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Resumen

Multiples estudios de conducta olfativa basados en diferentes paradigmas encontraron de
forma consistente que la conducta alimentaria inducida por estimulos olfativos relacionados
con alimentos esta aumentada en la rata Obese Zucker Diabetic Fatty (OZDF). De acuerdo
con esto, nos planteamos la hipétesis de que estos cambios en la conducta estan
relacionados con cambios en la morfologia de las células que transmiten la informacién que
procesa el olfato. Por lo tanto, ratas Long Evans (LE), Lean Zucker Diabetic Fatty (LZDF)y
OZDF, fueron expuestas a dos pruebas de conducta olfativa, la primera, conocida como la
prueba de la taza que permite medir el interés general por el alimento y la segunda conocida
como la prueba de la galleta escondida que permite medir la agudeza olfativa.

Se registraron parametros zoométricos y la concentracion de metabolitos en sangre para
reconocer obesidad. Ademas, se midi6 la arborizacion dendritica de las células mitrales y
de las células granulares del bulbo olfatorio principal para saber si existe un posible efecto
de la obesidad en la via de olfacion. En la prueba de las tazas no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos experimentales, mientras que, para encontrar la galleta
escondida, solo las ratas LZDF presentaron una disminucién significativa en la latencia. Por
otro lado, en la rata OZDF encontramos un aumento significativo en el peso corporal, en la
circunferencia abdominal y en el indice de Lee. Ademas, observamos un aumento
significativo, de glucosa, de triglicéridos y de colesterol plasmaticos; todos estos datos son
consistentes con lo descrito hasta ahora y sugieren que la ausencia de la actividad
reguladora de la leptina (debido a la mutacion “fatty” que presenta la rata OZDF), promueve
la hiperfagia y modifica el metabolismo. En cuanto a la morfologia neuronal no se
encontraron diferencias significativas con la longitud dendritica total ni la densidad de
espinas dendriticas de células granulares, pero si se encontré una disminucion significativa
en la arborizacion dendritica de las células mitrales y granulares de las ratas OZDF.
Concluimos que la rata Zucker obesa presenta obesidad, sindrome metabdlico y conducta
de olfacién no alterada a pesar de la retraccion dendritica de las células mitrales y

granulares.



Introduccion

Existen dos vias que regulan la ingesta de alimentos, la homeostatica y la heddnica. La
homeostatica tiene que ver con senales activadas o desactivadas por la disponibilidad de
nutrientes y de energia, y la hedonica esta relacionada con las sensaciones placenteras
que nos produce la ingesta de alimentos; ambas vias son importantes para inducir la
alimentacion De aqui que, por un lado, el organismo es capaz de reconocer aquello que
necesita para continuar funcionando y por el otro, el organismo tiene la motivacién para
buscarlo; la desregulacion de cualquiera de estas dos vias puede provocar trastornos en la

alimentacion (Thanos et al., 2008).

En el contexto de la obesidad, lo que observamos es que las sefiales procedentes de la via
hedonica que inducen o motivan la alimentacién sobrepasan las senales de la via
homeostatica y los individuos continuaran alimentandose por encima de sus requerimientos
energéticos y nutricionales. Cabe mencionar que la via heddnica no promueve la sensacién
de apetito con cualquier tipo de estimulo, solo con aquellos relacionados con alimentos con
alto contenido caldrico. La explicacidon evolutiva a este comportamiento se le conoce como
fenotipo ahorrador, esta hipétesis explica que la preferencia por alimentos de alto contenido
caldrico y la tendencia metabdlica por ahorrar energia en lugar de usarla es una adaptacién
a los ciclos de escasez-abundancia experimentados por las poblaciones humanas que
promovieron el desarrollo de agricultura hace 10,000 afos (Sellayah et al., 2014). En las
sociedades industriales, por lo tanto, la obesidad es una consecuencia de la alta
disponibilidad de alimentos altamente caléricos y de gran palatabilidad que promueven la
conducta heddnica desarrollada por el fenotipo ahorrador durante su evolucién (Bellisari,
2008).

Entre las senales que son usadas por la via heddnica para motivar la ingesta de alimentos
estan los estimulos odoriferos que son censados por el olfato. La informaciéon que
percibimos de este érgano se integra con otras vias, lo que promueve las sensaciones de
anticiparse al sabor del alimento antes de probarlo, sensaciones que son mas intensas
cuando el individuo siente apetito y menos intensas tras haber ingerido alimentos, logrando
de esta manera modular la conducta alimentaria del individuo (Guarneros et al., 2020). La
evolucion del olfato le ha permitido a las ratas ser sensibles a multiples estimulos para
regular diferentes conductas como la de alimentacion, la de deteccion de peligros y la de

reproduccion; esta propiedad se ha conservado ampliamente en la escala filogenética.
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Algunos estudios han demostrado que el procesamiento de las sensaciones placenteras
ocurre a todos los niveles del sistema olfativo, desde los mas periféricos como el epitelio
olfativo hasta los mas centrales como la corteza orbitofrontal, la insula, la amigdala y la
corteza piriforme (Kermen et al. 2021). La actividad del olfato inicia con la recepcion de las
moléculas odoriferas en las neuronas sensoriales del epitelio olfativo, a este nivel, el
procesamiento hedénico del olfato inicia con la activacion de neuronas que tienen
receptores especificos para cada molécula odorifera. La primera estructura a la que pasa
la informacion del estimulo odorifero es el bulbo olfatorio principal, donde llega a la capa
glomerular, en esta zona los axones de las neuronas sensoriales establecen sinapsis
glutamatérgicas con las células mitrales, las cuales no portan espinas y son las principales
neuronas de salida de informacién. Los somas de estas células son relativamente grandes
(de 20 a 30 um) y se encuentran en la zona profunda del bulbo olfatorio, especificamente,
en la llamada capa mitral y cada célula una recibe informacion de una neurona sensorial
especifica. Ademas, las células mitrales mantienen conexiones con interneuronas como las
células granulares, las cuales conforman la capa granular que se encuentra mas profundo
que la capa mitral; estas células tienen somas pequefios (de 5 ym aproximadamente),
portan espinas pero no axon, aunque aun asi son capaces de proyectar informacion
GABAergica a las células mitrales en una inusual sinapsis dendrita-dendrita, a este proceso
se le conoce como regulacion lateral y permite aumentar la precision olfativa (Price et al.,
1970).

En el bulbo olfatorio principal existen interneuronas como las células periglomerulares y las
células de axon corto, todas participan en la inhibicién de las células mitrales lo que permite
aumentar la precision del olfato; estas interneuronas pueden recibir informacion
glutamatérgica de las células mitrales, pero también de regiones corticales lo que puede
estar relacionado con la capacidad de recordar olores (Nagayama et al., 2014).

Las células mitrales y las células granulares se organizan (junto con los glomérulos) en una
columna funcional y anatdémica y cada una esta asociada a un receptor diferente del epitelio
olfativo (Figura 1). A nivel del bulbo olfatorio, el procesamiento del olfato hedénico esta
segmentado anatdmicamente ya que las neuronas que procesan los olores de alimentos o
de hormonas que indican el estado reproductivo, se encuentran en la parte ventral, mientras
que, las neuronas que procesan olores neutros o de depredadores se encuentran en la
region dorsal (Kermen et al., 2021; Lodovichi, 2021, Shepherd et al., 2007).

A partir de los axones de las células mitrales se forman las fibras de la estria medial y lateral

que ingresan ipsilateralmente conectandose con las areas olfativas primarias que consisten



en el nucleo olfativo anterior, el tubérculo olfativo, la corteza piriforme, partes de la amigdala
y la corteza entorrinal rostral. La siguiente parte del circuito son las areas olfativas
secundarias que reciben entrada de informacion de las primarias, entre estas se encuentran
areas del sistema limbico y paralimpico donde ocurren las respuestas de comportamiento
(Stenwall et al., 2025). A nivel de la corteza piriforme, lo que se observa es que los olores
heddnicos se procesan en la corteza piriforme frontal tanto izquierda como derecha. En la
siguiente parte del circuito en donde la insula participa, el procesamiento de los olores esta
lateralizado, los olores heddnicos tienen un efecto en la insula izquierda anterior y en la
insula izquierda posterior, de ahi, el procesamiento de la informacion continta en la corteza
orbitofrontal generando respuestas en las regiones posterior y medial tanto izquierda como
derecha (Bensafi et al., 2007). Finalmente, la informacion viaja al estriado que en su parte
ventral tiene localizado al tubérculo olfatorio que es el nodo con la via dopaminérgica
mesolimbica, en esta estructura el olfato hedodnico es procesado por neuronas espinosas
que expresan el receptor D1 en el dominio anteromedial (Murata, 2020). El recorrido de los

estimulos olfativos que inducen la conducta de alimentacion se observa en la figura 2.
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Figura 1. Neuronas del bulbo olfatorio a) Células mitrales. b) Células granulares. Notarse
que las células mitrales son mayores en tamano y no portan espinas mientras que las
células granulares son mas pequefias y portan espinas (Tomado de Price et al., 1970y
McDole et al., 2015; WT: tipo silvestre, Tg: Mutante)
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Figura 2. A) Via olfativa, todo comienza con la recepcion de una molécula odorifera en el
epitelio olfativo, la informacién llega al bulbo olfatorio donde los axones de las células
mitrales (marcadas en verde) proyectan la informacion hacia el resto de las estructuras y

cortezas (OB: olfactory bulb, AON: anterior olfactory nucleus, TT: tenia tecta, OT: olfactory



tubercle, aPir. anterior piriform cortex, pPir. posterior piriform cortex, nLOT: nucleus of the
lateral olfactory tract, ACo: anterior cortical amygdaloid. PLCo: posterolateral cortical
amygdaloid nucleus, LEC: lateral entorhinal cortex, DG: dentate gyrus) B) Circuitos de los
estimulos visuales, olfativos y tactiles y como inducen la conducta de alimentacién
dependiendo del estatus nutricional del individuo (Tomado de Zhang et al., 2024; Rolls et al
2005).

Si el olfato es capaz de inducir y dirigir la conducta alimentaria es de esperarse que también
esté influido por la actividad de las moléculas orexigénicas y anorexigénicas, una de esas
moléculas es la leptina, una hormona sintetizada en los adipocitos que promueve la
sensacion de saciedad. El aumento en los niveles de leptina es inducido fisiologicamente
después de una comida saciante; se ha observado que la administracion de esta hormona
es capaz de inducir un estado similar al de saciedad al disminuir las respuestas
conductuales vy fisiolégicas ante estimulos relacionados con alimentos en ratas que han
pasado por un ayuno de 48 horas (Julliard et al., 2007). En el caso del olfato, se ha
observado una relacién negativa entre las concentraciones de leptina y la actividad del
bulbo olfatorio, pues a mayor concentracién de leptina habra menor actividad del bulbo
olfatorio y a menor concentracion de leptina el bulbo olfatorio incrementara su actividad. El
aumento en las concentraciones de leptina junto con la disminucién en la concentracién de
otras hormonas como la orexina (hormona conocida por inducir el apetito) y sus
antagonistas, actuan de manera sinérgica disminuyendo la activacion del bulbo olfatorio.
Por otro lado, la disminucion en las concentraciones de leptina, el aumento en las
concentraciones de la orexina y los antagonistas de leptina, actuan de manera sinérgica
aumentando la activacion del bulbo olfatorio, especificamente las células granulares y
mitrales que han demostrado tener receptores para estas hormonas (Prud'Homme et al.,
2009).

Se conoce que la sensibilidad del bulbo olfatorio es regulada por leptina y orexina esta
dirigida a olores relacionados con alimentos mientras que la sensibilidad a otros olores
como el isoamilo, no varia con las concentraciones de leptina ni de orexina (Prud'Homme
et al., 2009). Dada la relacidon negativa entre las concentraciones de leptina y la activacion
de las células mitrales y las células granulares en el bulbo olfatorio frente a estimulos
relacionados con alimentos, las deficiencias relacionadas con esta hormona tendrian como

efecto una mayor sensibilidad del bulbo olfatorio, cuyas interacciones sinérgicas con otras



alteraciones de los sentidos estarian detras de trastornos de la conducta alimentaria como
la hiperfagia (Prud'Homme et al., 2009). Por lo anterior, las ratas Zucker obesas (OZDF -
Obese Zucker Diabetic Fatty) nos presentan una oportunidad para estudiar los cambios en

la sensibilidad del olfato a estimulos relacionados con alimentos que causan obesidad.

Las ratas OZDF fueron descritas por Zucker y Zucker en 1961; las pruebas de cruzamiento
demostraron que se trataba de una cepa con una mutacién autosémica recesiva (fa/fa) en
el gen del receptor de la leptina que provoca la pérdida de afinidad del receptor por la
leptina, ademas de alteraciones en la transduccién de la sefal (Aimé et al., 2014). Los
individuos homocigotos recesivos para la mutacién (fa/fa) presentan hiperfagia, conducta
que se podria explicar debido a la ausencia de la actividad reguladora del apetito de la
leptina. Ademas, muestran una mayor ganancia de peso respecto de las ratas Zucker
delgadas (LZDF - Lean Zucker Diabetic Fatty), razon por la que con el tiempo desarrollan
un fenotipo severamente obeso. De acuerdo con esto, se ha observado que las curvas de
crecimiento entre machos y hembras con la mutacion respecto de los heterocigotos (Fa/fa)
y los homocigotos (Fa/Fa) delgados muestran una ganancia de peso significativamente
mayor. Badonnel et al. (2014) detectaron una mayor ingesta de alimentos en ratas Zucker
obesas de entre 8 y 12 semanas de edad comparadas con grupos controles de ratas Lou/C
(cepa resistente a la obesidad), Wistar y Zucker delgada. Las ratas Zucker obesas muestran
obesidad a partir de la tercera a la quinta semana de edad, a las 14 semanas su peso
corporal alcanza el 40% de composicion lipidica debido a la hipertrofia e hiperplasia de los
adipocitos (Aleixandre & Miguel, 2008). La ausencia de la actividad reguladora pleiotropica
de la leptina provoca también trastornos en la cantidad y en el tipo de lipidos y de
lipoproteinas de sangre (dislipidemia), niveles elevados de insulina en sangre

(hiperinsulinemia) y resistencia a la insulina (Raut & Bandawane, 2018).

Aunado a lo anterior el sistema nervioso presenta cambios debido a la ausencia de la
actividad reguladora de la leptina. Al respecto Timofeeva & Richard (2001) demostraron que
las ratas LZDF no muestran ningun cambio neuroldgico relevante tras tres horas de
privacion de comida mientras que, las ratas OZDF muestran una activacion significativa del
nucleo paraventricular del hipotalamo. En lo que respecta al olfato, mientras las ratas LZDF
pierden el interés en estimulos olfativos relacionados con alimentos, las ratas OZDF
mantienen ese interés aun después de haber recibido la misma cantidad de alimento que

las ratas delgadas (Badonnel et al., 2014).



Los estudios respecto de la actividad metabdlica del cerebro de las ratas OZDF expuestos
a un estimulo olfativo muestran una baja activacién del hipotalamo a diferencia de las ratas
LZDF, lo que demuestra que la leptina es una hormona que participa en el reconocimiento
de alimentos familiares pero, asi como hay regiones del cerebro de las ratas OZDF que
disminuyen su actividad existen otras regiones que la aumentan. Por ejemplo, la corteza
somatosensorial y la insula, que estan encargadas de procesar los estimulos que provienen

de la lengua y de los labios (Thanos, 2008).

Para cuantificar la conducta olfativa se pueden usar las siguientes dos pruebas entre otras;
la prueba de las tazas y la prueba de la galleta escondida. La prueba de la taza consiste en
medir el interés general de los animales por el alimento, para ello se compara la conducta
olfativa ante un estimulo neutro (entendiéndose como neutro al olor que no induce la
conducta heddnica ni de peligro). Se considera que los animales restringidos de alimento o
con cambios en la via heddnica de la alimentacién mostraran un mayor interés por el olor
de la taza con alimento que por los olores neutros y que animales que presenten anhedonia
mostraran una conducta olfativa disminuida (Badonnel et al., 2014). Mientras que la prueba
de la galleta escondida consiste en enterrar una galleta que tiene un alto contenido calérico
debajo de la cobertura de aserrin de la caja de prueba, la profundidad del aserrin debe ser
de 3 centimetros y la galleta debe enterrarse a la mitad de la profundidad. La prueba mide
la latencia para encontrar la galleta y se basa en la tendencia natural del animal de iniciar
el forrajeo al estar expuesto a pistas olfativas. Se usa para identificar la habilidad de un
animal para detectar moléculas volatiles. Dependiendo de los objetivos de investigacion, la
prueba también se puede realizar en animales con restriccion de comida asumiendo que si
un animal sometido a restriccion muestra un incremento en la latencia para encontrar la

galleta presenta una condicion que afecta la habilidad olfativa (Yang & Crawley, 2009).

Justificacion

Multiples estudios han demostrado que hay sesgos de atencidn a pistas visuales
relacionadas con alimentos, alteraciones de las cortezas que procesan los estimulos
provenientes de la lengua y los labios ademas de que hay una amplia descripcion de los
efectos de la obesidad en la morfologia dendritica en zonas como el hipotalamo sin

embargo la relacion del sentido del olfato y la obesidad es poco entendida en el sentido
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fisioldégico y neurolégico. Por lo anterior, el presente estudio plantea estudiar en la rata
macho OZDF la relacién que existe entre la obesidad en su condicion innata, la actividad
olfativa y la arborizacion de neuronas mitrales y granulares del bulbo olfatorio principal que

son necesarias para la adecuada atencion de estimulos olfatorios (Rohde et al. 2020).

Pregunta de investigacion

¢ La resistencia genética a la sefalizacidén de leptina y la obesidad estan relacionadas con

cambios en la conducta olfativa y de la morfologia de células mitrales y granulares?

Hipotesis

Las ratas OZDF muestran un mayor interés a estimulos relacionados con alimentos, asi
como un incremento en la arborizacién dendritica de células mitrales y granulares del bulbo
olfatorio principal, y un incremento de la densidad de espinas dendriticas en las células

granulares debido a la ausencia de la actividad reguladora de leptina.

Objetivo general

Analizar la respuesta conductual de ratas macho OZDF de cinco meses de edad a dos
pruebas de olfacién, asi como la arborizacidon dendritica y la densidad de espinas

dendriticas de células mitrales y granulares del bulbo olfatorio principal.

Objetivos particulares

1. Analizar la conducta de olfacion de ratas macho OZDF adultas usando las
pruebas de las tazas y de la galleta escondida.
2. ldentificar parametros zoométricos de la rata macho OZDF adultas (peso

corporal, talla y circunferencia absominal).



3. Determinar las concentraciones plasmaticas de glucosa, de triglicéridos y de
colesterol de ratas OZDF adultas usando kits de espectrofotometria.

4. Cuantificar la arborizacion dendritica de neuronas mitrales y granulares del
bulbo olfatorio de ratas macho OZDF adultas con la técnica de andlisis de
Sholl.

5. Calcular la densidad de espinas dendriticas de células granulares del bulbo

olfatorio.

Materiales y métodos

De acuerdo con el diagrama de trabajo que se muestra enseguida, cuando los animales
tenian 150 dias de edad fueron expuestos a la prueba de las tazas, aproximadamente 24
horas después fueron expuestos a la prueba de la galleta, el tercer dia se obtuvieron
parametros zoométricos y fueron sacrificados, finalmente en paralelo se realizé la

evaluacion de la morfologia neuronal y de los metabolitos en sangre.

s% Evaluacién de la o
morfologia neuronal

[
0

Prueba de la Obtencion de
Prueba de las galleta peso, tallay Sacrificio (Dia
tazas (Dia 1) escondida circunferencia 3)
(Dia2) abdominal (Dia 3) s

Evaluacion de ‘
metabolitos en sangre '

Material Biologico
Se obtuvieron 36 individuos de seis meses de edad, del Bioterio “Claude Bernard” de la

Benemérita Universidad Auténoma de Puebla, estos organismos se distribuyen de la
siguiente forma: doce ratas macho Long Evans (LE) como grupo control externo, doce ratas
macho Lean Zucker Diabetic Fatty (LZDF) como grupo control interno y doce ratas macho
Obese Zucker Diabetic Fatty (OZDF) como grupo experimental. Todos los animales fueron
mantenidos en condiciones de 12 horas de luz por 12 horas de oscuridad (encendiéndose
las luces a las 7 horas y apagandose a las 19 horas), temperatura constante de 22 + 1 °C

con humedad relativa del 55% y con acceso a agua y alimento ad libitum.
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Consideraciones éticas

Los experimentos estuvieron alineados a las normas técnicas y éticas para el manejo de
animales de laboratorio establecidas por SAGARPA - NOM-062-Z00-1999 y por el Comité
Institucional de Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio (CICUAL) de la BUAP, con el
numero de proyecto autorizado 100274211-UALVIEP-23/3. Los animales estuvieron bajo
supervision y cuidado del M.V.Z. Francisco Ramos Collazo, con numero de cédula
profesional 651957. Asimismo, se siguieron los lineamientos ARRIVE (Kilkenny et al., 2010)

para la elaboracion del presente documento.

Prueba de olfacion de las tazas

A las 20 semanas de edad de las ratas, se realizé la prueba de olfacion que consistié en
colocar individualmente a los animales en una caja de 69 x 38 x 23 cm por un periodo de
adaptacion de 20 minutos sin alimento, en la caja estaba presente una taza vacia para que
el animal se adaptara a la presencia del objeto. Luego, las ratas fueron expuestas durante
20 minutos a una taza que contenia un pedazo de papel filtro mojado con 150 ul de esencia
de lavanda (el producto se comercializa bajo el nombre de esencia de lavanda de la marca
medinatural) para observar su respuesta al estimulo olfativo nuevo, el olor de la lavanda
esta determinado principalmente por el linalol y el acetato de linalilo que son moléculas con
capacidades ansioliticas ademas de que no tienen efectos sobre la conducta de
alimentacion (Foust et al., 2021). Tsuji et al (2018) ademas reportan que la esencia de
lavanda no modifica los niveles de glucosa en sangre. Finalmente, las ratas fueron
expuestas durante 20 minutos a una galleta alta en calorias dentro de la taza (el producto
se vende como galleta oreo de la marca Nabisco). Durante la exposicion a los estimulos
olfativos, se midio el tiempo que la rata interactud con el estimulo. Entre la presentacion de
cada estimulo hubo un periodo de descanso de 15 minutos con acceso a agua (Badonell et
al., 2014. Prud'Homme et al., 2009). La caja se limpiaba antes de realizar la siguiente

prueba.

Prueba de la galleta escondida
Un dia después se colocaron a las ratas en la misma caja utilizada en la prueba anterior,

pero que contenia una galleta alta en calorias enterrada debajo (Producto oreo, marca

nabisco) de la cama de aserrin de 3 cm de profundidad, la galleta se oculté a la mitad de la
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profundidad. La sesién duré 600 segundos y se midié el tiempo que la rata tardo en

encontrar la galleta (Badonell et al., 2014).

Tomando en cuenta que los animales pueden generar un mayor interés por un estimulo
novedoso se considerd no familiarizar a los animales con las galletas usadas en las

pruebas.

Peso corporal
Al dia siguiente de la segunda prueba olfativa, se obtuvo el peso de los animales; los datos

son reportados en gramos. Inmediatamente después, se les indujo anestesia profunda con
una dosis de pentobarbital sédico a una dosis de 75 mg/kg administrado via intraperitoneal.
Ademas, se tomaron medidas zoométricas mediante el uso de una cinta métrica para medir
la circunferencia abdominal y la talla (considerada de la punta de la nariz a la base de la

cola). A partir de los datos de peso y talla se calcul6 el indice de Lee (Arika et al., 2009).

Cuantificacion de metabolitos en sangre

Tras obtener los parametros zoométricos, se obtuvo al menos un ml de sangre por puncion
cardiaca, la cual fue centrifugada a 3000 rpm durante 15 minutos, el plasma obtenido se
usd para medir la concentracion de glucosa (Kit Bio glucosa), de colesterol (Kit Bio
colesterol total) y de triglicéridos (Kit Bio triglicéridos-LS) y la cuantificacion se realizé
mediante espectrofotometria (Todos los kit son de la marca MEXLAB). La absorbancia de
las reacciones se midié a 505 nm para glucosa, 505 para triglicéridos y 510 para colesterol,

las concentraciones se reportaron en mg/dl.

Obtencion del bulbo olfatorio

Inmediatamente después de obtener la muestra de sangre, se perfundié al animal
intracardialmente con 100 ml de solucion salina isoténica (NaCl al 0.9%) para eliminar el
exceso de sangre del cerebro; los cerebros fueron removidos del craneo y almacenados en

solucion de Golgi-Cox.

Tras obtener las muestras de sangre y los bulbos olfatorios, los restos biolégicos fueron
depositados en una bolsa de RPBI para ser trasladados al Bioterio “Claude Bernard” para

su incineracion.
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Morfologia neuronal

De los 12 individuos que conformaron cada grupo, se seleccionaron al azar seis cerebros
por grupo para obtener informacion respecto de la arborizaciéon dendritica y la densidad de
espinas dendritica. Los cerebros se mantuvieron en la solucién mencionada (Golgi-Cox)
por 14 dias en completa oscuridad. Luego, la solucion fue reemplazada por una solucion
de sacarosa al 30% por al menos dos dias. Posteriormente, se obtuvieron cortes sagitales
de 80 um al nivel de bulbos olfatorios (region rostral del cerebro) con ayuda de un vibratomo
semiautomatico. Dichos cortes se colocaron en portaobjetos gelatinizados al 2%.
Posteriormente, en un cuarto iluminado con luz roja, los cortes fueron tratados con hidréxido
de amonio por 30 minutos vy fijador de kodak (30 minutos). Los cortes fueron enjuagados
con agua destilada entre cada inmersién y antes del proceso de deshidratacion. Para este
ultimo paso, los cortes fueron sumergidos en alcohol de concentraciones crecientes al 50%,
al 70% y al 95% por un minuto cada uno, dos pasos de cinco minutos de alcohol absoluto
y finalmente por 15 minutos en xileno (Gibb & Kolb, 1998). Terminada la deshidratacion y el

aclaramiento fueron montados con resina sintética Entellan.

Los arboles dendriticos de las células mitrales y granulares de la region ventral en todo el
eje antero-posterior del bulbo olfatorio principal se dibujaron usando un microscopio LEICA
DM 1000 que tiene acoplada una camara lucida y a una magnificacion de 400x, mientras
que la densidad de espinas dendriticas de las células granulares (numero de espinas
dendriticas por 10 um de longitud de segmentos dendriticos) se calculé de dibujos de
segmentos dendriticos de primer orden de ramificacion obtenidos a una amplificacién de
1000x. Por cada organismo se obtuvieron 10 dibujos de cada tipo neuronal (10 células
mitrales y diez células granulares y 5 de cada bulbo).

Los dibujos de los arboles dendriticos se procesaron mediante analisis de Sholl (1953) para
calcular el numero de intersecciones dendriticas por circulo concéntrico y con estos datos

se obtuvo la longitud dendritica total.

Analisis estadistico

Los datos obtenidos de las pruebas de olfacién, de peso corporal, de concentracion de
glucosa, de colesterol, y de ftriglicéridos plasmaticos, asi como, las intersecciones

dendriticas de las células mitrales y granulares, y la densidad de espinas dendriticas de las
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neuronas granulares, fueron sometidos a wuna prueba de normalidad y de
homocedasticidad. De acuerdo con el resultado obtenido de dicha prueba, se procedié a
realizar un analisis ANOVA de una via consideranda como variable independiente la
obesidad genética (prueba post-hoc de Tukey). Para las pruebas de olfaciéon se usé ANOVA
de 2 vias considerando las variables independientes de cepa y fenotipo de la rata y el tipo
de olor al que estuvo expuesta. Se consideraron como significativas las diferencias cuando
la p<0.05.

Resultados

Todos los datos obtenidos del presente estudio mostraron una distribucion normal de
acuerdo con la prueba de Shapiro-Wilk. Se muestran un solo asterisco (*) para identificar
las diferencias significativas de los grupos LZDF/OZDF respecto del grupo LE, mientras que
se muestran # para marcar las diferencias entre los grupos LZDF y OZDF, las veces que se

repite cada simbolo indican los decimales del valor de p.

Parametros zoométricos

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el peso (F 2,31y = 18.35, p <
0.0001), especificamente el grupo OZDF mostrd un incremento significativo respecto del
grupo LE (p < 0.0001) y del grupo LZDF (p = 0.0104). También, la talla de los organismos
fue significativamente diferente (F (2, 33y = 14.65, p < 0.0001), especificamente, las ratas
LZDF mostraron una disminucion respecto de las ratas LE (p < 0.0001) y de las OZDF (p =
0.0063). El andlisis de la circunferencia abdominal muestra que hubo diferencias
significativas (F (2,33 = 16.27, p < 0.0001), especificamente se muestra un incremento en
dicha variable en los animales del grupo OZDF respecto del grupo LE (p < 0.0001) y del
grupo LZDF (0.0427). El grupo LZDF también muestra una circunferencia significativamente
mayor que el grupo LE (p = 0.0090). El analisis estadistico muestra que el grupo OZDF
tiene un indice de Lee significativamente diferente al resto de los grupos (F (2,33 = 92.88, p
< 0.0001), especificamente con un aumento respecto de los grupos LZDF (p < 0.0001) y LE

(p < 0.0001). Estos resultados se muestran en la figura 3.
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Figura 3. Parametros zoometricos. Las ratas OZDF presentaron un incremento en todas las
variables zoométricas medidas, mientras que las ratas LZD mostraron cambios en el peso,
en la longitud y en la circunferencia abdominal. n = 12 por grupo; ~ P < 0.01; ™" P < 0.0001;
#P< 0.05; # P < 0.01; ### P < 0.0001.

Metabolitos en sangre
Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la concentracion de glucosa

en plasma entre los grupos experimentales (F 2, 30) = 6.582, p = 0.0043). El grupo OZDF
muestra un incremento respecto del grupo LE (p = 0.0135) y del grupo LZDF (p = 0.0067).
Asi mismo, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la concentracion

de triglicéridos (F (2, 32) = 14.96, p < 0.0001). Especificamente el grupo OZDF muestra un
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incremento respecto del grupo LE (p < 0.0001) y del grupo LZDF (p = 0.0002). También,
observamos diferencias significativas en las concentraciones de colesterol (F (2, 31) = 18.35,
p < 0.0001), especificamente el grupo OZDF muestra un incremento respecto del grupo LE
(p < 0.0001) y del grupo LZDF (p = 0.0104), este ultimo, también mostré un incremento

significativo respecto del grupo LE (p = 0.0120). Los resultados se muestran en la figura 4.
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Figura 4. Metabolitos plasmaticos. A) Las ratas OZDF presentaron un incremento en la
concentracion de glucosa. B) La concentracion de triglicéridos es mayor en las ratas OZDF.
C) Tanto las ratas LZDF como OZDF mostraron un incremento en la concentracién de
colesterol, siendo dicha diferencia significativa entre las ratas LZDF/OZDF respecto de las
ratas LE y entre las mismas ratas Zucker delgadas y obesas. n = 12 por grupo. ~ p < 0.05;
" p <0.0001; #p < 0.05; # p < 0.001; #* p < 0.0001.

Prueba de las tazas

El resultado de la prueba de las tazas se muestra en la figura 5. No se observaron
diferencias significativas en cuanto al tiempo de olfacion entre los grupos experimentales
[Interaccion: (F @445 = 0.3050, p = 0.0873); Estimulo: (F (245 = 1.826, p = 0.1727); Cepa: (F
45 = 0.5301, p = 0.5922)].
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Figura 5. Prueba de las tazas. No se observaron diferencias en el tiempo que invierten los
animales de los grupos experimentales para olfatear la taza vacia, la lavanda y la galleta.

n = 12 por grupo.

Prueba de la galleta escondida

Se detectaron diferencias estadisticamente significativas en el tiempo para encontrar la
galleta (F ¢ 21y = 2.9838, p = 0.1246), especificamente el grupo LZDF muestra una
disminucion estadisticamente significativa en la latencia para encontrar la galleta respecto
del grupo LE (p = 0.0266). No se muestran diferencias entre el grupo OZDF y LZDF (p =
0.2945) y tampoco se encontraron diferencias significativas entre las ratas OZDF y LE (p =

0.1846). Los resultados se muestran en la figura 6.
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Figura 6. Prueba de la galleta escondida. Las ratas LZDF encontraron en menor tiempo la

galleta respecto del grupo LE n =12 por grupo. " p < 0.05.

Morfologia neuronal

En la figura 7 se pueden observar a la vez la capa de neuronas mitrales y granulares del
bulbo olfatorio. Se reconoce que las neuronas mitrales tienen somas grandes y arboles
dendriticos poco arborizados, mientras que, las neuronas granulares muestran un soma
pequeio y espinas dendriticas.
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Figura 7. Células del bulbo olfatorio. La linea roja marca el limite de las capas, a la izquierda
de la linea roja se observa la capa mitral mientras que a la derecha de la linea roja se

observa la capa granular.

En la figura 8 se muestran fotografias de neuronas mitrales representativas de cada grupo

experimental.

A)
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B)

C)

Figura 8. Microfotografias de celulas mitrales del bulbo olfatorio de las tres cepas de rata
incluidas en el presente estudio, A) LE, B) LZDF, C) OZDF (Barra de escala 50 ym)
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En la figura 9 se pueden observar fotografias de neuronas granulares del bulbo olfatorio de
ratas macho LE, LZDF y OZDF.

A)

B)

C)
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Figura 9. Microfotografia de las células granulares del bulbo olfatorio de las diferentes cepas

de rata. A) LE, B) LZDF, C) OZDF, las células se encuentran sefialadas dentro del circulo

rojo.

Células mitrales del bulbo olfatorio
La arborizacién dendritica de las células mitrales muestra una disminucién significativa

dependiente de los circulos concéntricos (F 3,6s0) = 115.0, p < 0.0001), de la cepa (F ¢, s60)
= 65.42, p <0.0001) y de la interaccién entre las variables (F s, 650y = 2.064, p < 0.0001).

Especificamente, las ratas OZDF muestran una disminucién en dicha variable respecto de

las ratas LE en el intervalo que va del circulo concéntrico 8 al 27 (Figura 10a). Sin embargo,

en cuanto a la longitud dendritica total de las células mitrales, no se observaron diferencias

estadisticamente significativas entre las cepas (F (2, 15) = 2.234, p= 0.1415). (Figura 10b).
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Figura 10. Arborizacion dendritica de neuronas mitrales de bulbo olfatorio. a) Se observa
un menor numero de intersecciones dendriticas por circulo concéntrico de las neuronas de
ratas OZDF respecto de las ratas LE. b) La longitud dendritica total no es diferente entre

los grupos experimentales. n = 6 por grupo. **p<0.01

Células granulares del bulbo olfatorio

En cuanto a la arborizacién dendritica, se encontré6 un efecto dependiente del circulo
conceéntrico (F (24, 375) = 79.80, p < 0.0001), de la cepa (F 2,375y = 5.765, p = 0.0034) y de la
interaccion entre las variables (F s, 375 = 1.803, p = 0.0014). Especificamente, se encontro
una disminucion en las ratas OZDF respecto de las ratas LE en dos intervalos de circulos
concéntricos, el primero del circulo 1 al 2 y el segundo del circulo 5 al 7 (Figura 11a). El
analisis de la longitud dendritica total de células granulares no muestra diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos (F (, 15 = 1.102, p= 0.3576; Figura 11b).

Densidad de espinas dendriticas
La densidad de espinas dendriticas de las neuronas granulares del bulbo olfatorio no

muestra diferencias significativas entre los grupos (F 2,15y =1, p = 0.0936; Figura 11c).
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Figura 11. Se muestran los resultados de la arborizacion dendritica, longitud dendritica total
y densidad de espinas dendriticas de neuronas granulares de ratas LE, LZDF y OZDF n =
6. **p<0.01.

Discusion

Con el presente estudio se observé que las ratas Zucker delgadas presentan una
disminucion en el tiempo que invierten en estimulos olfatorios y que las ratas Zucker obesas
muestran retraccion de los arboles dendriticos de las células mitrales y granulares del bulbo

olfatorio.
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Conducta de olfacién

Respecto de las pruebas de olfaccion, nuestros resultados difieren de los encontrados por
Badonnel et al., (2014) quienes demostraron en la prueba de las tazas que las ratas Zucker
obesas sometidas a ayuno mostraron una mayor interaccion con el alimento contenido en
dichos recipientes y una menor latencia para encontrar la galleta escondida. Asi mismo,
Duchamp et al., (2014) realizo experimentos de deteccién olfativa con ratas OZDF y
controles LZDF vy soluciones de isoamilo con concentraciones de 107, 10%,10°, 10"y 10-
" donde observé mayores indices de deteccion olfativa en la rata OZDF incluso en la menor
concentracién y sin pasar por restriccién caldrica.

En conjunto, los resultados de dichos autores sugieren que las ratas Zucker obesas
muestran una mayor capacidad de detectar estimulos olfativos; sin embargo, los resultados
del presente estudio demuestran que, en condiciones de no ayuno, son las ratas Zucker
delgadas quienes presentan una mejor capacidad olfativa al expresar una baja latencia para
encontrar la galleta escondida. Ademas, observamos una alta variabilidad, ya que del grupo
de ratas OZDF solo un tercio de los individuos fue capaz de recuperar la galleta. Dichas
diferencias pueden deberse a que decidimos no someter a ayuno a los animales debido a
que nuestro objetivo era medir cambios en la conducta olfativa inducidos por la resistencia

genética a las sefiales de saciedad y no por la restriccion calérica.

Prud'Homme et al., (2009) demostraron que la leptina, hormona que promueve la saciedad
y que la orexina, hormona que promueve el apetito, son capaces de regular la actividad del
bulbo olfatorio, debido a que la administracion de hormonas anorexigénicas en ratas con
ayuno provoco una conducta semejante a saciedad mientras que el efecto de hormonas

orexigénicas en ratas sin ayuno, provoca una conducta de busqueda de alimento.

La presentacion de una sustancia palatable es la forma mas comdn de evaluar la
motivacion; de acuerdo con esto, si un animal participa en la prueba se considera que no
experimenta afectaciones en la motivacién y si no participa en ella, se concluye que dicho
animal presenta anhedonia (Ward, 2015). Sin embargo, existen factores que modulan
dichas respuestas (por ejemplo, la saciedad o la hiperactivad natural de los animales) que
vuelven dificil evaluar dicha condicion, si un animal esta saciado dificilmente participara en
una prueba basada en un estimulo palatable y si un animal estd hiperactivo podria

involucrarse mas en una prueba sin que necesariamente sea por motivacion.
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La conducta de hambre se debe a una disminucién en la concentracion de hormonas
anorexigénicas que ocurre en simultaneo con el aumento en la concentracion de hormonas
orexigénicas, sin estas vias de senalizacion las sensaciones de hambre y saciedad estarian
completamente desreguladas. Las ratas Zucker obesas son hiperfagicas, lo cual ha sido
relacionado con la baja o nula actividad de la leptina (Prud’Homme et al., 2009) debida a la
mutacion del gen del receptor de leptina. Sin embargo, en dichas ratas también se ha
observado una disminucion en la expresion del gen de la orexina (Cai et al., 2000), por
tanto, surge la pregunta ¢ Qué otros factores podrian explicar las variaciones en la conducta

que experimentan las ratas Zucker obesas?, mas alla de los cambios hormonales.

El horario en que se realizaron las pruebas puede ser uno de esos factores que explique la
falta de interés de los animales por la comida palatable. Los roedores son animales
nocturnos por lo que sus actividades incluyendo la alimentacion, se llevan a cabo por la
noche. Es por ello por lo que, para facilitar la evaluacién de una conducta, se somete a los
animales a un ciclo invertido para que sus horarios de actividad coincidan con los horarios
de actividades del investigador. En el caso del presente estudio, las pruebas se empezaron
a realizar una hora después de iniciar la fase de luz de los roedores, periodo del dia en el
que los animales duermen. Otro factor que puede influir en el resultado de las pruebas de
conducta es el entrenamiento ya que para la prueba de las tazas es usual entrenar a los
animales para consumir la galleta, mientras que para la prueba de la galleta escondida
ademas de entrenar a los animales a consumirla también se les da un entrenamiento previo
para buscar la galleta. A diferencia de los estudios anteriores (Thanos et al., 2008, Badonnel
et al., 2014) nosotros descartamos el entrenamiento para consumir la galleta y realizar la
prueba varias veces, pues uno de nuestros objetivos era medir la morfologia neuronal y la
conducta en su condicion basal y un entrenamiento previamente realizado podria generar
aprendizaje que a su vez provoca plasticidad, es posible que la falta de interés de los

animales por el estimulo de la galleta se deba a una falta de familiarizacion.

Los resultados demuestran una diferencia significativa en la latencia para encontrar la
galleta entre la cepa LZDF respecto a OZDF y LE. Existe una posibilidad de que los
individuos expuestos a la prueba fueran heterocigotos por lo que estos cambios en la
conducta podrian deberse a la haploinsuficiencia es decir, al haber una copia mutada del
receptor de leptina en el heterocigoto se genera una leve resistencia a la leptina, no

obstante, no hay evidencia al respecto lo que puede ser considerado en futuros estudios.
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Obesidad

Los receptores de leptina estan presentes en determinadas poblaciones de neuronas en el
hipotalamo y cuando se une a ellos promueve la expresién de la pro-opiolelanocortina
(POMC) y reprime la expresion el péptido relacionado a agouti (agRP), este es el principal
mecanismo mediante el cual la leptina reprime la conducta de alimentacién y promueve el
gasto energético, la unién de la leptina a las proteinas JAK2/STAT3 es lo que le permite
regular la actividad de POMC y de agRP, en ausencia de las JAK cinasas la leptina es
incapaz de regular la actividad de estos dos genes y aparecen comportamientos como la
hiperfagia y cambios metabdlicos como la reduccion en el gasto energético (Park et al.,
2014). En la rata OZDF la ausencia de la actividad reguladora de leptina promueve la
hiperfagia lo que desencadena la ganancia de peso, a su vez experimentos demuestran
que las ratas OZDF desarrollan cuerpos muy grasos aun con restriccion calérica lo que se
explica debido a que la ausencia de la sefal de la leptina provoca una disrupcion en la
homeostasis del gasto energético. El aumento de peso por la acumulaciéon de grasa
(hipertrofia e hiperplasia del tejido adiposo) es inseparable del incremento de la
circunferencia abdominal y una puntuacion mas alta de 0.310 en el indice de Lee se
considera obesidad (Utrilla-Ramos et al., 2024), lo que corresponde a los datos observados

en el presente estudio.

Un dato interesante observado con nuestros resultados esta en relacion con una menor
talla en el grupo de ratas OZDF. Dicho resultado fue similar a lo observado por Utrilla-Ramos
et al., (2024) y relacionada con que la rata OZDF ha sido consistentemente descrita como
hipotiroidea (Aleixandre & Miguel et al., 2008). Ademas, se ha observado una disminucion
en las concentraciones de la hormona de crecimiento desde la sexta a séptima semana de
vida de las ratas, esta disminucion sigue reflejando el dimorfismo sexual de las ratas pues
las hembras OZDF muestran una menor concentracion de la hormona de crecimiento
respecto a los machos OZDF. Los efectos de la deficiencia de hormona del crecimiento
también se manifiestan en la masa muscular y en el esqueleto, pues las ratas OZDF machos
y hembras muestran una menor masa muscular y esquelética (Leidy et al., 1993). La
liberacion de la hormona del crecimiento desde la glandula pituitaria esta regulada por
varios factores, en primer lugar, la producen las células conocidas como somatotropos, su

liberacion es promovida por la hormona liberadora de la hormona del crecimiento, a su vez
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la somatostatina inhibe la liberacion de hormona del crecimiento. En las ratas OZDF se
habia propuesto que una disminucién en los somatotropos era la causa de la disminucion
en la hormona del crecimiento o también se habia propuesto la accién de la somatostatina
pero finalmente el factor que se encontré determinante fue una estimulacién insuficiente de
la glandula pituitaria por parte de la hormona liberadora de la hormona del crecimiento
(Tannembaum et al., 1990, que a su vez podria deberse a una disminucién en la expresién

de los genes de dicha hormona (Ahmad et al. 1993).

Glucemia

A la rata Zucker obesa se le ha considerado como hiperglucémica. No obstante, dicha
condicién no es consistente, debido a que varios grupos de investigacién han encontrado
que las ratas pueden ser normoglucémicas o hiperglucémicas (Badonnel et al., 2014; Wang
et al., 2014). Especificamente, nuestros resultados muestran que la rata macho Zucker
obesa de 20 semanas de edad tiene niveles promedio de glucosa plasmatica de 181 mg/dl
+ 21.475 y por tanto puede ser considerada como hiperglucémica cuando se compara con

las ratas LE y LZDF del presente disefio experimental.

Otro dato interesante esta en relacién con el tipo de anestésico que se usa para provocar
la eutanasia ya que se ha demostrado que la solucion de xilazina-ketamina provoca un
aumento agudo de dicha molécula durante 20 minutos tras su administraciéon (Saha, 2005)
y, por tanto, los niveles de glucosa encontrados pueden no ser los que se correspondan a
las condiciones fisiolégicas de la rata. Por tanto, en el presente estudio reemplazamos el
uso de xilazina-ketamina por pentobarbital sédico y encontramos que las concentraciones
de glucosa plasmaticas fueron significativamente mas altas en las ratas OZDF respecto de
las ratas LZDF y LE. Dicho hallazgo coincide con lo reportado por Trujillo-Hernandez et al.
(2025) en ratas hembra.

La hiperglicemia es efecto de la resistencia a la insulina la cual va progresando con la edad.
Hay evidencia de que las ratas Zucker obesas jovenes pueden expresar altos niveles de
insulina mientras que las ratas adultas muestran, ademas, hiperglicemia y altos niveles de
TNF-a (Rivera et al., 2008). Esta ultima molécula fosforila al sustrato receptor de insulina
IRS-1 lo que disminuye la actividad de la tirosina-cinasa del receptor y con ello induce la

resistencia a la insulina del tejido adiposo y de los musculos que a la larga degenera en
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hiperglucemia. Ademas, se expresa con algunos polimorfismos del promotor TNF-a que
estan ligados a un alto porcentaje de grasa corporal y una reducida sensibilidad a la insulina.
Dado que la resistencia a la insulina no se genera de manera espontanea si no que es una
respuesta regulada por genes, cabe la posibilidad de que se contribuya a la adecuacién y
evolutivamente se haya preservado la interaccion entre el TNF-a y el receptor ISR-1
(Fernandez et al., 1999). De acuerdo con estos autores se propone que la resistencia a la
insulina principalmente inducida por el musculo previene el gasto de energia en érganos no

vitales y ayuda a proteger al cerebro y al sistema inmune de algun dano.

Dislipidemia

A diferencia de lo que ocurre con la glicemia de las ratas Zucker obesas, se ha descrito
consistentemente dislipidemia en dichas ratas por las altas concentraciones de triglicéridos
en sangre causadas por la acumulacién de lipoproteinas de baja y de alta densidad siendo
mas comunes estas ultimas (Alexiandre & Miguel, 2008). Al respecto, varios estudios han
reportado que las ratas macho y hembra Zucker obesas adultas, expresan una alta
concentracién de triglicéridos séricos (Badonell et al., 2014; Utrilla-Ramos et al., 2024;
Trujillo-Hernandez, 2025). Nuestros resultados son consistentes con dichos reportes aun
cuando hay discrepancias en cuanto a los niveles, ya que en el presente estudio se midieron
niveles de 139 mg/dl + 26.205, mientras que Agil et al., (2011) encontraron niveles cercanos
a 600 mg/dl en ratas macho Zucker obesas de 12 semanas de edad y Rivera et al., (2008)
encontraron concentraciones de 267 mg/dl en ratas de 13 semanas de edad. Incluso,
cuando los niveles de triglicéridos discrepan entre estudios (por variacion individual) se
encuentra de manera consistente que la rata Zucker obesa tiene mayores niveles de lipidos

en sangre.

El incremento en los lipidos de baja y de muy baja densidad puede ser inducido por la dieta
dado que en la luz del intestino se encuentran unas particulas lipidicas conocidas como
quilomicrones que transportan los lipidos al torrente sanguineo, a mayor concentracién de
grasas consumidas en la dieta habra por lo tanto mayor absorcién. El cuerpo también es
capaz de producir sus propios lipidos mediante proteinas sintetizadoras en el higado (Bisht
et al., 2011), la desregulacion de este sistema en la rata OZDF también contribuye con la
aparicion de la dislipidemia, uno de los mecanismos detras de este aumento en la sintesis,

es la hiperactividad en el nervio hepatico parasimpatico (Bruinstroop et al., 2015).
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Colesterolemia

De manera semejante a otros estudios (Utrilla-Ramos et al., 2024; Tomassoni et al., 2020),
la concentracion de colesterol que encontramos en este estudio para las ratas macho
Zucker obesas de 20 semanas fue significativamente mas alta (117 + 8.722 mg/dl) en
comparacion con los grupos control que se mantuvieron por debajo de los 100 mg/dl (LE
43 + 6.737; LZDF 77 + 8.695) La leptina juega un rol en la homeostasis de las
concentraciones de colesterol sérico, por un lado, provoca la disminucion de la actividad de
la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa (HMG-CoAreductasa), enzima que
a su vez promueve la sintesis de colesterol y por otro lado, aumenta la actividad de la
enzima esterol 27-hidroxilasa que promueve el catabolismo del colesterol (VanPattern et
al., 2001). En el caso de las ratas Zucker obesas hay diferencias en cuanto a las formas de
colesterol encontradas en sangre, por un lado, las ratas hembra presentan gran cantidad
de colesterol libre mientras que los machos presentan gran cantidad de esteres de
colesterol lo que implica una diferencia en los procesos enzimaticos a partir del aumento de

las concentraciones séricas de colesterol (Lin., 1985).

Morfologia neuronal

Algunos estudios a la fecha han demostrado que la rata macho Zucker obesa muestra
retraccion dendritica de diferentes neuronas. Por ejemplo, Utrilla-Ramos et al. (2024)
demostraron que el arbol basilar de neuronas piramidales de la corteza media prefrontal es
significativamente mas corto que el de las ratas LE. Este hallazgo se ha observado también
en neuronas del nucleo hipotalamico ventromedial de ratas hembra Zucker obesas (Bravo-
Duran et al.,, 2021). En este estudio encontramos que, aunque no hubo diferencias
significativas en la longitud dendritica total ni en la densidad de espinas dendriticas, si hubo
una diferencia significativa en la complejidad de los arboles dendriticos de células mitrales

y granulares del bulbo olfatorio de la cepa OZDF.

La informacién de este estudio y anteriores son evidencia de que la leptina es un factor
importante que influye en la morfologia neuronal, el mecanismo mediante el que influye es
la proteccién contra la citotoxicidad. Dicou et al. (2011) demostraron que la administracion
de leptina disminuye la citotoxicidad en neuronas corticales de raton expuestas a acido
iboténico y a muerte celular inducida por NMDA, en el mismo estudio se reporta que al
bloguear la sefalizacién intracelular del receptor de leptina, ésta no manifiesta su actividad

neuroprotectora. La otra parte del mecanismo neuroprotector de la leptina podria ser su
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capacidad de regular la transcripcidn de otros factores neurotréficos como el Brain Derived
Neurotrophic Factor (BDNF) ya que se ha demostrado que un tratamiento con leptina
incrementa la transcripcion de BDNF mientras que modelos experimentales de deficiencia
de leptina muestran una disminucién en su transcripcion (Li et al., 2021). Este es uno de los
factores neurotréficos mas estudiados y hay evidencia de que induce cambios morfolégicos
especificamente en neuronas hipocampales, donde es capaz de incrementar la
arborizacion después de 72 horas de exposicién (O'Neill, 2017). En el bulbo olfatorio se ha
encontrado que la expresién de BDNF es importante para promover la formacion de espinas
dendriticas en células granulares, también promueve su arborizacion con un efecto
dependiente de la edad (McDole et al., 2015). En células mitrales se ha encontrado la
expresion del receptor TrKB tanto en dendritas apicales como secundarias, ademas de que
su activacion por medio de BDNF promueve eventos de ramificacion (Imamura & Greer,
2009). La relacion entre BDNF y la leptina puede deberse a que entre las isoformas del
receptor de leptina la forma conocida como OB-Rb contiene en su parte intracelular tres
motivos conocidos como box 1, box 2 y box 3, los primeros dos motivos son capaces de
unirse a las JAK quinasas y el tercer motivo es capaz de unirse al factor de transcripcion
STAT (Gorska et al., 2010), como consecuencia de esta relacién la resistencia a la leptina
provoca una disminucion en la transcripcion de BDNF que se manifiesta en una disminucion

de la arborizaciéon dendritica.

Perspectivas evolutivas de la obesidad

Muchas especies en la naturaleza presentan en sus poblaciones de forma consistente,
porcentajes altos de grasa corporal y altas concentraciones de metabolitos en sangre
relacionados con el procesamiento de las grasas. En el caso de los extensos depdsitos de
grasa, estos confieren una amplia variedad de capacidades, dependiendo de los
organismos, como sobrevivir a la hibernacion con una reserva de energia (0sos),
aislamiento térmico (osos, pinguinos y ballenas), flotabilidad y ecolocalizacion (ballenas).
Estas capacidades por si solas no explican el éxito ecoldgico de los organismos pues la
evidencia indica que estos organismos también tienen la capacidad de ser
excepcionalmente resistentes a la generacién de enfermedades vasculares, el estrés
oxidativo y la inflamacién que promueven las dietas altas en lipidos. A continuacién, se
presentan algunas de estas capacidades y su base genética, metabdlica e inmune. En los
tiburones existen sustancias derivadas de su cartilago como el SAIF (Shark-derived- anti

angiogenic factor) que impide el crecimiento angiogénico impidiendo la progresién de
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placas aun con concentraciones altas de metabolitos en sangre como LDL (Tjandrawinata
et al., 2025); los organismos que hibernan disminuyen el recuento de células del sistema
inmune innato (neutrdfilos, eosindfilos, monocitos y leucocitos) lo que no permite respuestas
inflamatorias aun en un entorno de abundante grasa corporal (Olsen et al.,, 2021).
Organismos marinos como ballenas y tiburones tienen enzimas que degradan las especies
reactivas de oxigeno y promueven la disrupcion de la modificacion oxidativa de LDL
(Tjandrawinata et al., 2025).

El contraste de las consecuencias de tener un cuerpo muy graso entre humanos, roedores
y animales de vida silvestre es amplio pues mientras estos animales consiguen el éxito
ecoldgico gracias a este fenotipo, humanos y roedores experimentan una pérdida de
adecuacién en todos los sentidos, pero esto se debe principalmente a los limites de su
capacidad metabdlica e inmune. Sin embargo, se debe notar que la diversidad en las
respuestas metabdlicas no se divide en blanco/negro, hay/no hay, pues la evidencia indica
que éstas varian en un gradiente. El ser humano por ejemplo, incluso cuando es delgado
tiene la mayor reserva de grasa de los primates, la explicacion evolutiva es que esto permite
la homeostasis de un cerebro muy demandante enérgicamente hablando (Cunnane et al.,
2003), asi que es probable que la capacidad humana de la homeostasis de la grasa esté
por encima de algunos de sus parientes primates pero por debajo de la de mamiferos
marinos como la ballena y organismos que hibernan como los osos. En cuanto a los efectos
de dietas altas en lipidos en el cerebro y la via olfativa de humanos y ratas hay resultados
contradictorios, pues algunos hablan de aumento en la olfacion (Badonnel et al., 2014,
Thanos et al., 2008, Thanos et al., 2013) aunque otros hablan de disminuciéon de la
capacidad olfativa (Zaghloul et al., 2013). Sin embargo, en organismos de vida silvestre
hipotetizamos que por sus adecuaciones metabdlicas/inmunes y la relevancia del olfato
para el forrajeo y la socializacion (que funcionan como una presion de seleccion), el sistema
olfativo esta protegido contra los efectos de la dieta rica en lipidos y de los posibles dafios

a nivel de arborizacion dendritica.

Conclusion

La conducta olfativa no se encuentra alterada en la rata OZDF a pesar de que hay una
retraccion en la arborizacion dendritica de células mitrales y células granulares del bulbo

olfatorio.
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