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Resumen

Objetivos: Laimplementacion de actividad fisicamejora el perfil clinico en pacientes diabéticos, aunque los
mecani smos mol ecul ares implicados siguen siendo mayoritariamente desconocidos. Factores liberados
durante la contraccion estimulan la comunicacion entre los musculos y otros 6rganos. Entre estos factores,
los exosomas son pequerias vesicul as enriquecidas en miRNASs que inducen cambios transcriptomicos en las
células aceptoras. En nuestro grupo hemos descrito recientemente que los miRNASs exosomal es juegan un
papel activo en el desarrollo de enfermedades metabdlicas. El objetivo del estudio es determinar los cambios
inducidos por un entrenamiento intervalico de ataintensidad (HIIT) en el perfil de miRNAs exosomales en
ratones sedentarios y explorar qué papel juegan estos exosomas inducidos por el gercicio en laregulacion del
metabolismo.

Material y métodos: Los exosomas se aislaron mediante ultracentrifugacion a partir del plasma de ratones
C57BL6/J sometidos a un régimen de HIIT durante 5 semanas. La caracterizacion de exosomas se realizd por
microscopia electronica. El perfil de 384 miRNAS se analizo por paneles de PCR (miRCURY LNA miRNA
Focus). Las interacciones entre los miRNAS y sus genes diana se analizaron mediante bases de datos
informatizadas (miRTarBase, String). Para los estudios funcionales, ratones sedentarios fueron inyectados
durante 4 semanas con exosomas aislados a partir del plasma de ratones entrenados. Los cambios en
flexibilidad metabdlica se analizaron mediante calorimetriaindirectay tests metabolicos (GTT, TTT, ITT).
La actividad mitocondrial se analiz6 por histologia muscular (ATPasa, SDH).

Resultados: El HIIT meoralacapacidad fisicay laflexibilidad metabdlica en ratones sedentarios.
Observamos mejor toleranciaalaglucosay alostriglicéridos. Los ratones entrenados también presentan
mayor sensibilidad alainsulinay unareduccion significativa del tejido adiposo visceral. Existe una
movilizacion de grasas caracterizada por un aumento del 40% en &cidos grasos libres en sangrey una
reduccion de hasta el 60% en los niveles de triglicéridos. El gastrocnemio de |os ratones entrenados presenta
una mayor acumulacion de fibras intermedias, de mitocondriasy de la actividad mitocondrial, disminuyendo
el contenido en lipidos y almacenando los depdsitos de glucdgeno. El HIIT modificad perfil de miRNAs
exosomales. Varios de los miRNAs exosomal es que encontramos sobreexpresados estan implicados en vias
de sefidizacion de lainsulinay en laregulacién de la homeostasis metabdlica en respuesta a un estrés
oxidativo. El tratamiento con exosomas de ratones entrenados a ratones sedentarios reproduce parte de los
cambios metabdlicos inducidos por €l gercicio, como son latolerancia ala glucosa, lareduccion del tejido
graso y de los niveles de triglicéridos en sangre, y en definitiva, una mejora en laflexibilidad metabdlica.



Conclusiones: Nuestros datos muestran como laimplementacion del gjercicio modifica el perfil de miRNAs
exosomales. La administracién de exosomas derivados del gjercicio mejora el estado metabdlico de ratones
sedentarios.
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