 �f P�
��
��� U��v��s��� �f 
�
���
��
. �
���
��
� Sp
��. 
 
B�ckgr�
��: T�� p�����ss��� �� �b�s���-��

��d ��p� 2 d�
b���s (T2D�) �s ���p
�x 

�d ��q����s ��
�s��� 
�d ������
��v� 
pp��
���s �� �
���d
�� ��s ��d��
���� 
����
��s�s. T��s� ����
p����� s��
�����s �
v� �� ��p
�� ��
��p
� ���
� s�s���s 
�d 
���b
� ��� p
������p�� �ff���s �f ����� ���� �
�s�s. L�f�s��
� �����v������ p������d b� 
�

���� ��s�������� 
�d �x����s� ��
����� �
s s��w� �� b� 
 s����ssf�
 
pp��
�� �� 
���b
� T2D�.  
 
���: T�� �xp�������

 ��d�
 w
s d�s����d �� s��d� ���
b�
�� p

s������ ��w
�ds 
T2D� s�
��� 
�d 
ss�ss ��� d����� �f ��v��s�b�
��� ��
� �
� b� ��
���d b� ��d������� 
 

�f�s��
� �����v������.  
 
M�	h���: A s�s��� b��
��� ��p-d�w� 
pp��
�� f��� 
 p������p�� ��
�
�����z
���� 
� 

 s�s����� 
�v�
 �� ��ss��-sp���f�� f�������

 
�d ���
b�
�� ��
d-���s w
s 
��p
������d.  
 
R��
�	�: L�f�s��
� �����v������ w
s s�ff������ �� ��v��s� ��s� �f ��� p������p� 
d�s��p����s �bs��v�d �� ��� p
���
����

 s�
��� s��w��� 
 ���� d����� �f ��v��s�b�
���. 
T�ss��-sp���f�� ���
b�
�� 

���
����s w��� 

s� �v

�
��d 
����d��� �� p
�����s �f 
��v��s�b�
��� b� d�ff����� ��
��v
��
�� 
�

�s�s� p������� ��� ��� ���� d����� �f 
����v��s�b�
��� �bs��v�d �� �p�d�d��

 w���� 
d�p�s� ��ss�� (�WAT).  
 
C��c�
�����: T�� d�v�
�p���� 
�d 
pp
��
���� �f s�s���s b��
��� ���
s �
v� 


�w�d 
 
���p�����s�v� ��d��s�
�d��� �f ���
b�
�� p

s������� 
�d ��� �d����f��
���� �f ���s� 
���
b�
�� p
��w
�s 
�d ��ss��s ��s�
� 

����d �� p
���
����

 s�
��s. 
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O
���	������	����2����
�	�����	�r��	h�����
����r���r	�����f�h
��������������r�v���
�	���c���� 
 
	��
�
 K���
��
�b C
��
��
 S����
�
�b V������
 C�p����
�-�



f���
�b ����
� Ej
�q���
�b 
K�

� R�����
�b C
�

��
 	�ñ�z-R�
�
�b J�
� V��d��

�
�b 
�d S���
 Fé��
�d�z-V�
�d�
�b. 
 
 

 H�sp��

 U��v��s��
�� d� T
��
���
 J�
� XXIII. I�s����� d´I�v�s���
��ó S
���à��
 P��� 
V����
� U��v��s��
� R�v��
 � V����
�� T
��
���
� Sp
�� 
b CI�ER d� D�
b���s � E�f����d
d�s ���
bó
��
s As���
d
s (CI�ERDE�)� I�s������ d� 
S

�d C
�
�s III� �
d��d� Sp
�� 
 
�
B�ckgr�
��: Ad�p�s� ��ss��-d���v�d s��� ��

s (ASCs) 
�� p��p�s�d 
s 
� 

����
��v� 
s��� ��

 s����� �� b��� �
���w-d���v�d ��

s f�� ������ ��

 ����
p�. H�w�v��� 
�������v��������

 f
����s �
� ��p
�� ��� f�������

��� �f ���s p�p�

���� �� ���
� 

d�p�s� ��ss�� (AT).  
 
���: W� �v

�
��d w������ ��� f
� d�p�� �� 
dd����� �� ��� d���� p������p� ������
s 
��� ��������d�

���� �
p
���� �f ASCs. F���s��� �� �b�s��� 
�d ��p� 2 d�
b���s 
(T2D) 
s ���
b�
�� d�s��d��s ��
� ����� 
ff��� ��� ������ ��sp��s� �f ASCs.  
 
M�	h���: W� ���p
��d ��� ��f

��
���� 
�d f�������

 ��sp��s� �f ASCs f��� 
s�b���
����s 
�d v�s���

 AT �f 
��-�
����d d����s (
�
� �=4� b�d� �
ss ��d�x [��I] 

21.98±1.9; �b�s� �=4 ��I 33.1±2.1 
�d T2D �=4 ��I 35.3±1.5).  
 
R��
�	�: Ob�s� 
�d p
�����

�
� T2D-d���v�d ASCs s��w�d �����
s�d �xp��ss��� �f 
��f

��
���� �
�k��s� 
���v
���� �f 	LRP3 ��f

��
s��� 
�d ������ ����
����� 
��v
s��� 
�d p�
������s�s �
p
�����s ��
� ���s� d���v�d f��� 
�
� d����s. 
R��
�k
b
�� ASCs d���v�d f��� �b�s� 
�d T2D s�bj���s �x��b���d 
 ��d������ �� ��p��

 
������s�pp��ss�v� 
���v����s 
����b���d �� s��� ��

s.  
 
C��c�
����: T��s� d
�
 ��d��
�� ��
� ��� d���� ���
b�
�� p������p� ���p����s�s ��� 
��������d�

���� p��p�����s �f ASCs. T��s� ��s�
�s 
�� ��
�v
�� ��� ��
� f�� 
��d��s�
�d��� ��� p��s��
��� �f ASCs �� ����s �f ��

-b
s�d ����
p��s b�� 

s� f�� ����� 
��
� 
s k�� ����

���s �f ��� ������ ��sp��s�. 
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R�g
��	�����f�PP�Rαααα�	�rg�	�g�����
��F��27�
 
A
�x
�d�
 C
���
�� d� R�sá���� A
b��� Pé��z �
��í� J�
�
 R�

�� P�d�� �
������ D���� 
H
�� 
 
F
��
�
� d� F
��
��
� U��v��s��
� d� �
���
��
 
�
B�ckgr�
��: FSP2� �s 
 
�p�d-d��p
�� 
ss���
��d p������ �xp��ss�d �� 
�v�� 
�d w���� 

�d b��w� 
d�p�s� ��ss��s� w���� p������s ����
��

�

� 
�p�d 
�����

���� 
�d 
p��v���s 
�p�d ���
�z
����. 
P��v���s w��k �� ��� 

b �d����f��d FSP2� 
s 
 k�� ���� �p����

��d �� ��� 
�v�� �� ��� 
�
�
� ��sp��s� �� f
s���� (V�
à-��
� �� 

. 2�13)� ����v����� 
 
��k b��w��� ��s 
�xp��ss��� p
����� 
�d ��
� �� ��� ���
���

� 
�p�d d��p
�� f���
����� 
�d ��� 


v
�

b�
��� �f PPARα 
��
�ds� ��� ��w f
�� �� f
s���� �� f��d��� s���
����s (C�
k�
v
���� 
�� 

. 2��5). 
 
���: W� ��p����s�z�d ��
� 
�v�� 
���v��� �f FSP2� p������s ��� ����
��p
��� 

�����

���� �f ��w
� s�����s�z�d p��sp��
�p�ds d����� ��� �
�
� f
s���� s�
��� w���� 

�� ���� ��
�
s�d ���� �����

����� ���s ����

���� ��� 
v
�

b�
��� �f ��d������s 


��
�ds �f PPARα. 
 
M�	h���: T� �v

�
�� ��� �ff���s �f ��� 
�ss �f ��p
��� FSP2�� ��s �xp��ss��� w
s 
s�
����d b� �s��� 
�d 
d���v���s-��d�
��d s�R	A� �� Ad L�b���� ���d�����s 
�d 
� 
 
15���� f
s����.  
 

R��
�	�: T�� 
�v��s �f f
s��d ���� s��w�d s���

� �xp��ss��� �f PPARα �
���� ����s 

w��� ���p
��d �� 
�v��s f��� ������
 ����� b�� ��
���s w��� f���d �� PPARα �
���� 
����s �� b��w� 
d�p�s� ��ss��.  
 
C��c�
����: T��s� ��s�
�s s����s� ��
� 

�k �f ��p
��� FSP2� 
���v��� w��
d 
ff��� 
b��w� 
d�p�s� ��ss�� ���� �xp��ss���. 
 
 
�
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L��g�	�r����q
���fr
c	�����
�������	�	����	��f������r�	�����
c�������	���c������
����
r����	��c���	�	�����v��c�r�����������	���
��
  
G���
 S
��ü�s
�1�2 J�sé C
�
�s ����
ñés�1 �ª d�
 �
� C
s�

�s�1 �����
 �
��
�1�2 
	ú��
 R��

�s�1-3 �
��
 A
������1-3 
�d J�
� C L
���
1-3   
 

1 D�p
������ �f P�
��
��
��� 
�d T���
p����� C����s���� S����
 �f P�
��
��� 
U��v��s��� �f �
���
��
� �
���
��
� SPAI	. 
2I�U� (I�s������ �f �����d������ U��v��s��� �f �
���
��
) 
3CI�ER�b� (C����� d� I�v�s���
��ó� ����éd��
 �� R�d d� F�s��p
��
��í
 d� 

 Ob�s�d
d 
� 	������ó�). 
 
B�ckgr�
��:� F�����s� ���s��p���� �
s b��� 
ss���
��d w��� ��� d�v�
�p���� �f 
���
b�
�� d�s��d��s. O�� 
�� w
s �� ��v�s���
�� ��� �ff��� �f 
��� ���� 
�q��d f�����s� 
s�pp
�����
���� �� ���
b�
�� p
�
�����s 
�d ���p��
����

 
�d f�������

 ��
���s 
�� v�s���

 w���� 
d�p�s� ��ss�� (vWAT) �� f��

� �
�s. 
 
M�	h���:�Sp�
���-D
w
�� f��

� �
�s w��� s�pp
������d w��� 1�% w/v f�����s� �� 
d���k��� w
��� f�� 28 w��ks. G
���s� ��
��
��� ��s� (GTT) w
s p��f����d 
�d ���
� 
w������ p

s�
 
�

���s 
�d ����/p������ �xp��ss��� �� WAT w��� ��
s���d. 
 
R��
�	�:�F�����s� �
�s s��w�d 
 s����f��
�� �����
s� �� ���

 b�d� 
�d vWAT w����� 
�d 

d�p����� s�z�. P

s�
 ����
�����d�s� 	EFA� T�ARS� AGEs 
�d 
�p��� w��� ������ �� 
f�����s� �
�s. F�����s� �
�s�d ��p����s�
�����
� 
� �����
s� �� ��� AUC �f p

s�
 
��s�
�� ��������
����s d����� ��� GTT� 
�d ��p
���d ��s�
�� s���


��� (Ak�-p� IRS-2) �� 
vWAT. D�sp��� ���s� f�����s� ��d���d HSL-p (S�����) 
�d PPARɣ-p (S��2�3) w����
s 
PPARɣ p������ �xp��ss��� w
s ��� ��d�f��d. 
 
C��c�
�����:� L��� ���� f�����s� s�pp
�����
���� �
�s�s ��p��
�p�d���
� �
���s� 
����
��
���� 

���s ��s�
�� s���


��� �� WAT 
�d p��d���s 
d�p����� ��p�����p��� 
s����s���� WAT ��s�
�� ��s�s�
���. H�w�v��� �� s���s �� b� 
� 
��p��

 s�
�� �f ��s�
�� 
��s�s�
���� 
s 
�p�
�s�s �s ��� �����
s�d 
�d PPARɣ-p (S��2�3)� w���� �s ���s�d���d 
 
d�
b�������� �
�k��� �s d����
s�d.   
  



1� 
 

���������������������



1� 
 

1)����x3,��������
������k�r�
�	w�������rg��h�����	���������c��c�r�

�
A
��x G
v

dà-	
v
���1� �
����
 G���
��-�
�p�
1� Ed�
�d� S���
��2� ��
���z ������z3 

�d F�
���s� V�


����
1 

 
1D�p
������ �f ��������s��� 
�d ��
���

� ���
���� 
�d I�s������ �f �����d������ 
U��v��s��� �f �
���
��
� 
�d CI�ER�b�� �
���
��
� Sp
��. 2D�p
������ �f C�

 ���
���� 
U��v��s��� �f �
���
��
� 
�d CI�ER��d� �
���
��
� Sp
��. 3G��p� d� I�v�s���
��ó� �� 
E�f����d
d�s H�pá���
s. V


 d ́H�b��� I�s����� �f R�s�
���. S��v���� d� ��d����
 
I�����
-H�p
��
��í
. H�sp��

 U��v��s��
��� V


 d ́H�b���. UA�� 
�d CI�ER��d. 
�
���
��
� Sp
��. 
�
B�ckgr�
��:�A
�x3 �s 
 ���b�� �f ��� A���x f
��
� �f p������s. O�����


�� ��� 
���v��� 
�f ���s p������ w
s �s�
b
�s��d �� ��� ���v��s s�s���. A
�x3 
��

�z�s �� ��������d��
� 
������
s ��������d��

 d��
���s 
�d ��
ff��k���� ��f
�����s ��� W��/β-�
����� 
����
��

�

� p
��w
� 
�d �
s b��� p��p�s�d 
s 
 p��
��v� ������ s�pp��ss��.  
 
���:�T� s��d� ��� ��
� �f A
�x3 �� ��� ��

����s��p b��w��� ������ ���
b�
�s� 
�d 
�
����. 
 
M�	h���:����
b�
�� 
�d ���� �xp��ss��� ��
�
�����z
���� �f A
�x3-k���kd�w� ����� 
�b�
���d v�
 ��b������ s�R	A ��j������. 
 
R��
�	�:�W� f���d ��
� A
�x3 �s �xp��ss�d �� p���p���

 ��ss��s� s��� 
s 
�v��� w���� 
(WAT) 
�d b��w� (�AT) 
d�p�s� ��ss��s. ���� f�d ����-f
� d��� s��w�d 
 ��s� �� ��� 
��p
��� �xp��ss��� �f A
�x3� w����
s f
s���� ��p��ss�d ��� s����s���� 
 s����� 
����

���� �f A
�x3 b� ���������

 f
����s. A
�x3-k���kd�w��d ���� d�v�
�p�d �b�s��� 
sp���
����s
�� s��w��� ��p�����p�� �f 
d�p�����s �� WAT d�p��s. A����d���
�� ��s�
�� 

�v�
s w��� �����
s�d d�sp��� ��
d ��p���
�����
� ��d��
���� ��s�
�� ��s�s�
���. T��s 
w
s 
����p
���d b� ��p
���d ����������� 
���v��� �f �AT� 
ss�ss�d b� ��d���d ��
� 
p��d������ 
�d 
�w���d �xp��ss��� �f ����������� ����s. �����v��� ���s� ���� 
d�v�
�p�d ��p
��� s��
��s�s 
�d s���s �f ��p
��� 
�p���x�����.  
 
C��c�
�����:�T��s� d
�
 ��d��
�� ��
� A
�x3 �
� p

� 
 ��
� �� ��� ������
 �f ������ 
���
b�
�s� 
�d �
����s d�s���b
���s 
�
d��� �� �b�s��� 
�d ��p
��� 
�p���x�����. 
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2)� D�c��h�r��g� 	h�� r���� �f���	�ch���r���� f
����� �r�	���� O��1� ��� POMC� ��
r����


�������
��	����wh���-
�������rg��
����c���
�
A
���
 G Gó��z-V


dés1�3� �
�� S�����b�����1�2� S
�
 R
�í��z1� A������ Z��z
��4�5� 
R
��� G���s1�2�3 
�d �
�� C

���1�3 

 
1D�
b���s 
�d Ob�s��� R�s�
��� L
b��
����� IDI�APS� �
���
��
; 2D�p
������ �f 
E�d������
��� 
�d 	��������� H�sp��

 C
í���� U��v��s��� �f �
���
��
 �
���
��
; 3 
C����� d� I�v�s���
���� �����d��
 �� R�d (CI�ER) d� D�
b���s � E�f����d
d�s 
���
bó
��
s As���
d
s (CI�ERDE�)� �
���
��
; 4I�s������ f�� R�s�
��� �� �����d����� 
(IR��) �
���
��
. 5D�p
��
���� d� ���q�í���
 � ���
���
 ��
���

�� F
��
�
� d� 
���
���
� U��  �
���
��
.  
 
B�ckgr�
��� ���� ����: A ���w��� b�d� �f �v�d���� ��d��
��s ��
� ��p���


��� 
������s �xp��ss��� p��-�p����

�������� (PO�C) 
�� k�� p

���s �� ��� ������
 �f 
w��
�-b�d� ������ b


��� 
�d �
���s� �����s�
s�s. I� �
s b��� p��p�s�d ��
� 
��p
���d ��������/������ s��s��� ����
��s�s �� PO�C ������s �
� ��d��
�� ��� 
d�v�
�p���� �f �b�s��� 
�d �
���s� ���
b�
�s� p�����b
����s. O� ��� ����� �
�d� 
������ f��d���s s�����
� s����s� ��
� ��������d��
 s��s� ������/�������� f
����
����s 

�d ���
�� b����������� 
d
p����s ������� d��
��� ����d�
��� �f ��s 
����������� b� 
f�ss��� 
�d f�s��� �v���s. A k�� ��d�
��� �f ��������d��

 f�s��� �s Op��� 
���p�� 1 
(Op
1)� 
� ����� ��������d��

 ���b�
�� d��
���-��

��d GTP
s�. 
 
H���	h����: H����� w� 
�� �� ����v�� 
 p������

 ��
� �f Op
1 �� PO�C ������s 
s��s��� ���������/���������

 ��
��� 
�d ������
���� sp���f�� p��s��
����

 
�����s �� 
�
���
�� s�s����� ������ b


���. 
 
R��
�	�:� ���� 

�k��� Op
1 �� PO�C ������s� (PO�COp
1KO) �x��b�� �
���s� 
����
��
��� 
�d ��s�
�� ��s�s�
��� ����sp����v� �f b�d� w�����. F����������� 
PO�COp
1KO ���� p��s��� 

����d ������ b


��� p
�
�����s w���� 
�
ds �� 
� 
�b�s������ p������p�. A�

�s�s �f s����d ��d�� �������
�s������s ��v�

�d 
 f
s����-
sp���f�� ��d������ �� ��p���


��� C�� 
�d p�����
�� P��� �R	A� ��������
�� w��� 
� 
��p
���d f
s����-��d���d �������s������ ��
�
s�. 	�v�����
�ss� 
 p�ss�b
� p�����
��-

d���

 
x�s d�sf������� �
� b� d�s�
�d�d 
s 
� 
pp��p��
�� CRH-��d���d (CRH ��s�) 
s���ss-��d���d (��s��
�� ��s�) ACTH 
�d �������s������ ��
�
s� w
s �bs��v�d. 
 
C��c�
�����: O�� ��s�
�s ����
���� Op
1 �� PO�C ������s 
s 
 ������

 ��������d��

 
d��
���s 
���� p
�����

�
� ��
�v
�� f�� 
d�q�
�� ��p���


��� ������ b


��� 
����

���� f�������� p�ss�b
� b� ��d�

���� ��� ��p���


��s-p�����
��-
d���

 
x�s. 
T��s �s 
� ���xp
���d 
��
 �f ��s�
��� ��
� �
� �p�� ��w 
v����s �� ��v�s���
�� �� 
��� f��
d �f ���
b�
�� ������
 
�d d�
b���s ����
p�. 
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3)�C�r���c����f
�c	��������
���	�:��ff�c	��f���h�gh�f�	����	�������v��v����	��f�Fgf21�

�
P

�
v�

 A. 1� R�pé��z C.1� L���� C.2� G��

� �. 1� V�


����
 F. 1 

 

1 D�p
��
���� d� ���q�í���
 � ���
���
 ��
���

�. I�s����� d� �����d����
 d� 

 
U��v��s��
� d� �
���
��
 (I�U�)� U��v��s��
� d� �
���
��
� �8�28 �
���
��
� Sp
�� 
2 E�d������
���� H�sp��

 S
�� J�
� d� D��� �895� �
���
��
� Sp
�� 
�
B�ckgr�
��:� H���-f
� d��� (HFD)-��d���d �b�s��� 
�
ds �� d�v�
�p���� �f �
�d�
� 
d�sf�������. F�b��b

s� ���w�� f
����-21 (F�f21) �s p��d���d b� ��� ��
�� 
�d p��v���s 
�
�d�
� ��p�����p�� d�v�
�p����. 
 
���:�T� d�������� ��� �ff���s �f F�f21 �� ��� �
�d�����p
��� 
ss���
��d �� �b�s��� 
d�v�
�p����. 
 
M�	h���:�W�
d-��p� (w�) 
�d F�f21-/- ���� w��� f�d 
 HFD f�� 1� w��ks.  
 
R��
�	�:�HFD f��d��� �����
s�d ��� ��
�� w�����/��b�
 
����� (HW/TL) �
��� �� w� ���� 
b�� ��� �� F�f21-/- ����. E���
�d����
p��� ��
s�������s (LVID� IVS� PWT 
�d EDV) 
���f����d ���
���d �
�d�
� ��p�����p�� �� F�f21-/- ����. F
��� 
��d �x�d
���� w
s 
��d���d �� F�f21-/- ���� 
f��� HFD. T�� �xp��ss��� 
�v�
s �f ����s ��v�
v�d �� 
�p�
�s�s 
w��� d�w�-����

��d �� F�f21-/- ���� f�d w��� 
 HFD 
�d ��
-��d O s�
����� ��v�

�d 
��� p��s���� �f ������ 
�����s �f 
�p�d d��p
��s �� ���s� ��
��s. 
 
C��c�
�����:�L
�k �f F�f21 ���f��s ���� s�s��p��b�
��� �� ��� �
�d�����p
��� ��d���d 
b� �b�s���.  
  



2� 
 

4)�β-�������������cr����������
�c���fr������r���c���c�
�����
���������	�����	���	��

 
A. J�s�
�
���� �. C
�

á�-G
��í
� C. ���é�� �. G���
��-�
�p�
� I. G��zá
�z-
C
s
��b���
� D. L�z-J�á��z� E. T�b�
s� P. ������� J. ��
�s��d
� F.  C
�d�


��� G. 
G
��
b��� J�. G�
�. 
 
��s�
� R�s�
��� 
�d ��������d��

 F������� L
b��
����� CELLEX-IDI�APS� F
��
�� �f 
��d�����-U��v��s��� �f �
���
��
� I�����

 ��d����� D�p
������- H�sp��

 C
í��� �f 
�
���
��
� CI�ERER-U�22 �
���
��
� Sp
��. 
 
B�ckgr�
��:�Sp��
d�� ���
�s��� b�d� ���s���s (sI��) �s ��� ��s� ������ ���p
��� �� 
�
d��
� 
�d p��s��� ����� d�ff����� p
�������� f�
����s: ��f

��
����� ��������d��

 

b����

����s 
�d ��s�
� d������
����. H�w�v��� ��s 
����
��� 
�d ���
����� ���
�� 
p���
� ��d��s���d 
�d sp���f�� ����
��s�s ��sp��s�b
� �f ��s�
� d������
���� 
���
�� ��k��w�.  
 
���:�T� p��f��� 
 ���� �������p�� �v

�
���� �f d�ff������


� �xp��ss�d p������s �� 
��s�
� f��� sI��-p
�����s ���p
��d �� ������
s �� s�
��� f�� 
 d�s����

���� �f 
p
��w
�s ��d��
���� 
b����

 ��s�
� �������
����. 
 
M�	h���:�A p�������� s��d� w
s p��f����d ������� �
ss sp���������� �� �v

�
�� 
p������ p��f�
� �� 3 ��s�
�s f��� sI��-p
�����s 
�d 3 ������
s. Af���w
�ds ��s�
�s w��� 
���f����d b� W�s����-b
�� ������q�� �� 
 

���� ������ (15 ��s�
�s f��� sI��-
p
�����s 
�d 15 ������
s). 
 
R��
�	�:�P�������� 
�

�s�s ��v�

�d 
 s����f��
�� d����
s� �f β-���

s� �� ��s�
� f��� 
sI�� p
�����s w��� 
 f�
d ��
��� �f 2.58 f������ ���f����d ������� w�s���� b
�� w��� 

 f�
d ��
��� �f 1.99. 
 
C��c�
�����:� β-���

s� �s ��v�
v�d �� s�v��

 p
��w
�s ���
�d��� �
���
�s�s b�� 

s� 
p

s������� 
���v
����� �����

 f�� �x��
��

�

� p�����
�s�s� �������s�s 
�d ��s�
� 
�������
����. Ab����


� 
�w 
�v�
s �f β-���

s� ��
� �
v� b��� f���d �� ��s�
� f��� 
sI��-p
�����s ���
d p

� 
 ��
� �� ��� p��� ��s�
� �������
���� ��
�
�����s��� �f sI��-
p
�����s. 
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5)� Mrc1���	�gr�	����
�	������	r������g�����	���r�v��	�g�����c����	�
���	������-�h�����

 
C
�

-T����s �.*� D��� A.*� d� 	
d

 E. & P�s
s F.  
 
C�

 S���

��� R�s�
��� G���p. D�p
��
���� d� C�è����s Exp�������

s � d� 

 S

�� 
(UPF). �8��3 �
���
��
� Sp
��.  
 
R�p
��
���� 
�d ��
�s���p���� p����ss�s 
�� ����d��
��
� ����

��d �� p��v��� ������� 
��s�
b�
���. Sp���f�� D	A s��������s 
�d p������s �s�

�� ��p
��
���� 
�d ��
�s���p���� 
p����ss�s �� ����
� ��
�s���b�d ������s �f ��� ������. G����

 ��
�s���p����� �� ��� 
����� �
�d� �
k�s p

�� 


 �v�� ��� ������ 
�d �s ������� �� b� ���p��
�� s�p
�
��d 
f��� ��p
��
����. H�w�v��� ��

 
d
p�
���� �� 
b��p� ��v��������

 ��
���s ��q����s 
f
s� 
�d �
ss�v� ��p����
����� �f ��� ���� �xp��ss��� p
�����. T��s ��
�s���p����

 

���v
���� 

s� �����s d����� S-p�
s� 
�d p�s�s ��sk �f ��

�s��� b��w��� ��p
��
���� 

�d ��
�s���p���� �
��������s� ��q������ 
 p����s� ����d��
���� �f ��� ��p
��
���� 
�d 
��
�s���p���� �� p��v��� ������� ��s�
b�
���. W� d�s���b�d ��� �x�s����� �f 
 d�d��
��d 
����kp���� p
��w
� �� ����d��
�� b��� �
��������s �p�� �s��s���ss-��d���d 
��
�s���p����

 ���b��s�s (D��� �� 

.� 2�13). I� ��sp��s� �� �s��s���ss� ��� s
�� 
p������ ��
� �����s��
��s ��� 
���v
���� �f ���d��ds �f �s����sp��s�v� ����s� ��� 
S���ss-A���v
��d P������ K��
s� (SAPK) H��1� p��sp����

��s ��� ��p
�s��� p������ 
���1 �� b
��k D	A ��p
��
���� �� ��d�� �� p��v��� ������ s�
b�
���. ���
���� �f ��� 
����� H��1 �
���� s���s �� ���1 
v��ds S-p�
s� 
���s� 
�
d��� �� T�
�s���p����-
Ass���
��d R����b��
���� (TAR) 
�d ��� s�bs�q���� ������� ��s�
b�
��� �p�� 
�s��s���ss. I�����s����
�� ���s ����
��s� �p��
��s ��d�p��d���
� �f ��� k��w� D	A 
d
�
�� ����kp���� p
��w
�� p������� ��� ��� ����ss��� �f 
 d�d��
��d S-p�
s� 
����kp���� �� d�

 w��� ��� �
ss�v� ��
�s���p���� �p�� �s��s���ss. T�� 
�� �f ���s 
p��j��� �s �� s��d� �f ���1 �s 

s� �
�����d �p�� ����� ��v��������

 s���ss�s 
d����s��
���� ��� �x�s����� �f 
 ���v��s

 ����
��s� �� p������ ������� ��������� 
�p�� s���ss-��d���d ��
�s���p����

 ���b��s�s. 
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6)�O
����B�T�h�����cr��������f�����	��������ER��	r����

�
Ed�v���s ��s��s1� �
�í
 C

d����-D�������z1�2�  J�
� F. ���1� ���é�
 W�b��1� S
�d�
 
R��

d�1� �

��
 �


��à1� 	ú��
 C
s

s2�3� D�
��s S���
1�2� L
��
 H������1�2 
 
1D�p
������ �f ��������s��� 
�d P��s��
���� I�s����� d� �����d����
 d� 

 U��v��s��
� 
d� �
���
��
 (I�U�)� U��v��s��
� d� �
���
��
� E-�8�28 �
���
��
� Sp
��. 2C����� d� 
I�v�s���
��ó� ����éd��
 �� R�d d� F�s��p
��
��í
 d� 

 Ob�s�d
d � 

 	������ó� 
(CI�ERO�	)� I�s������ d� S

�d C
�
�s III� E-28�29 �
d��d� Sp
��. 3�
s�� S������s 
D�p
������� F
��
�� �f ��d����� 
�d H�

�� S������s� U��v��s��
� I�����
����

 d� 
C
�

���
� E-�8195 S
�� C��
� d�
 V


és� �
���
��
� Sp
��. 
�
I�	r��
c	���:� Ob�s��� �s sp��
d��� w��
dw�d� w��� 
 ���������
�� �����
s� �� ��s 

ss���
��d p
���
����s s��� 
s ��p� 2 d�
b���s. Ob�s��� �s ����
��
� 
� ��b


��� 
b��w��� ������ ���
k� 
�d ������ �xp��d�����. ���w� 
d�p�s� ��ss�� (�AT) ������
s 
������ �xp��d����� ������� ����������s�s 
�d �
s ������d 
s 
� ��p���
�� p

��� �� 
�b�s���-��d���d d�
b���s. H�w�v��� ��s ��
���

� ��
���s ��d�� 
 ����-f
� d��� (HFD) 
�
d ��� b��� f�

� ��
�
�����z�d.  
 
O
j�c	�v�:� T� s��d� �AT ��f

��
����� ER s���ss� ��������d��

 d�sf�������� 
����������s�s 
�d 
d�p����� ���p��
��� �� �b�s� 
�d d�
b���� ����. 
 
M�	h���:�E����-w��k-�
d C�5�
/�J �

� ���� w��� f�d w��� ������ ���w (1�% K�

 f
�) 
�� HFD (��% K�

 f
�) f�� 2� w��ks.  
 
R��
�	�:�Ob�s� �AT s��w�d �����
s�d �R	A 
�v�
s �f ��� p����f

��
���� �
�k��s 

T	Fα� IL-β 
�d �CP-1 
�d ��� ER s���ss �
�k��s C��p 
�d ��p� ���p
��d w��� 
�
� 

������
��s. ��p8b �R	A 
�v�
s w��� ��d���d p������� �� 
 d����
s� �� 
����������s�s. 	� ��
���s w��� s��� �� ��������d��

 f�������. ���p��
����

 
s��d��s s��w�d ��� ��p��

 b��w�-��-w���� ��
�sf���
���� �f b��w� 
d�p�����s ��d�� 
HFD.  
 
C��c�
����:�Ob�s� �AT s��w�d �����
s�d ��f

��
���� 
�d ER s���ss w������ ��
���s 
�� ��������d��

 f�������. 
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7)� L�ck� �f� M�	�ch���r���� Tr���cr��	���� T�r����	���� F�c	�r� 4� ��� 
r�w�� ��������

	���
��������	�������r�����	�ch���r����f
�c	��������c���������	�v�	��
 
I�és P�d��z
1� �
��
 V�
à1� Ed�
� �
��í�1� R�s
��� P
�d�1� Y�

�d
 Cá�
�
2 
�d J�s�p 
A. V�

��
1 
 
1L
b��
���� �f ���
b�
�s� 
�d Ob�s���� V


 d’H�b��� R�s�
��� I�s������ 
2G���p �f 	������s��

� 
�d ��������d��

 P
���
���� V


 d’H�b��� R�s�
��� 
I�s������ 
 
 
A
����d ��������d��

 f������� �s 
��k�d �� �������s d�s�
s�s. �������s�s �f f�������

 
��������d��
 ��q����s �f ��� ����d��
��d �xp��ss��� �f ����s ����d�d b� b��� ��� 
���
�
� 
�d ��� ��������d��

 ������s. A
������ s�v��

 ����

���s ��
� ������
 ��� 
�xp��ss��� �f ���
�
�-����d�d ��������d��

 ����s �
v� b��� �d����f��d� 
���
� �s 
k��w� 
b��� ��� ����
��s�s ��
� ������
 ��� �xp��ss��� �f p������s ����d�d b� ��� 
��D	A. T�� ���b��s �f ��� �TERF p������ f
��
� �
v� b��� ��p
��
��d �� ��� 
����

���� �f ��D	A ��
�s���p���� 
�d ��
�s

����. A���� ����� �TERF4 �
s b��� 
d�s���b�d 
s 
� �ss����

 f
���� f�� ��� 
ss��b
� �f ��������d��

 ��b�s���s 
�d 
p������ ��
�s

����. T� s��d� ��� ��
� �f �TERF4 �� 
d�p�s� ��ss��s� w� �
v� �����
��d 

� 
d�p�s�-sp���f�� k���k��� ���s� ��d�
 d�v��d �f �TERF4 �� �
���� 
d�p�����s 
(�TERF4-FAT-KO). �TERF4-FAT-KO ���� s��w �����
s�d b��w� 
d�p�s� ��ss�� (�AT) 
�
ss 
�d 
b����

 
�����

���� �f ����
�����d�s �� b��w� 
d�p�����s. L
�k �f �TERF4 
�� �AT ��s�
�s �� ��d���d ��������d��

 �
ss 
�d d����
s�d 
�v�
s �f ��������d��

 
p������s �f ��� OxP��s s�s���. T�� ��d���d ��������d��

 p������ ������� �����

��s 
w��� ��p
���d ��sp��
���� �
p
���� �f �s�

��d b��w� 
d�p�����s �� ��sp��s� �� 
����p���p����� 
�d ��� ��
b�
��� �f �TERF4-FAT-KO ���� �� �
���
�� b�d� 
���p��
���� w��� �xp�s�d �� ��
d. O�� ��s�
�s d����s��
�� ��
� �TERF4 �s �ss����

 
�� s�s�
�� �AT ����������s�s. 
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8)���	�r�������	h��������	�ch���r����������c��c�
�����	�
���c����	
r
��c���

�
Iñ��� C��v���1� A
���
 G Gó��z-V


dés1� S
�
 R
�í��z1� �
����
 G�
�p��
2 
�d �
�� 
C

���1 

�
1	�����

 C�����
 �f ���
b�
�s� (	��C���) L
b��
����� I�s����� d'I�v�s���
����s 
����èd�q��s A���s� P� � S����� (IDI�APS)� �8�3� �
���
��
� Sp
��. 
2V
s��

� S���


��� L
b��
����� I�s����� d’I�v�s���
��ó ����èd��
 d� ��

v���� (IDI�ELL)� 
�89�8 L’H�sp��

�� d� L
�b���
�� �
���
��
� Sp
��. 
 
�
��d v�ss�
s d�s���b��� ��������s 
�d s���


��� ��
���
�s �� �v��� s���
� ��

 �� ��� 
b�d�. E�d����
�

 ��

s d�f��� ��� v�ss�
 w


 
�d ���s ���� 
�� �� 
 p��v�
���d 
��
���� 
�� �����


� ��d�

�� ��������s 
�d s���


��� ��
���
�s 
v
�

b�
��� �� ��ss��s. 
����f�s��s (�f�) 
�� GTP
s�-
�k� f
��
� �f p������s ��p
��
��d �� �x����

 
��������d��

 ���b�
�� f�s���. A ���������� b��w��� ��������d��

 f�s��� �� ��� 
v
s��

���� 
�d ��d����
�

 d�sf������� �
s b��� s����s��d. H�w�v��� �� �s ��k��w� 
w������ p���
�� v
s��

� d�sf������� ��p
��s �� s�s����� ���
b�
�s�. O�� 
��p����s�s �s ��
� 

����d ��������d��

 f�s��� �� ��d����
�

 ��

s w��
d 
�
d �� 
������ b


��� 
�d ���
b�
�� d�s��d��s.  
I� ��d�� �� 
dd��ss ���s q��s���� w� �
v� �����
��d 
� ��d���b
� ��d����
�

 ��

-
sp���f�� �f�2 k���k-��� ����� 
�d p��f��� ���
b�
�� p��f�
���. T�� v
s��

���� �f 
���s� 
���

 ��d�
s w�

 b� f�

� ��
�
�����z�d b� 
 ���b��
���� �f ��
���� 
�d 
f�������

 ������q��s �� �����
s. 
Up�� 
d�
�-��d���d �f�2 
b

���� �� ��d����
�

 ��

s� ���� p�����ss�v�
� ��d��� b�d� 
�
ss ����
 ��
����� 
 w����� 
�ss ����
 25% 
�ss ��
� ������
 �������p
��s w��� f�d 
 
���w d���. C��s�s����
�� ���
�� ���� s��w ��s�s�
��� �� HFD-��d���d w����� �
��. 
C�������
��
�� ���� 
�� ���� s��s���v� �� ��s�
��� �x��b�� ��p��v�d �
���s� ��
��
��� 

�d ��d���d ��p
��� �
���s� p��d������. �����v��� ������
 
�d k���k-��� 
���

s d�d 
��� s��w d�ff������s �� 
pp����� �� ����s���

 �������� 
bs��p����� s����s���� �����
s�d 
������ �xp��d�����. T�� p��s��
����

 ��d��p������s ��d��
���� ���s ��d������ �� b�d� 
w����� 
�� �������
� ��d�� ��v�s���
����. 
W� �
� ����
�d� ��
� ��������d��

 d��
���s �� ��d����
�

 ��

s 
�� ��p
��
��d �� 
s�s����� ������ �����s�
s�s ������
 �� ����. 
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9)� D�cr������ CD36� g���� �x�r������� ��� c��c���	��	� 	�� �

c
	����
�� f�	� ����	�

r��
c	����������	���r�	�v������r
����
����
  
J�s�p J�
v� 1� Ev
 P
�d��
 2� K
��� A. �é�d�z-L
�
 1� R�s�� F����� 2� J�
�
 R�ss�

 2� 
J�
� A������ �
��
-F�s�
����
s 3� J�sé �
���
 F��� 4� A
b��� L���b� 5� J�
�
 P���
d�-
O�s��b� 2 
 
1 I�s����� d� R�����
 d� 
’H�sp��

 d� 

 S
��
 C��� � S
�� p
�. I�s����� d’I�v�s���
����s 
����èd�q��s S
�� P
�. �
���
��
; CI�ER d� D�
b���s � E�f����d
d�s ���
bó
��
s 
As���
d
s (CI�ERDE�)� CI�ER� �
d��d. 
2 D�p
��
���� d� ���q�í���
 I ���
���
 ��
���

�. F
��
�
� d� ���
���
. U��v��s��
� d� 
�
���
��
. �
���
��
. 
3 U���
� d� C������
. H�sp��

 A��
� d� V�

��v
. L
��d
. 
4 D�p
��
���� d� ���q�í���
 � U���
� d� C������
. I�s����� d� R�����
 d� 
’H�sp��

 
���v��s��
�� d� 

 V


 d’H�b���. �
���
��
. 
5 U���
� d� R�����
 �� D�
b���s � ���
b�
�s��. I�s����� d� R�����
 d� 
’H�sp��

 
���v��s��
�� d� 

 V


 d’H�b���� �
���
��
; CI�ER d� D�
b���s � E�f����d
d�s 
���
bó
��
s As���
d
s (CI�ERDE�)� CI�ER� �
d��d. 
  
  
B�ckgr�
��: F�w d
�
 
�� 
v
�

b
� �� ��� ��p
�� �f b
��
���� s������ �� ��� 
�xp��ss��� �f ��
���

� d�������
��s �f ���
b�
�� s��d���� �� s�b���
����s 
d�p�s� 
��ss�� (SAT) �� p�s��p��
��v�
� ���b�d �b�s�. 
 
O
j�c	�v�: T�� 
�� �f ���s s��d� w
s �� 
�

�z� ��� ���� �xp��ss��� p��f�
� ������

��� 
SAT �����s�
s�s �� p�s��p��
��v�
� ���b�d �b�s�. 
 
M�	�r�����������	h���: ���b�d
� �b�s� p
�����s ��d������� R��x-��-Y �
s���� b�p
ss 
(RYG�) s������ w��� ��������d f��� H�sp��

 d� 

 V


 d’H�b��� �� �
���
��
. S
�p
� 
sp������s w��� 
ss
��d f�� ������

 
�d ���� �xp��ss��� 
�

�s�s. T�� �ff���s �f 
w����� 
�ss �� ��� d�ff����� p
�
�����s w��� d��������d b� ���p
���� ��� b
s�
��� 
v

��s w��� ���s� �b�
���d 
� 12 ��. 
f��� s������ �s��� 
 ���-p
�
������ W�
��x�� 
��s�. 
 
R��
�	�: A f
v��
b
� ���
b�
�� s�
��s w
s �bs��v�d �� ��� p�s��p��
��v�
� �b�s�. A� 
b
s�
���� ��� �xp��ss��� �f s�v��

 ����s (LEP� ADIPOQ� LIPE� LPL� CD3�� PAI1� 	OS2� 
SLC2A4� FA�P4� UCP2� 
�d PPARG) w
s p��d����
�� �� SAT vs v�s���

 f
�. C��p
��d 
w��� b
s�
���� ����� d�w�����

���� w
s 
ss���
��d w��� 
 ������s��
�� d����
s� �� 

d�p�s���. 	��
b
�� ��� ��
��� �� ��� ���� �xp��ss��� �f CD3� w
s ��������
�� �� ��
� 
�bs��v�d �� SAT (Sp�
��
� �=+�.��; P=�.���). 
 
C��c�
����: O�� d
�
 s��w ��
� s�b���
����s f
� d�p�� ��d������ w
s d�����
� 

ss���
��d w��� ��������
�� d����
s� �� ��� ���� �xp��ss��� �f CD3�. 
  
 
  



2� 
 

10)� N�c�	�������� �
�������	�	���� ���r�v��� g�
c������	�
������ ���� �r�v��	��

w��gh	�g���������c��
 
�
K
��� A. �é�d�z-L
�
� E
�s
b��� R�d�í���z-��

á�� 	ú��
 C
b����z�� J�sús �
�í
 
�
��í�-C
�p�s� J�
� C
�
�s Es��
à-G�
� F�
���s�� �

���-V
�
� J�s�p J�
v� 
�
I�s����� d’I�v�s���
��ó ����èd��
 d� 
'H�sp��

 d� 

 S
��
 C��� � S
�� P
� (II�-S
�� 
P
�)� �
���
��
� Sp
�� (KA�-L� ER-�� 	C� J��-C� JCE-G� F�-V� � JJ). CI�ER d� D�
b���s 
� E�f����d
d�s ���
bó
��
s As���
d
s� CI�ERDE�� �
���
��
� Sp
�� (J��-C� JCE-G� 
F�-V � JJ). D�p
��
���� d� ���q�í���
 � ���
���
 ��
���

�� U��v��s��
� A��ò���
 d� 
�
���
��
� �
���
��
� Sp
�� (KA�-L� J��-C� JCE-G� F�-V � JJ). 
 
 
B�ckgr�
��: T�� ��p
�� �f �������
��d� (	A�) �� �
���s� ���
b�
�s� 
�d b�d� 
w����� �s ������v��s�

. 
 
O
j�c	�v��: T� �v

�
�� ��� �ff��� �f 	A� 
d����s��
���� �� ��� �
���s� ���
b�
�s� 

�d w����� �
�� �� ����. 
 
M�	�r����� ������	h���: �

� ���� (C5��L/�J) �� 
 s�
�d
�d d��� w��� ���
��d w��� 
����� d�s�s �f 	A� (�� 1� 
�d 2 �/k�)� ��sp����v�
�. S
�p
� sp������s w��� 
ss
��d 
f�� ������

 
�d ���� �xp��ss��� 
�

�s�s. A� ��

 �
���s� ��
��
��� ��s� w
s �
d� �� 

ss�ss �
���s� ���
b�
�s�. T�� �ff���s �f 	A� �� ��� d�ff����� p
�
�����s w��� 
���p
��d �s��� 
 ���-p
�
������ K��sk

-W


�s �� U �
��-W������ ��s�� 
s 

pp��p��
��. 
 
R��
�	�: Ad����s��
���� �f 	A� d�d ��� ��s�
� �� s���s �f ��p
����x����� �� 

����d 
���

 f�������. 	A� ��p��v�d (+28%; P<�.�5) ��� ��sp��s�v���ss �� �
���s� ��

 
�
d 
�� ���� 
�d �� w
s 
ss���
��d w��� 
 w����� �
�� p��v������. T�� 

���� w
s �� p
�� 

����b���d �� 
 d����
s�d f��d �ff������� (-4�%; P<�.�5) 
�d �����
s�d 	AD ������� 
(+5�%; P<�.�5) �� 
d�p�s� ��ss�� f��� 	A�-���
��d ����. 
 
C��c�
�����: ���� 
d����s��
��d w��� 	A� s��w�d 
� 
��
���
���� �� ��� 
b��
v
�

b�
��� �f �
���s�; ��� 	A�-���
��d ���� 

s� d�sp

��d 
 s����f��
�� ��d������ 
�� ��� b�d� w����� �
�� w���� w
s �
��
� 
����b���d �� 
� �����
s�d f��d �ff�������. 
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11)� Ghr����� r��
c��� G�B��rg�c� �
	�
	� 	hr�
gh� c�r��	���� �����	���	r���f�r����

(CPT)�1��
�
J�
� F�
���s� ���1� �
������ P L������s����3� J�d�� G
��í
-V�

���
4� ���é�
 W�b��1� 
�
�í
 C

d��ó�-D��í����z1� �

��
 �


��à1� D
v�d S�b
s��á�5� A������ Z��z
��5� 
	ú��
 C
s

s2��� A��ò��
 R�b�s4� C��s���
 S�ñ�
3� L
��
 H������1�2 
�d D�
��s S���
1�2 
 
1D�p
��
���� d� ���q�í���
 � F�s��
���
� F
��
�
� d� F
��à��
� I�s����� d� �����d����
 
d� 

 U��v��s��
� d� �
���
��
; 2C����� d� I�v�s���
��ó� ����éd��
 �� R�d d� 
F�s��p
��
��í
 d� 

 Ob�s�d
d � 	������ó� (CI�ERO�	)� �
���
��
� Sp
��;  3I�s����� 
d'I�v�s���
����s ����èd�q��s d� �
���
��
� C����� d� I�v�s���
��ó� ����éd��
 �� R�d 
(CI�ER) d� Ep�d����
��í
 � S

�d Púb
��
� �
���
��
� Sp
��; 4S����ó� d� E�����s 
C���é����s d�
 ���
b�
�s�� – I�C� S��v���� d� ���q�í���
 � G��é���
 ��
���

�� 
H�sp��

 C
í���� IDI�APS� C����� d� I�v�s���
��ó� ����éd��
 �� R�d (CI�ER) d� 
E�f����d
d�s R
�
s� �
���
��
� Sp
��; 5I�s������ f�� R�s�
��� �� ��d����� (IR� 
�
���
��
)� �
���
��
� Sp
��; �D�p
��
���� d� C�è����s �às�q��s� F
��
�
� d� 
��d����
 � C�è����s d� 

 S

��� U��v��s��
� I�����
����

 d� C
�

���
 (UIC)� �
���
��
� 
Sp
�� 
 
I�	r��
c	���:� G���
�� ��d�

��s �����p�p��d�s �� 
���
�� ��p���


��s 
�d �� �s 
�ss����

 f�� ��� ������
 �f f��d��� 
�d �
��
���
. 	������
�ss� 
���
� �s k��w� 
b��� 
��s �ff��� �� 
���� 
��d �������
�s������s. W� 
ss�ss�d ����
�� �ff��� �� �
��
-

����b������ 
��d (GA�A) ���
b�
�s� 
�d ��
�
s� 
�d ��� ��v�
v����� �f �
������� 
p

�����
��
�sf��
s� (CPT) 1A 
s 
 d�w�s���
� �ff����� �� p���
�� ������

 ������s 
(CTX) 
�d ��p���


��� GT1-� ��

 
���. W� �s�d 
 p�
��
��
����

 ����b����� w��� 
�����x��� 
 CPT1A-sp���f�� ����b����� 
�d ������� ����b����� w��� Ad-s�CPT1A 
�d ���

 

b

���� �� CTX f��� CPT1A(
�xP/
�xP) ����.  
 
R��
�	�:� w� �bs��v�d ��
� ����
�� ��d���s GA�A ��
�
s� �� ������

 ������s ��d�� 
p��s��
����

 �
���s� ��������
���� s���

� �� ��
� �f ��� ����b��sp��

 f
��d. T��s 
�ff��� �s ��d�
��d b� CPT1A� s���� ��s p�
��
��
����

 ����b����� w��� �����x�� �� 
������� 
b

���� ��s����s ���s ��d������. G���
�� 

s� p��d���s 
� �����
s� �� �R	A �f 
�p�1
� �
dx� v�
� 
�d GA�A s���� ����s. �����v��� w� �bs��v�d ��
� ����
�� ��d���s 
��
���s �� ��� 
�v�
s �f TCA �������d�
��s� 
s w�

 
s �� ��d�f��s ��������d��

 
f������� b� ��d����� �x���� ���s��p���� �
�� 
�d ��� p��d������ �f ��
���v� �x���� 
sp����s. T��s� ����� �ff���s 
�� ��v��s�d b� ������� ����b����� �f CPT1A.  
  
C��c�
����:� 


 ���s� �bs��v
����s ��d��
�� ��
� ����
�� ���
����� �f 
������

/��p���


��� ������s ����� ��d�

�� GA�A ���
b�
�s� 
�d ��
�
s� 
�d 
����
���� CPT1A 
s 
 k�� ��d�
��� �f ����
��’s �ff���. 
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12)� I�cr������ PI3K� ��g������g� ��� ����	h������ c����� �����	��� ������� fr��� wh�	��

��������c������

E��k
 ����

� & �
����
 G�
�p��
   

  

V
s��

� S���


��� L
b��
����� I�s����� d´I�v�s���
��ó ����èd��
 d� ��

v���� (IDI�ELL)� 

G�
� V�
 d� 
’H�sp��

�� 199-2�3� �89�� L´H�sp��

�� d� L
�b���
�� �
���
��
� Sp
��   

  

PTE	 �s 
 d�

 
�p�d/p������ p��sp�
�
s�� 
�d ��p��s���s ��� �
j�� ���
��v� ����

��� 

�f PI3K. P��v���s d
�
 f��� ��� 

b��
���� p

�� PTE	 
s 
 k�� ��z��� ����

���� 

��d����
�

 ��

 (ECs) p��
�f��
���� d����� 
��������s�s 
�d s����s� ��
� 
�ss �f PTE	 �� 

ECs d� ��� ���p����s� ���� v�
b�
���� b�� �� ��s�
�s �� 
b���
�� v
s��

���� �x�
�s�v�
� 

�� w���� 
d�p�s� ��ss�� (WAT). P��s��
����

 WAT ����d�
��� �s ����d��
��d w��� 

v�ss�
 ���w�� 
�d ���s �s p
���


� ��d�
��d b� 
 ��� ��� f�

� ��
�
�����z�d ���ss�

k 

b��w��� 
d�p�����s 
�d ECs. T� s��d� ���s ���ss�

k w� ���k 
dv
��
�� �f ��� ���s� 

��d�
 �f PTE	 d�
����� �� ECs. W� ���ss�d P���f
�x/f
�x ���� w��� Pd�fb�C��ERT2 

��
�s����� ���� ��
� �xp��ss 
 �
��x�f��-
���v
�
b
� C�� �����b��
s� �� ECs; 4-

��d��x��
��x�f�� w
s 
d����s����d �� v�v� 
� p�s��
�

 d
� 1 (P1) 
�d P2 �� 
���v
�� 

C�� �xp��ss���. L�ss �f q���s����� �� ECs ��d���d b� PTE	 
�ss ��s�
��d ��: �) v
s��

� 

��p��p

s�
 �� 
d�
� WAT� (��) ECs ���
b�
�� sw���� f��� �
���
�s�s �� b��
-�x�d
����� 

(���) ��d���d b�d� w����� �
��� (���) d����
s�d WAT �
ss 
�d ��d���d 
d�p����� s�z�. 

T��s p������p� p����s ��� ��
� ��� ���
b�
�� sw���� �f ECs� ��d���d b� 
�ss �f PTE	� 

�����
s�s 
�p�d ��b�
�z
���� f��� WAT. O�� d
�
 f������ s����s� ��
� ����

 ECs 
�� 

s�������� p�������v� f
����s ��
� ����b�� 
�p�
�s�s� w���� 
�k�
� 
�� d�w� ����

��d �� 

PTE	 ��

 ��

s; �d����f���� ���s� p�������v� f
����s �
� ��
p �� d�v�
�p 
 ��v�
 

����
p����� 
pp��
�� 
�
��s� �b�s���.  

  

  

  

  

  

 

� �
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13)� �� �r
g� ���c�v�r�� �	r�	�g�� 	�� 	�rg�	� PEPCK-M:� �����c�	����� ��� c��c�r� ����

���
�	���	r��	���	� 
  
J�
� ������-F�
���
� P���
 H���šš�vá
� Sò��
 Abásb� A��
 V�d

 A

b�ó
� J
v��� L�q���� 
C. Es��

��b� J�s� C. P��

�s
. 
 

 D�p
������ �f F�s��
����

 S������s II� F
��
�� �f ��d������ U��v��s��� �f �
���
��
. 
b D�p
������ �f P�
��
��
��� 
�d ��d����

 C����s���� F
��
�� �f P�
��
��� 
�d 
I�s������ �f �����d����� (I�U�)� U��v��s��� �f �
���
��
� Sp
��.  
� D�p
��
���� d� F�s���q�í���
 
�d I�s����� d� �����d����
 (I�U�)� F
��
�
� d� 
F
��à��
� U��v��s��
� d� �
���
��
� C
�p�s d� 
’A
�����
��ó� Sp
��. 
 
I� ��� 
�v��� ��������d��

 
�d ����s�
�� p��sp�����
p���v
�� �
�b�x�k��
s� (PEPCK-
� 
�d PEPCK-C) �s�f���s p

� 
� ��p���
�� ��
� p������
���� �
����������s�s 
�d TCA 
f
�x ������� ��� ���v��s��� �f ��������d��

 �x

�
���
�� �� 
p��sp�����
p���v
��. H�w�v��� PEPCK-� �s sp���f��


� p��s��� �� ���-�
����������� 
��ss��s; ���
�d��� p
����
��� β-��

s w���� �� ������


� ����

��s ��s�
�� s�������� b� 
���p
��� TCA ���
� ���p
�d GTP �����
��� �� GSIS. O� ��� ����� �
�d� w� s��w�d ��
� 
PCK2 �
s 
 ������

 ��
� �� ��� s��v�v

 p����
� �����
��d �p�� ER 
�d AAR s���ss �� 
����� ��

s. T����f���� w� 
�� d�v�
�p��� 
 d��� d�s��v���/v

�d
���� p����
��� 
�
������� PEPCK-� �� �
���� 
�d d�
b���s. O�� �����

 
����p�s� p��d���d ��v�
 p����� 
����b����s b
s�d �� C-8 ��d�f��
����s �f 3-

k�
-1�8-d�b��z�
x
������s d���v
��v�s 
p��v�� �� �
���� PEPCK-C. I� f
��� �� I	S1 ��

s� w� d����s��
��d ���p
��� 
b

���� �f 
GSIS w��� PEPCK-� w
s ����b���d. A
s�� w� s
w 
 d����
s� �� ��

 v�
b�
��� ��d�� 
���������

 s���ss �� s�v��

 b��
s� 
�d ��
�� �
������
 ��

 
���s. O�� ��s�
�s ��d��
�� 
��
� ���s� PEPCK-� ����b����s ���
d b� �s�f�
 ���
s �� ����b�� ����� ��

s ���w�� in 

vivo 
�d 
���� ��s�
�� �x�
�s���� 
� ��� ������

 p�
s� �f ���p��s
���� ��s�
�� 
��s�s�
��� �� ��p� 2 d�
b���s p
�����s. 
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14)�Or�x���r�c��	�r-1���g�����g�ch�r�c	�r�z�	�������wh�	����������	���
��

�
G���
 	
v
���1�2� J�s�f
 �


�
1�2� E���� I. C
��

1�2� D
v�d A����
�
1�2� Ed�
� 
A���

�s1�2� R
f
�
 F�
���1�2 

 

1D�p
��
���� d� ���q�í���
 � �����d����
 ��
���

�. U��v��s��
� d� �
���
��
� 
�
���
��
. Sp
��.  
2C����� d� I�v�s���
��ó� �� R�d� E�f����d
d�s 	����d������
��v
s. CI�ER	ED. 
I�s������ d� S

�d C
�
�s III� �
d��d. Sp
��. 
 
Tw� ���x�� ����p���s� OX1 
�d OX2 (OX1R 
�d OX2R)� �
v� b��� �d����f��d� w��� ���x��-
A b���� ���-s�
����v� f�� b��� ����p���s 
�d ���x��-� �
v��� ���� 
ff����� f�� OX2R (d� 
L���
 �� 

.� 1998; S
k��
� �� 

.� 1998). S���

��� v�
 OX1R �xp��ss�d �� b��w� 
d�p�s� 
��ss�� (�AT) ���s������s 
� ��p���
�� ����
��s� ��
� p
�����p
��s �� ��� ������
 �f 
���p��
���� 
�d b�d� w����� (S�


�
� �� 

.� 2�12). O� ��� ��� �
�d� ���x������� 
������s �� ��� 

���

 ��p���


��s p��j��� f��� ��� C	S ��d�����
� ������� 
��
��s��
p��� p
��w
�s �� 
�v�� 
�d �p�d�d��

 w���� f
� (S�
�
�� �� 

.� 2�1�). O� ��� 
����� �
�d� ���x�� ����p���s 
�� �xp��ss�d �� WAT 
�d s����f��
�� 
�v�
s �f ���x�� A 

�� p��s��� �� p

s�
. �����v��� p

s�
 
�v�
s 
ss���
�� w��� p��s��

 
���v��� �� 
�b�s� p��p
� (H
� �� 

.� 2�1�). W� ���� d�s���b� ���x�� A-��d���d OX1R s���

��� 
p
��w
� �� WAT �� ��d��s�
�d b����� ��� s�s��� 
�d �� �xp
��� ��w p
�
d���s �� 
�b�s���-��

��d ��s�
���. 
 
R�f������s 
H
� YY �� 

.� 2�1�. S�


�
� �� 

.� 2�12. S�
�
�� �� 

.� 2�1� 
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15)� S�����r��x�r��������f��������c�����	�
��������z��������r�	�wh�	������
r�w��

��������	���
���
 
L
�
 O
�v
1� S�fí
 A���
�á�1� S�
v�
 A���

�1� �
��à A
��
��1�2� J�sé-A������ F���á�d�z-
Lóp�z1�2� X
v��� R���s
�1�2  
1D�p
������ �f ��������s��� 
�d ��
���

� �����d������ F
��
�� �f ���
���� 
U��v��s��� �f �
���
��
 
2CI�ER-O�	; �
���
��
 
�
B�ckgr�
��: W���� (WAT) 
�d b��w� (�AT) 
d�p�s� ��ss�� �
���s� 
�d f
��� 
��d 
���
b�
�s� �
� b� ����
� 
���v� d�p��d��� �� ������ 
v
�

b�
���. T���� 
���� 
��d 
(AA) ���
b�
�s� �s s���

�
� 
���v� 

b��� ��k��w�. H��� w� 
�

�z�d w������ �AT 
����������s�s 
�d WAT f
�-s���
�� ��
�s 
�d d���� ��d�

�� AA ���
b�
�s�-��

��d 
��z���s. 
 
M�	h���: �

� �
�s w��� f�d 3� d
�s w��� s�
�d
�d �� �
f�����
 d���s. S�b���
����s 
WAT 
�d ������s�
p�

� �AT s
�p
�s w��� �s�d f�� ���� �xp��ss��� 
�

�s�s �f 
������ AA ��z���s; d
�
 w��� �xp��ss�d 
s f��
/� p������ �� 


�w ���p
��s��. 
 
R��
�	�: WAT 
�d �AT �xp��ss��� 
�v�
s w��� ��s�
� �� ��� 2�-3� ���
� �
���. R
���s 
f�� G
�
/G
s� 
�d ��
�1/��
�2 �
���s w��� ���f��� d�sp��� s��� 
�d d���. I� �AT� G
�d1 
�xp��ss��� 
�d ��� ALAT1/ALAT2 �xp��ss���s �
��� w��� ������ �� �AT. G
����� 
�
�
v
�� s�s��� w
s �xp��ss�d �� 


 s
�p
�s. 
 
C��c�
����: �AT 
�d WAT s��w�d 
 s���

� ���� AA �
�
b�
�� p������

 ���
�d
�ss �f 
f������� 
�d d��� (p������ ������ 
v
�

b�
���). T� b� 
d�p�s� �s 
 �
�� d�f����� f
���� 
f�� AA ���
b�
�s�. 
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16)� ��������� �f� ��f�����	���� ���� ER� �	r���� ��� ��ff�r��	� 	���
��� �f� ��c��

�v�r�x�r�����g�CPT1�M������v�r��
�
S
�d�
 R��

d�1�*� ���é�
 W�b��1�*� J�
� F. ���1� �
�í
 C

d����-D�������z1�2� 
Ed�v���s ��s��s1� �

��
 �


��à1� 	ú��
 C
s

s2�3� L
��
 H������1�2� D�
��s S���
1�2 
 
1D�p
������ �f ��������s��� 
�d P��s��
���� I�s����� d� �����d����
 d� 

 U��v��s��
� 
d� �
���
��
 (I�U�)� U��v��s��
� d� �
���
��
� E-�8�28 �
���
��
� Sp
��.2C����� d� 
I�v�s���
��ó� ����éd��
 �� R�d d� F�s��p
��
��í
 d� 

 Ob�s�d
d � 

 	������ó� 
(CI�ERO�	)� I�s������ d� S

�d C
�
�s III� E-28�29 �
d��d� Sp
��.3D�p
������ �f �
s�� 
S������s� F
��
�� �f ��d����� 
�d H�

�� S������s� U��v��s��
� I�����
����

 d� 
C
�

���
.* Eq�


� ������b���d.  
 
I�	r��
c	���:�P��v���s s��d��s f��� ��� ����p �
v� s��w� ��
� 
� ���
���d f
��� 
��d 
�x�d
���� (FAO) �� 
�v�� �f ����-f
� d��� (HFD) ���� ��d���s ��p
��� s��
��s�s 
�d b
��d 
�
���s� 
�d ��s�
�� 
�v�
s. H�w�v��� ��� �ff��� �f ���s 
�v��-sp���f�� ���
������� �f 
FAO �� ����� ��ss��s �s ��k��w�. 
 
O
j�c	�v�:�T� d�������� ��� �ff��� �f 
�v�� FAO ���
������� �� ��� ��f

��
���� 
�d 
ER s���ss ���� �xp��ss��� �
�k��s �� d�ff����� ��ss��s �f HFD ����. 
 
M�	h���:� FAO w
s �����
s�d b� �xp��ss��� 
 p���
����
� 
���v� ���
�� f��� �f 
�
������� p

�����
��
�sf��
s� 1A (CPT1A�) sp���f��


� �� 
�v�� �f �b�s� �� ������
 
���� b� AAV9-CPT1A� �
�
 v��� ��j������. AAV9-GFP w
s �s�d 
s 
 ������
. 
I�f

��
���� 
�d ER s���ss ���� �xp��ss��� w��� 
�

�s�d b� qRT-PCR. 
 
R��
�	�:�HFD CPT1A�-�xp��ss��� ���� s��w�d 
 d����
s� �� ��� ��p���


��� �R	A 


�v�
s �f ��� T	Fα ��f

��
���� ���� ���p
��d �� HFD ������
 ����. I� �����
s�� 
�R	A 
�v�
s �f ER s���ss ���� �
�k��s w��� ��� ��d�f��d. I� b��w� 
d�p�s� ��ss��� 
HFD-��d���d �����
s� �� �CP1 �R	A 
�v�
s w
s ��s����d �� CPT1A�-�xp��ss��� ����. 
	� ��
���s w��� �bs��v�d �� �p�d�d��

 w���� 
d�p�s� ��ss�� 
�d ��s�
�.   
 
C��c�
�����:�R�s�
�s p���� �� 
 ��d������ �� ��p���


��s 
�d �AT ��f

��
���� b� 
��� ���
������� �f 
�v�� FAO �� HFD f�d ����.  
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17)� M�	�r���� c�r
�h��r�	�� ��	�k�� �r�v�k��� �x���	�v�� �	r���� ��� ��v�r� 

	� ��	� ���

��������	���
��
 
S�
v�
 R�d����� L���d�s R�d�í���z� �
�í
 I. P
�
d���� J�
� J. Á
v
��z-��

á�2� P
�

 
O���� 
�d C
�
�s ����s. 
F
��
�
d d� F
��
��
� U��v��s�d
d S
� P
b
�-CEU� �����p�í���p�� ��
d�


 d�
 ������ 
�
d��d� Sp
��. (2) CQS L
b� �
d��d� Sp
��. 
 
B�ckgr�
��: F�����s� ���s��p���� f��� 
dd�d s��
�s �����

��s w��� ��� �p�d���� 
��s� �� �b�s���� ���
b�
�� s��d���� 
�d �
�d��v
s��

� d�s�
s�s. O�� f�
���� �f 
���
b�
�� s��d���� �s 
� ��p
������ �f ��� ��d�x s�
��s. T����f���� w� �
v� 
��v�s���
��d w������ 
�q��d f�����s� ��d�f��s ��� ��d�x s�
��s �� p����
�� �
�s. 
�
M�	h���:� P����
�� �
�s w��� s�p
�
��d ���� ����� ����ps: ������
� f�����s�- 
�d 
�
���s�-f�d. C
�b���d�
��s w��� s�pp
��d 
s 
 1�% (w�/v�
) s�
����� �� d���k��� w
��� 
���������� ��s�
����. D�ff����� �
�k��s �f �x�d
��v� s���ss w��� ��
s���d �� p

s�
� 

�v�� 
�d 
d�p�s� ��ss��. 
 
R��
�	�� ���� C��c�
�����:� �
����

 �
�b���d�
�� ���
k� ���������� ��s�
���� 
�����
s�d ��p
��� �
����

 �x�d
��v� s���ss. H�w�v��� ����� p

s�
 
�p�d p���x�d�s 

�v�
s w��� d����
s�d. C�����s
�� 
d�p�s� ��ss�� s��w�d 
 
�w�� �x�d
��v� s���ss �� 
�
�b���d�
��-f�d �
�s v��s�s ������
 
���

s. L
�� p����
��� �s k��w� �� s��w 
� 

�������d 
�p�
���� 
���v���. T����f���� �� �s p��p�s�d ��
� s�
���
� �x�d�z�d f
��� 
��ds 
w��� ��
�
s�d f��� 
d�p�s� ��ss�� �� ��� �����

����� 
�
d��� �� 
�w p

s�
 
�p�d 
p���x�d
����. 
�
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18)� L�ck��f�
r���-���c�f�c�c�r��	���������	���	r���f�r����1C�(CPT1C)������r�����	��-�

�������	-���
c���	h�r��g�������
 
R�s

í
 R�d�í���z-R�d�í���z1�2� �
�
���
 P�z�1�2� �
�í
 C

d��ó�-D��í����z2�3� L
��
 
H������2�3� D�
��s S���
2�3� ��q��
 V�

v���4� X
v��� P��p�ñá4� 	ú��
 C
s

s1�2 
 
1�
s�� S������s D�p
������� F
��
�� �f ��d����� 
�d H�

�� S������s� U��v��s��
� 
I�����
����

 d� C
�

���
� S
�� C��
� d�
 V


�s� Sp
�� 
2CI�ER F�s��p
��
��í
 d� 

 Ob�s�d
d � 

 	������ó� (CI�ERO�	)� I�s������ d� S

�d 
C
�
�s III� �
d��d� Sp
�� 
3D�p
������ �f ��������s��� 
�d ��
���

� ���
���� I�s����� d� �����d����
 d� 

 
U��v��s��
� d� �
���
��
 (I�U�)� U��v��s��
� d� �
���
��
� �
���
��
� Sp
�� 
4I�s����� d� ������
��������
 d� �
���
��
� C����� 	
����

 d� ������
��������
� I��-
C	� (CSIC)� C
�p�s UA�� ��


����
� Sp
�� 
 
��
��-sp���f�� �
������� p

�����
��
�sf��
s�-1C (CPT1C)� d�sp��� ��s �����

 CPT1 
�
�

���� 
���v���� �s ��p
��
��d �� �����

 ����

���� �f f��d ���
k� 
�d ������ 
�����s�
s�s. CPT1C k���k-��� (KO) ���� s��w 
� �����
s�d s�s��p��b�
��� �� d��� 
��d���d �b�s��� 
�d 
� ��p
���d ����

���� �f f��d ���
k� �� ��sp��s� �� 
�p��� �� 
����
��. H�w�v��� �� �s ���p
���
� ��k��w� w������ CPT1C �s ��v�
v�d �� ��p���


��� 
����

���� �f ����������s�s. H��� w� �xp
��� ��� ��
� �f CPT1C �� 
�p���- 
�d d���-
��d���d ����������s�s �� b��w� 
d�p�s� ��ss�� (�AT). 
CPT1C KO 
�d WT ���� w��� f�d 
 s�
�d
�d �� ���� f
� d��� (HFD) f�� � �� 14 d
�s. I� 
WT ����� HFD s����f��
��
� �����
s�d �����s�
p�

� �AT ���p��
���� 
�d ��� 
�xp��ss��� �f ����������� �
�k��s� w��
� CPT1C KO ���� s��w�d 
�w�� �����s�
p�

� 
�AT ���p��
���� 
�d ����������� ���� �xp��ss���. T��� 

s� s��w�d ������ b�d� 
w����� �
�� 
�d 
d�p�s���. �����v��� 
���� HFD ���s��p���� �����
s�d ER s���ss 
�
�k��s 
�d d�s����

��d p-STAT3 
�d SOCS3 �R	A 
�v�
s �� ��d��b
s

 
��p���


��s (��H) f��� CPT1C KO ���� ���p
��d �� WT ����. I� 
dd������ CPT1C 
KO ���� s��w�d ��p��
�p������
 
f��� � d
�s �f HFD s����s���� 
� �
�
��� ��s�� �f 

�p��� ��s�s�
��� ���p
��d �� WT ����. I� 
������ s�� �f �xp�������s� 
�p��� ��j������ 
���� ��� 

���

 v������
� �f WT ���� ��v�

�d 
 s�s�
���d �����
s� �f �����s�
p�

� �AT 
���p��
���� f�� 4� 
f��� ��j������ 
�d ��� �p����

���� �f �AT ����������� �
�k��s� 
w����
s ���s� ��sp��s�s w��� s����f��
��
� 
�����
��d �� CPT1C KO ����. 
T����f���� ��� ��s�
�s d����s��
�� ��
� CPT1C ���
d b� �����

 �� ��p���


��� 
����

���� �f �AT ����������s�s �� ��sp��s� �� 
���� HFD 
�d �����

 
�p��� 

d����s��
����. T��s� �v�d����s ������b��� �� �xp

�� ��� ��p����d p�������v� ��
� �f 
CPT1C 
�
��s� f
� f��d���. 
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19)� S	r����� v��c
��r� c����� c��	r�

	�� ��g��f�c��	��� 	�� �������� 	���
�� ��c	�	��

�r��
c	����fr���g�
c���,����	h�������c�	������
�
R����d� F.1� R����� �.�.1�2� H�-P

�
 A.C.1� F���á�d�z-Lóp�z J.A.1�2� R���s
� X.1�2� 
A
��
�� �.1�2. 
 
1D�p
������ �f ��������s��� 
�d ��
���

� �����d������ F
��
�� �f ���
���� 
U��v��s��
� d� �
���
��
� �
���
��
. 
2CI�ERO�	� �
���
��
 
 
W���� 
d�p�s� ��ss�� (WAT) p��d���s 

��� 
�����s �f 

��
�� b� �
���
�s�s f��� 
�
���s�. L
��
�� p��d������ �����

��s w��� 

��
�� d���d�����
s� (
���v��� 
�d ���� 
�xp��ss���). C�
����d 3T3L1-d���v�d 
d�p�����s ����� ���s� �ff���s. A
������ ��s� �f 
WAT v�
��� �����sp��ds �� 
d�p�����s� �� 

s� ����
��s s����

 v
s��

� ��

s (SVC).  
I� ���s s��d�� w� 
�

�s�d �
���s� ���v��s��� �� 

��
�� �s��� 
d�p�����s 
�d SVC 
�s�

��d f��� �p�d�d��

 (EPI) WAT. E����������s ������b����� �� ���

 WAT 

��
�� 
s�����s�s w
s 

s� ����k�d.  
�

� W�s�
� �
�s w��� 
�
�s���s�z�d 
�d k�

�d; EPI ��

s w��� �s�

��d �s��� 
��


���
s�; ���� w��� ����b
��d w��� 14 �� �
���s� ��d�� s�
�d
�d (�����x��) 
���d�����s f�� 48�. 
T�� 
d�p�����s �� 1� EPI p��d���d �2% �f ���

 

��
��; SVC 

��
�� p��d������ w
s 
3�% �f ���

. E����������-d���v�d 

��
�� w
s 

��s� ���
���b
�. 
I� ����
�s���� 
d�p�����s p��d���d 

��
�� 
� ���� �
���
���� (�.�. ���-�x�d
��v�) �
��s� 
SVC 

s� p��d���d 

��
�� 
� 
�w�� �
��s (����� ���b���d �
ss w
s s�


��)� 
d����
s��� ��� �
���s� 
�v�
s 
� ��� �xp��s� �f 
�p�����s�s. 
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20)� I��
��r�g
��	�r���r���r	�����f�h
��������������r�v����	���c�����(h�SC�)����

��f�����	�r����������.�D�ff�r��c���
�	w����Cr�h�´���������������
���	���
 
S����
 C�1�2 K���
� 	�2 ��


� ��1 Ej
�q�� ��1�2 R���� K�1�2 V��d��

 J�1�2 F���á�d�z-
V�
�d� S1�2 

�
1H�sp��

 U��v��s��
�� d� T
��
���
 J�
� XXIII. I�s����� d´I�v�s���
��ó S
���à��
 P��� 
V����
�. U��v��s��
� R�v��
 � V����
�� T
��
���
� Sp
�� 
2CI�ER d� D�
b���s � E�f����d
d�s ���
bó
��
s As���
d
s (CI�ERDE�)� I�s������ d� 
S

�d C
�
�s III� �
d��d� Sp
�� 
�
B�ckgr�
��:�C���’s d�s�
s� (CD)� �b�s��� 
�d ��p� 2 d�
b���s (T2D) 
�� ��f

��
���� 
d�s�
s�s. V�s���

 
d�p�s� ��ss�� (VAT) p

�s 
 d���s�v� ��
� �� ��� ��f

��
���� 
��v�������� �bs��v�d �� ���s� p
���
����s. Sp���f��


�� �� CD s�bj���s ����� �s 
f��q����
� 
� �����
s� �f ��s������� f
�-��ss�� w���� �s �


�d “����p��� f
�”.  
 
M�	h���: W� �s�

��d 
d�p�s� d��v��d s��� ��

s (ASC) f��� s�b���
����s (SAT) 
�d 
VAT �f 
 w�

-��
�
�����z�d ������ ���
�d��� 4 ����ps: ��
���v� CD (�� ����ss���)� 
���v� 
CD� �b�s�� 
�d �b�s� s�bj���s w��� d�
b���s (T2D). ASCs w��� ������p������p�d b� 
f
�w ���������.  
 
R��
�	�: ASCs �b�
���d f��� CD s�bj���s s��w� 
 s����f��
��
� ���
��� ����
���� 
��v
s�v� 
�d p�
������� �
p
�����s ��
� ���s� d���v�d f��� �b�s� s�bj���s� ���
�d
�ss 
�f ��� p��s���� �f d�
b���s. T��s d�s������v� d�ff������ �� p������p� b��w��� CD 
v��s�s �b�s� ASCs w
s �bs��v�d �� b��� 
���v� 
�d ��
���v� CD d����s 
�d �� b��� 

d�p��s SAT 
�d VAT. A����d���
�� AT ��f

��
���� �
�k��s (IL-�� T	Fα� IL-1β� �CP-1) 
��d��
��d ��
� b��� 
���v� 
�d ��
���v� CD s�bj���s p��s��� 
 ������ p����f

��
���� 
��v�������� ���p
��d �� �b�s� s�bj���s. R��
�k
b
�� w� d����s��
�� ��
� CD 
p��d���s 
 d��������

 �ff��� ��� ��
� �� ��s������� 
d�p�s� ��ss��-��s�d��� s��� 
��

s� b�� 

s� �� ��� s�b���
����s f
� d�p��s.  
 
C��c�
����:�ASCs �
� �
v� d�ff����� ������-��d�

���� �
p
�����s d�p��d��� �� ��� 
��f

��
���� �v���.  
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21)�R�����f�FGF21����
r�w������wh�	���������	��in vivo�����in vitro�

 
Q��s
d
 T.� P

�
v�

 A.� R�b
s F.� C
��ó �.� I�
�s�
s R.� G��

� �.� V�


����
 F. 
D�p
������ �f ��������s��� 
�d ��
���

� �����d������ 
�d I�s������ �f �����d����� 
(I�U�). 
U��v��s��� �f �
���
��
� 
�d CI�ER�b�. �
���
��
. C
�

���
. Sp
��. 
 
B�ckgr�
��. FGF21 �xp�������

 ���
�����s p������ 
�
��s� d�
b���s 
�d �b�s��� �� 
��d���s. H�w�v��� �b�s� p
�����s 
�d ��d��� ��d�
s �f �b�s��� s��w 
 p
�
d�x��

 
�����
s� �� b
��d FGF21.  
 
���:�E
���d
�� ��� ��
� �f FGF21 �� 
d�p�s��� ������� ‘
�ss-�f-f�������’ 
pp��
���s. 
�
M�	h���: �AT� ������

 
�d �p�d�d��

 WAT w��� ��

����d f��� �

� FGF21-KO 
�d 
w�
d-��p� ����. C�

 p�����s��s w��� �s�

��d 
�d d�ff������
��d �� 
d�p�����s �� 
��
����� 
�d 14C-�
���s� �x�d
���� w
s d��������d. C�

 ���p��
���� ���� �xp��ss��� 

�d �������/����k��� p������ 
�v�
s w��� d��������d b� �p���

 �����s��p�� qRT-
PCR� ELISA �� ��
��p
�x� ��sp����v�
�. 
 
R��
�	�. FGF21-��

 ���� s��w�d �����
s�d �
�����
 
�d ��s�
�����
� ��d���d 

d�p����������
 b�� ��

����d w����� �f 
d�p�s� d�p��s. T�� �xp��ss��� �f �
�k�� 
����s f�� �
�b���d�
�� 
�d 
�p�d ���
b�
�s�� 
d�p�����s�s 
�d “b��w����” w
s 
�ss����


� ��

����d w����
s �xp��ss��� �f ��f

��
���� 
�d �
���p�
�� ��f�
��
���� 
�
�k�� ����s w
s �����
s�d �� �AT b�� ��d���d �� �WAT f��� FGF21-KO ����. 
���p��
����

 d�ff������
���� �� ��
���� �f b��w� 
�d w���� 
d�p�����s f��� FGF21-KO 
w
s ��

����d� w����
s �
���s� �x�d
���� 
�d ��� �xp��ss��� �f �
�k�� ����s �f 
“b��w����” w��� ��d���d. 
 
C��c�
�����.�Abs���� �f FGF21 �
�s�s ����� �ff���s �� 
d�p�s� ��ss��s in vivo, �x��p� 
f�� �����
s�d 
��

 ��f

��
���� s�
��s. H�w�v��� ��� ��p
���d �
���s� �x�d
���� 
f���d �� FGF21-KO 
d�p�����s p����s �� 
� 
�������� ��
� �f 
d�p�s� FGF21 �� �
���s� 
�����s�
s�s. 
 
A�k��w
�d������s: S�pp����d b� �I	ECO-ISCIII-FEDER (G�
��s SAF2�14/55�25R 
�d 
PI14/����3) 
�d FP�-H�

�� (���
�
� p��j���). T.Q. �s ����p���� �f 
� ������
����

 P�D 
s���

�s��p b� CO	AC�T. �éx���. 
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22)� PGC-1-��������	���	�ch���r����
��g������� �����������	���
�� �����	�r�q
�r���

f�r�	h���ff�c	���f�c���r���r��	r�c	�������g�
c����h�����	�����

L��s C��v�

1� �
���
 d� �
���1� R�s
��� P
�d�1� L���
 S�
����1� P
� G
�
2� P
b
� 

G
��í
-R�vés2� J�s�p A. V�

��
1. 

1L
b��
���� �f ���
b�
�s� 
�d Ob�s���� V


 d’H�b���-R�s�
��� I�s������� �
���
��
� 

Sp
��. 

2D�p
������ �f P��s��
����

 S������s II� U��v��s��� �f �
���
��
� �
���
��
� Sp
��. 

 

C

���� ��s�������� (CR) �x���s ��
��p
� �ff���s �� ��

��� p��v������ 
�d 
��
���
���� 

�������s p
���
����s� ���
�d��� ��s�
�� ��s�s�
��� 
�d ��p� 2 d�
b���s. ��s�d�s ��� 

d�
�
��� �ff���s ��
� CR �
s �� 
d�p�s� �
ss� 
���
� �s k��w� 
b��� ��� p����ss�s 

����

��d b� CR �� WAT. G��� �xp��ss��� p��f�
��� 
�

�s�s �� WAT f��� ���� 

s�bj����d �� 4�% CR ��v�

�d ��������d��

 b������s�s 
s ��� ��s� �p-����

��d 

p����ss �� WAT �� ��sp��s� �� CR. CR d�
�
���


� �����
s�d ��������d��

 ���� 

�xp��ss��� ��������
��
� w��� 
 �
�s� �� ��� �xp��ss��� �f PGC-1
 
�d PGC-1b ��-


���v
���s. T� d�������� �� w���� �x���� CR-��d���d ��������d��

 b������s�s w
s 

d�p��d��� �� PGC-1s� w� �����
��d 
 ��ss��-sp���f�� d��b
� k���k��� ���s� ��d�
 �� 

w���� ��� �xp��ss��� �f PGC-1
 
�d PGC-1b w
s s���
�
����s
� 
b

��d �� 
d�p�����s 

(PGC1
/b-FAT-DKO ����). WAT �f PGC1
/b-FAT-DKO ���� �x��b���d ��d���d 

�xp��ss��� �f ��������d��

 ����s� d����
s�d ��������d��

 p������ 
�v�
s 
�d 

��p
���d ��������d��

 ��sp��
����. �����v��� ���� 

�k��� PGC-1s f
�
�d �� �����
s� 

��������d��

 b������s�s �� ��sp��s� �� CR. H�w�v��� PGC1
/b-FAT-KO ���� ����


� 

��sp��d�d �� CR b� ��p��v��� �
���s� ��
��
��� 
�d ��s�
�� s��s���v���. O�� ��s�
�s 

d����s��
�� ��
� PGC-1 ��-
���v
���s 
�� ��� p�����p

 ��d�
���s �f CR-��d���d 

��������d��

 b������s�s �� WAT 
�d ��
� f�

 �x�d
��v� f������� �� WAT �s ��� 

��q����d f�� ��� b���f���

 �ff���s �f CR �� �
���s� �����s�
s�s.  
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������ ������!���������� 

 
 

N��� C�g����� I��	�	
c���

�
��
 A
����� � J��dà U� 

H��� A
v�s F�������d� IDI�APS 

	ú��
 A���ó ���sf�� T�s

b 

G��

�����
 As��s F
��
�
� d� F
��à��
 

�����
 �
��
 ��ñ�z U� 

E��
 �
���s� U� 

�
��
 ��s�� IDI�APS 

Ed�v���s ��s��s U� 

����s���
� C
��ó U� 

�
�í
 C

d��ó� D��í����z U� 

E���q�� C

v� �
�s� IISPV 

L
��
 C
�pd���ós T�
v�� U� 

A
�x
�d�
 C
���
�� D� R�sá��� U� 

	ú��
 C
s

s UIC 

Es��f
��
 C
s
ñ
 L������ C�ATEG� UA� 

A
b
 C
s�


s C��


���
 C�ATEG� UA� 

�
�� C
�


� FU	DACIO CLI	IC 

V���ò��
 C�p����
� �
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