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Resumen 

La obesidad es una enfermedad crónica definida por un exceso de grasa acumulada; se relaciona con 

hipertensión, Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) y otras enfermedades crónicas cardiovasculares y 

neurodegenerativas. Hoy en día la obesidad no sólo se presenta en la población adulta, últimamente 

han incrementado los casos de obesidad en niños en todo el mundo, pero principalmente en México. 

En la pubertad, la corteza motora primaria (M1) presenta eventos de plasticidad neuronal que provocan 

la remodelación de los árboles dendríticos de las neuronas piramidales, así como cambios en la 

densidad de espinas dendríticas. Dichos cambios modifican las conexiones y el funcionamiento de 

circuitos neuronales que ayudan a establecer una organización óptima para la vida adulta. El objetivo 

de este proyecto fue analizar la actividad locomotora y la arborización dendrítica de neuronas de M1 

de ratas hembra y macho Zucker obesas postpúberes y con ello identificar posibles alteraciones 

morfológicas de las neuronas por efecto de obesidad.  

Se utilizaron 12 ratas postpúberes Long Evans (seis hembras y seis machos) (LE), así como 12 ratas 

postpúberes Zucker fa/fa (seis hembras y seis machos) (ZDF). Se tomaron medidas zoométricas, se 

aplicó la prueba de campo abierto (CA) y se midieron concentraciones en plasma de glucosa, de 

triglicéridos y de colesterol, además de obtener concentraciones séricas de estradiol, testosterona y 

corticosterona. Los encéfalos fueron disecados y procesados mediante el método de Golgi-Cox para 

evaluar la arborización dendrítica de M1 mediante análisis de Sholl y así determinar la longitud 

dendrítica total (LDT), la longitud por orden de ramificación y la densidad de espinas dendríticas (DED). 

Las ratas ZDF fa/fa hembras y machos presentaron un fenotipo obeso debido a su peso corporal 

elevado y a la circunferencia abdominal. De igual manera presentaron concentraciones elevadas de 

triglicéridos y glucosa. Respecto a los niveles de estradiol se observó un aumento en las ratas hembras 

ZDF fa/fa con respecto al grupo control, sin embargo, no hubo diferencias en las concentraciones de 

testosterona en la rata macho ni de corticosterona en ambas ratas (hembras y machos). En el CA la 

distancia recorrida por las hembras ZDF fa/fa fue significativamente menor respecto de las ratas 

hembras LE. En cuanto a la morfología neuronal no se encontraron diferencias en la arborización 

dendrítica ni en la densidad de espinas dendríticas entre los grupos de estudio. En conjunto, los 

resultados muestran que la obesidad en etapas juveniles, no tiene un efecto negativo en la 

arborización de neuronas piramidales de la M1, sin embargo, sí afecta la conducta motora. 
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1. Introducción  

La corteza cerebral está compuesta por diferentes capas corticales, las cuales difieren en tipos 

celulares y patrones de laminación de fibras nerviosas (Afifi & Bergman, 1999). A principios del siglo 

XX, Brodmann dividió la superficie cerebral en 52 áreas numeradas en el orden en que se analizaron. 

De las 52 áreas estudiadas, el área 4 es donde se localizan el mayor número de neuronas gigantes 

que se encuentran en la corteza cerebral, es la región estructural más diferenciada y delimitada 

citoarquitectónicamente y consiste en un segmento cortical en forma de cuña a lo largo del surco 

central dentro de la circunvolución precentral y la parte adyacente del tercio medio del lóbulo 

paracentral, donde se encuentran circuitos, vías, núcleos, entre otros, que ayudan con la contracción 

muscular (Brodmann & Gary, 2006).  

Los centros neuronales que son responsables del control motor se dividen en cuatro subsistemas 

donde cada uno genera contribuciones para el control motor. El control se puede definir como el 

proceso por el cual el SNC recibe, asimila e integra información sensorial con la experiencia para así 

planear y lograr ejecutar respuestas motoras (Cano-De-La-Cuerda et al., 2015). El primer subsistema 

son los circuitos locales en el interior de la sustancia gris de la médula espinal; en el segundo 

subsistema se encuentran las neuronas motoras superiores, algunos de sus cuerpos celulares llegan 

a estar en el tronco del encéfalo o la corteza cerebral, lo particular de este subsistema es que las 

proyecciones descendentes surgen desde áreas corticales en el lóbulo frontal en la que se encuentra 

el área 4 de Brodmann (corteza motora primaria M1); el tercer subsistema y el más grande es el 

cerebelo, ubicado sobre la superficie dorsal; por último, el cuarto subsistema corresponde a los 

ganglios basales; no obstante, hasta el momento no 

se conoce completamente la secuencia de eventos 

que se llevan a cabo (Figura 1) desde el 

pensamiento, la emoción y el movimiento (Purves et 

al., 2015; Ullán-Serrano, 2012) . 

 

Figura 1. Organización de las estructuras 

neurales implicadas en el control del 

movimiento. Sistemas descendentes que 

incluyen a los cuatro subsistemas del control 

del movimiento (Tomada de Purves et al., 

2015). 
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1.1 Corteza motora primaria M1 

Las regiones de la neocorteza tienen seis capas laminares algunas más marcadas que otras, con 

diferentes conexiones que ayudan a cumplir las funciones correspondientes de cada región (Figura 

2). 

 

 

 

Figura 2. Capas de diversas regiones de la 

corteza cerebral. Se observan diferencias 

de tamaño y de grosor en algunas capas de 

la M1 respecto de otras cortezas (Tomada 

de Felten et al. 2010). 

 

  

 

Ullán-Serrano (2012), denomina a la corteza motora como la región de la superficie cortical del lóbulo 

frontal donde surgen los movimientos en la parte contralateral del cuerpo. La corteza motora es la 

responsable de la iniciación, de la planificación y de la dirección de los movimientos voluntarios, y 

constituye el nivel superior de control motor donde las neuronas motoras superiores envían 

información a las motoneuronas inferiores de la médula espinal o del tronco del encéfalo por medio de 

la vía piramidal (las motoneuronas inferiores planifican los movimientos y las motoneuronas superiores 

los ejecutan (García-Porrero et al., 2015).  

Existen al menos cuatro regiones de la corteza motora que mandan señales en diferentes direcciones 

y con diferentes funciones motoras: 1) la corteza motora primaria M1 (área 4 de Brodmann), 2) la 

corteza motora suplementaria (SMA), 3) la corteza premotora (área 6 porción lateral de Brodmann) y 

4) el área motora cingulada (CMA) (Sauri et al., 2014). Dichas cortezas tienen una representación 

somatotópica de la musculatura somática a modo de homúnculo motor el cual muestra las porciones 

involucradas con movimientos finos y discriminativos hiperdesarrolladas (Figura 3). Específicamente, 
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la corteza motora primaria M1 ocupa una extensión de dos tercios posteriores del giro frontal 

ascendente (Puelles et al., 2008; Ullán-Serrano, 2012; García-Porrero et al., 2015). 

Figura 3. A) Áreas motoras de la corteza cerebral. La flecha gris señala la representación 

somatotópica de la musculatura somática (homúnculo motor) (Tomada de Puelles et al., 

2008). 

1.1.1 Corteza motora primaria M1 en roedores 

La organización cortical de la corteza motora primaria en ratas (Figura 4) muestra un patrón de 

conexiones corticales que integran entradas sinápticas de múltiples fuentes de información como son 

la corteza visual y la corteza somatosensitiva, entre otras (Hooks et al., 2015; Whitlock, 2017). 

 

 

 

Figura 4. Esquema de la 

corteza parietal en relación con 

diferentes áreas corticales, la 

corteza motora está señalada 

con flechas (PPC se refiere a 

corteza parietal posterior) 

(Tomada y modificada de 

Whitlock, 2017). 

 

Los roedores expresan cambios y reestructuraciones en los circuitos neuronales durante el 

aprendizaje motor que les permite realizar ciertas actividades involucrando secuencias de 

movimientos básicos que inducen plasticidad en la corteza motora primaria (Lee et al., 2022). La M1 
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de los roedores es agranular y contiene las mismas láminas principales de la neocorteza de los 

primates, se expresan neuronas que están relacionadas con el agarre, así como con el pre y post 

movimiento, además de las acciones que se llevan a cabo como empujar, tirar, mantener, etc., (Papale 

& Hooks, 2018; Martín-Vázquez et al., 2018). 

De acuerdo a Valverde (2002) y García-Porrero et al. (2015), la corteza motora primaria y su 

citoarquitectura agranular se divide en capas corticales fundamentales (Figura 5) las cuales son: capa 

I o capa plexiforme externa conformada por interneuronas y en mayor extensión por axones y 

dendritas; también se encuentra la capa II que es nombrada como granular externa debido a su 

reducido tamaño, y que muestra células estrelladas empacadas que son interneuronas GABAérgicas; 

siguiéndole la capa III o capa piramidal externa en donde se ubican las células piramidales pequeñas 

y medianas que usan como transmisor los aminoácidos excitatorios aspartato y glutamato; 

posteriormente está la capa IV o también llamada capa granular interna la cual contiene también 

células estrelladas, el grosor de esta capa es muy delgada y como tal la capa IV es casi inexistente 

(García-Porrero et al., 2015). La capa V o capa piramidal interna, contiene las neuronas piramidales 

gigantes nombradas células de Betz, estas células gigantes acumulan gránulos de lipofuscina que 

ocupan un polo del cuerpo celular y son tan grandes que se distinguen de otras rápidamente, los 

axones de estas neuronas proyectan a largas distancias que son capaces de alcanzar los niveles 

caudales de la médula espinal (Braak & Braak, 1976; Ullán-Serrano, 2012; Puelles et al., 2008; Ramón 

et al., 2019). Por último, se encuentra 

la capa VI o capa de células 

multiformes, contiene diversos tipos de 

interneuronas con somas fusiformes, 

sus proyecciones axonales llegan a 

diversos lugares tanto corticales como 

subcorticales (Ullán-Serrano, 2012; 

García-Porrero et al., 2015). 

 

Figura 5. Tipo de células 

corticales que se llegan a 

encontrar en la corteza cerebral 

(Tomada de Felten et al. (2010). 
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1.1.2 Conectividad de M1 en roedores 

Estudiar cómo es que las entradas sinápticas de largo alcance involucran a las neuronas piramidales 

de la M1 es relevante para entender los circuitos involucrados en el movimiento (Hooks et al., 2013). 

La corteza motora primaria está inervada por el tálamo, por la corteza frontal y de la corteza parietal, 

procede de la corteza somatosensorial primaria (S1). Esta información llega a M1 a través del tálamo 

sensorial de orden superior. Las áreas corticales frontales también proyectan a M1 activando 

movimientos voluntarios, sin embargo, la información proveniente de las capas y de los tipos de células 

involucradas en entradas corticocorticales y talamocorticales son en gran parte desconocidas (Peters 

et al., 2017; Hooks et al., 2013).  

No obstante, las capas individuales de la M1 determinan cómo las proyecciones sinápticas de largo 

alcance involucran a las neuronas piramidales. La conectividad específica de alguna lámina tiene 

grandes implicaciones funcionales, por ejemplo, si hablamos de las aferencias que reciben se han 

encontrados núcleos receptores de los ganglios basales, del cerebelo y del tálamo que se proyectan 

asimétricamente a la corteza motora. Los ganglios basales proyectan a las dendritas apicales de la 

capa I de las neuronas de la capa II, III y V, mientras que el cerebelo y tálamo proyectan directamente 

a la capa II, III y en menor medida a la capa V (Kuramoto et al., 2009; Peters et al., 2017; Hooks et al., 

2013; Kuramoto et al., 2015). 

1.2 Tipo de neurona en corteza motora primaria 

La neurona piramidal es una innovación para los mamíferos, exhibe ciertas características distintivas 

de desarrollo, morfológicas y funcionales. Surgen en el neuroepitelio ependimario de la corteza y son 

atraídas por la reelina de las células de Cajal-Retzius utilizando fibras gliales radiales como guías que 

ascienden alcanzando la primera capa estableciendo ramas dendríticas (Marín-Padilla, 2014), estas 

células piramidales representan aproximadamente el 70% de la población neuronal de la corteza 

cerebral (Valverde, 2002). 

De acuerdo con Rivara et al. (2003), la identificación de la M1 y sus límites han sido una polémica ya 

que está delimitada por la presencia de células de Betz, un tipo de subpoblación de neuronas 

piramidales gigantes en la capa cortical V. Estas células se distinguen morfológicamente por su 

tamaño, la acumulación de lipofuscina intracelular y su arquitectura dendrítica basal circunferencial o 

compleja (Nolan et al., 2024). 
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Nolan et al. (2024), definen a una célula de Betz como la unidad morfofuncional distintiva de la corteza 

motora primaria en los primates, que hace contacto monosináptico con las motoneronas inferiores del 

tronco del encéfalo y de columna vertebral y pertenece a la amplia clase transcripcional de neuronas 

con proyecciones extraencefálicas de la capa V.  

El soma de estas neuronas de Betz tiene una forma triangular o de pirámide con un diámetro que mide 

aproximadamente de 40µm a 110µm, también cuentan con un axón principal que surge de la base 

del cuerpo celular (Braak & Braak, 1976) haciendo contactos sinápticos glutamatérgicos (Spruston, 

2008). Dependiendo de la mitad inferior o superior del soma, las dendritas tanto basales como apicales 

toman un curso ascendente o descendente y llegan a extenderse en las capas IV, V y hasta la capa 

VI teniendo una longitud de 300µm hasta 700µm de largo (Braak & Braak, 1976). 

De acuerdo con Spruston (2008), las neuronas piramidales aceptan entradas sinápticas en el axón, 

en el soma y en las dendritas; como tal, el soma y el axón reciben entradas inhibitorias GABAérgicas, 

mientras que las dendritas aceptan entradas excitatorias de fuentes colaterales ya sea de la misma 

área o de un área adyacente, en cambio el penacho apical distal recibe entradas corticales y talámicas 

distantes.  

1.2.1 Espinas dendríticas. 

Las neuronas piramidales, tanto en las dendritas basales como en las apicales son cubiertas por 

pequeñas prominencias nombradas espinas dendríticas (Valverde, 2002), éstas son ricas en actina y 

aumentan la superficie de contacto sináptico teniendo sitios de procesamiento y almacenamiento de 

información en el cerebro (Hotulainen & Hoogenraad, 2010).  

El desarrollo de las espinas comienza con filopodios que forman sinapsis con los axones adyacentes, 

éstos son móviles, se extienden o se retraen para así formar contactos sinápticos con ejes dendríticos 

y con una nueva protoespina pequeña, tras este contacto sináptico los filamentos se transforman 

morfológicamente en espinas dendríticas (Chidambaram et al., 2019). 

Hotulainen y Hoogenraad (2010) y Valverde (2002), mencionan que las espinas constan de tres 

estructuras básicas:  

• Una base en forma de delta en la unión con el eje dendrítico, que mide 0.5µm. 

• Un cuello constreñido en el medio, de menos de 3µm de longitud. 
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• Una cabeza bulbosa que contacta con el axón y que llega a medir entre 0.5µm a 1.5µm de 

diámetro. 

Yuste (2010), menciona que existen tres tipos de espinas dendríticas denominadas: delgadas, en 

forma de hongo y achaparradas o stubby, aunque Bourne & Harris (2008), señalan un cuarto tipo de 

espinas dendríticas nombradas espinas ramificadas (Figura 6).  

Cada tipo de espina tiene peculiaridades que las diferencia y tal es el caso de las espinas en forma de 

hongo, éstas tienen una gran cabeza y un cuello delgado, son ricas en F-actina y G-actina, son muy 

estables y forman sinapsis fuertes en las regiones de densidad postsináptica (PSD). Las stubby o 

achaparradas tienen una cabeza grande, pero no tienen cuello perceptible, se llegan a encontrar en 

el desarrollo postnatal temprano. Las espinas delgadas son protuberancias delgadas, son las más 

comunes, tienen una cabeza muy pequeña en forma de bulbo, cuentan con alta motilidad y los 

contactos que llegan a establecer son débiles. Por último, las ramificadas, son aquellas que tienen dos 

o más cabezas, además de que pueden tener forma de copa (Yuste, 2010; Segura et al., 2018; Bourne 

& Harris, 2008). 

Dentro del citoesqueleto de las espinas dendríticas hay filamentos de actina, la cantidad de esta 

proteína es fundamental para las modificaciones morfológicas y fisiológicas, para la señalización 

retrógrada, para la estabilidad de la sinapsis y para el anclaje de receptores postsinápticos (Ethell & 

Pasquale, 2005; Halpain, 2000, Hotulainen & Hoogenraad, 2010).  

 

Figura 6. Representación de una dendrita que muestra la forma de los tipos de espinas 

dendríticas que hay. A) Espinas de hongo, expresa cuello delgado y una cabeza grande 

(morado); B) Espinas delgadas, cuello largo y cabeza pequeña en forma de bulbo (rosa); C) 

Espina stubby o achaparrada, presenta una protuberancia, aunque no tiene cuello (verde); 

D) Espina ramificada, presenta dos cabezas o más (amarillo) (Tomada y modificada de 

Bourne y Harris, 2008).   
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La espina dendrítica expresa mecanismos postsinápticos para transmitir impulsos nerviosos, en este 

caso, la cabeza es relevante para la neurona por las conexiones que se hacen y esto es gracias a que 

contiene la densidad postsináptica (PSD) (Figura 7), la cual está formada por receptores de la 

superficie celular en complejo con proteínas de señalización, por canales iónicos densamente 

empaquetados, andamiaje citoplasmático y por sistemas de señalización involucrados en la plasticidad 

sináptica (Segura et al., 2018; Ethell & Pasquale, 2005). La mayoría de las vías de señalización 

intracelular controlan la forma de las espinas y el citoesqueleto de actina (Soria Fregozo & Pérez Vega, 

2012). 

Figura 7. Representación esquemática de una espina de hongo y las estructuras 

postsinápticas para la transmisión de impulso nervioso, en donde muestra la membrana 

postsináptica que contiene la densidad postsináptica (PSD/color azul), las moléculas de 

adhesión (negro), además de los receptores de glutamato (morado) y la zona endocítica (EZ) 

que se encuentra lateral a la PSD. De igual manera se observan las fibras de actina (líneas 

negras) en donde en el cuello se contraen y en la cabeza de la espina se ramifican teniendo 

extremos con púas que polimerizan actina (puntas rojas), finalmente en el citoesqueleto se 

encuentran los microtúbulos (líneas anaranjadas) y los endosomas (rosa) (Tomada y 

modificada de Soria Fregozo & Pérez Vega 2012). 

 

1.3 Movimiento 

El movimiento es concebido como el cambio ya sea de posición o de lugar del cuerpo proveniente del 

sistema nervioso, ya sea como un acto físico o biológico que le permite al individuo desplazarse. El 

origen puede ser consciente o inconsciente, sin embargo, en todos los casos está monitorizado y 

controlado. Los estímulos generadores del movimiento pueden provenir tanto del medio ambiente 
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como también del interior del cuerpo. El movimiento está involucrado en el aprendizaje motor, el 

desarrollo y el control motor, procesos asociados con la práctica y experiencia que permiten un cambio 

o respuesta del SNC (Correa & Correa, 2010). Se ha estudiado que las neuronas de M1 aumentan su 

densidad de espinas dendríticas con el aprendizaje motor, además de la supervivencia de forma 

selectiva esto asociado al movimiento e interacción que ocurre en el momento de compartir la 

información (Hwang et al., 2022). 

Los movimientos voluntarios difieren de los movimientos reflejos, como tal los movimientos voluntarios 

implican la intención, la coordinación y la distancia hasta cierto punto para realizar una acción que 

tiene un objetivo concreto, mientras que los reflejos son patrones coordinados e involuntarios de 

contracción y relajación muscular desencadenados por estímulos periféricos específicos. Como se ha 

mencionado, estas acciones son controladas por sistemas motores del encéfalo, nuestro sistema 

motor traduce las indicaciones en los músculos y así surgen los movimientos (Ullán-Serrano, 2012).  

Ahora bien, las células de Betz son las principales neuronas motoras superiores que están presentes 

en la M1, aunque existen muy pocas como para explicar las proyecciones directas, forman una serie 

de tractos descendentes desde la corteza motora hasta el tronco del encéfalo y la médula espinal 

desempeñando un papel importante en la activación de las neuronas motoras inferiores que controlan 

las actividades musculares y que ayudan a realizar los movimientos (Purves et al., 2015).  

De acuerdo con Cuadrado et al. (2001), existen dos grupos de vías motoras, sin, embargo, una es 

más relevante por el nivel de estructuras involucras y el tipo de movimiento que se genera.  

La primera vía es la piramidal, la cual hace referencia a su paso por las pirámides del bulbo, esto es 

a través de fibras corticonucleares que descienden de la corteza motora hasta los núcleos de los pares 

craneales y se engloban dentro del fascículo corticoespinal (FCE), la vía piramidal es esencial para la 

realización de movimientos voluntarios delicados que requieren precisión, ajuste y destreza (Cuadrado 

et al., 2001; García-Porrero et al., 2015). 

La segunda vía es la extrapiramidal, hace referencia al trayecto por los núcleos del tronco del encéfalo, 

con el cerebelo y núcleos basales, cabe mencionar que el tronco del encéfalo es responsable de 

movimientos automáticos y asociados con la postura y el tronco muscular (Cuadrado et al., 2001; 

Berkowitz, 2022). 
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La vía motora piramidal (Figura 8) está constituida por dos tractos: el primero es el tracto corticoespinal 

relacionado con la musculatura del tronco y de las extremidades dando lugar a movimientos muy 

hábiles y el segundo es el tracto corticobulbar el cual es encargado de la musculatura mímica, 

músculos masticadores, entre otros (Carlson, 2014; García-Porrero et al., 2015). 

El tracto corticoespinal surge de las neuronas piramidales de la capa V correspondientes a las cortezas 

somáticas motora, premotora, somatosensorial y de las células gigantes de Betz en la capa V de la 

corteza motora primaria. Los axones de las neuronas piramidales atraviesan la cápsula interna del 

encéfalo anterior para entrar al pedúnculo cerebral en la base del mesencéfalo, posteriormente los 

axones cruzan la base del puente de Varolio y se dividen en fibras pontinas transversas por el bulbo 

raquídeo, para unirse sobre la superficie del bulbo y formar las pirámides bulbosas, una gran parte de 

fibras (alrededor de un 80 %) traspasan la línea media y decusan a los niveles inferiores de la médula 

espinal y así es como se conforman el tracto corticoespinal. Los axones colaterales que llegan a la 

sustancia gris terminan haciendo sinapsis con ayuda de interneuronas, sobre motoneuronas alfa y 

gamma de la parte lateral del asta anterior de la médula espinal, que inervan a los músculos distales 

de las extremidades. Este tracto corticoespinal lateral está privilegiado sobre neuronas motoras 

inferiores limitando a un subgrupo de neuronas motoras α que inervan los músculos del antebrazo y 

de la mano, es importante que las proyecciones directas de la vía concreten su trayecto ya que es 

esencial para la ejecución de movimientos separados de los dedos de la mano. (Puelles et al., 2008; 

Ullán-Serrano, 2012; Carlson, 2014; García-Porrero et al., 2015; Purves et al., 2015; Berkowitz, 2022). 

En cambio, el 20% de fibras restantes (las que no decusan) conforman el tracto corticoespinal ventral 

descienden ipsilateralmente y terminan haciendo sinapsis de forma directa por neuronas asociativas, 

sobre las motoneuronas alfa y gamma de la parte medial de la asta anterior que inervan la musculatura 

axial del tronco y los músculos proximales de las extremidades (García-Porrero et al., 2015; Puelles 

et al., 2008). 

El segundo tracto de la vía motora piramidal es el corticobulbar donde las fibras atraviesan el centro 

oval y convergen hacia la cápsula interna, luego atraviesa el pedúnculo cerebral del mesencéfalo y 

desciende al tracto corticoespinal. La M1 da origen a las aferencias corticobulbares a núcleos faciales 

generando movimientos en la cara, cuando hay alguna anomalía en este trayecto ocurren diversas 

respuestas generando movimientos faciales voluntarios, parálisis facial emocional o movimientos 

concurrentes García-Porrero et al., 2015; Puelles et al., 2008).  
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Figura 8. Esquema de la vía piramidal para el control del movimiento (Tomada y modificada 

de Serrano & Navarro, 2024). 
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Sin embargo, el caso de los roedores, el circuito motor es diferente ya que no está muy bien definido. 

Una característica del tracto corticoespinal en roedor es que establece fuertes proyecciones bilaterales 

hacia la médula espinal y estas proyecciones ipsilaterales consisten en axones del tracto no cruzados 

o axones normalmente cruzados que vuelven a cruzar la línea media dentro de la médula espinal 

(Welniarz et al., 2015). 

De acuerdo a Kiehn (2016), los elementos clave del circuito en las redes locomotoras espinales son 

los generadores de ritmo y patrones (CPG’S), controlando tal actividad muscular. La comparación de 

la organización de los elementos clave que conforman los circuitos en animales con extremidades, 

revelan muchos puntos en común (Figura 9). 

 

Figura 9. Esquema de la vía corticoespinal en roedores. Núcleo del Tallo Cerebral (NTC), 

Formación Reticular (FR), Región mesencefálica locomotora (RML), Núcleo Cuneiforme 

(NC), Núcleo Pedunculopontino (NPP), Corteza posterior parietal (CxPP), Corteza visual 

motora (CxVM, Ganglios Basales (GB), Corteza Motora (CxM) (Tomada y modificada de 

Kiehn, 2016). 

Se sabe que el estudio de la actividad locomotora en roedores es uno de los métodos realizados para 

analizar y estudiar la sincronización, la cual nos puede proporcionar parámetros que nos ayudan a 

describir la actividad de un animal (Tosini, 2007).  

Es importante recalcar que la actividad locomotora era aún más difícil de analizar por los factores 

genéticos, temperatura, alimentación y otros factores externos; gracias a los avances tecnológicos hoy 

en día y a los paradigmas automatizados es un poco más fácil de obtener información (Martin, 2003).                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                              
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De acuerdo con Martin (2003), la actividad locomotora es un rasgo conductual implicado directa o 

indirectamente en las actividades conductuales; por ejemplo, el comportamiento, el ritmo circadiano, 

el aprendizaje y la memoria y, además, puede representar un biomarcador relevante para estudiar 

enfermedades como Parkinson, Alzheimer, adicciones, diabetes y enfermedad de Huntington. 

La locomoción es fundamental para entender como tal a la actividad locomotora ya que el término 

“locomoción” se refiere a cómo es que camina un animal o el comportamiento esencial que permite a 

los animales moverse en el espacio (Danner et al., 2023). La locomoción depende de las redes de los 

circuitos espinales (CPG´S), de la influencia de los centros supraespinales y la modulación de las 

entradas aferentes (Redondo-Castro et al., 2013), por lo que los cambios en la coordinación dependen 

directamente de la salida del circuito (Danner et al., 2023). 

1.4 Obesidad 

La obesidad es una patología crónica, compleja y multifactorial caracterizada por la acumulación 

excesiva de grasa corporal que es perjudicial para la salud, la cual afecta a una alta cantidad de la 

población mundial y está vinculada con la disminución de la esperanza de vida (Tomassoni et al., 

2020; Sui et al., 2020; World Health Organization: WHO, 2024). 

La Organización Mundial de la Salud (OMS), en 2022, reportó que 2500 millones de adultos (43% de 

la población mundial) tenían sobrepeso y que 890 millones (16%) presentaban obesidad; de igual 

forma en 2024 se informó que 37 millones de niños menores de 5 años tenían sobrepeso y que 390 

millones (20%) de niños y adolescentes de 5-19 años tenían sobrepeso y de éstos, 160 millones (8%) 

ya eran obesos. 

Una propuesta de la OMS para clasificar a alguien con obesidad está basada en el Índice de Masa 

Corporal (IMC) expresado en 𝑘𝑔/𝑚2. Sin embargo, no es recomendable sólo evaluarse con este 

índice porque como tal la obesidad es heterogénea, ya que hay estudios donde ciertas poblaciones 

con un peso normal o incluso con sobrepeso tienen exceso de tejido adiposo visceral y acumulación 

de grasa en tejidos magros, presentándose como depósitos de grasa ectópica en hígado, corazón, 

músculo esquelético, etc. (Piché et al., 2020).  

A causa de la obesidad hay una mayor probabilidad de enfermedades cardiovasculares, trastornos 

metabólicos y demencia (Sui et al., 2020). En algunos estudios se han descubierto diferentes aspectos 

que están asociados con el individuo en la distribución de tejido adiposo y que cobran peso con el 
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tiempo como lo son los factores ambientales, el género, la raza y etnia (Sam, 2018). Como ya se 

mencionó, la obesidad aumenta la posibilidad de desarrollar enfermedades y una de ellas es la 

diabetes, una enfermedad crónica que surge cuando el páncreas no produce insulina o el organismo 

no es capaz de reconocerlo. Existen diferentes tipos de diabetes según la Federación Internacional de 

la Diabetes (FID), las cuales son: Diabetes tipo I: es causada por una reacción inmune, en donde el 

sistema de defensa del organismo ataca a las células productoras de insulina del páncreas (β 

pancreáticas) y así no genera la producción de insulina. Diabetes de tipo 2: ésta surge cuando el 

organismo produce insulina, pero no es suficiente, o el organismo no reconoce los efectos de la 

insulina, lo que ocasiona una acumulación de glucosa en sangre. Por último, la diabetes Mellitus 

Gestacional, se presenta en mujeres y se diagnostica durante el embarazo, este tipo de diabetes suele 

presentarse en una etapa ya avanzada, surge porque el organismo no puede producir ni utilizar la 

insulina durante el embarazo (International Diabetes Federation, 2024). 

Interesantemente, Muramatsu (2020), menciona que los humanos con diabetes pueden generar un 

tipo de enfermedad ligada a disfunción motora, debido a la neuropatía diabética, pues estos pacientes 

llegan a tener caídas de mayor riesgo, desequilibrio y alteración en el balance corporal; la diabetes 

también se relaciona con el aumento del riesgo de discapacidad física. Sin embrago, la afectación del 

sistema nervioso motor de los diabéticos ha recibido poca atención ya que los estudios se han 

centrado en los déficits que ocurren a nivel del Sistema Nervioso Periférico.                                                                                                                                                                                                                                                                                  

1.4.1 Fisiopatología de la obesidad 

La obesidad es resultado de un desequilibrio entre el gasto y el aporte de energía del individuo, esta 

energía procede de carbohidratos, proteínas y grasas. Los carbohidratos son el primer paso para el 

suministro de energía y cuando este consumo excede los requerimientos se metabolizan y la energía 

se almacena en forma de triglicéridos (grasas) en diferentes regiones del cuerpo, como tal las grasas 

son convertidas en ácidos grasos y glicerol; el exceso de energía introducida se transforma en tejido 

adiposo, cuando hay niveles bajos o incluso ausencia de glúcidos, las grasas son transportadas siendo 

utilizadas para la producción de energía, este proceso es nombrado lipólisis (González Jiménez, 

2013). 

El tejido adiposo tiene una gran relevancia para los animales; este tejido al menos en los mamíferos, 

puede estar compuesto por al menos dos tipos de grasa funcional: blanca y marrón. Como tal, el tejido 

adiposo blanco es el principal lugar de almacenamiento de energía y de la liberación de hormonas y 
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citosinas que ayudan a la modulación del metabolismo del cuerpo y a la resistencia de insulina, si hay 

una acumulación excesiva de tejido blanco, se causa la obesidad. Por otro lado, el tejido marrón es 

importante tanto para el gasto de energía basal como para la termogénesis química (Cypess et al., 

2009). Cabe mencionar que hay distintos depósitos del tejido adiposo, por ejemplo: los depósitos de 

tejido adiposo abdominal y en particular el tejido adiposo ventral (VAT) es quien tiene el mayor riesgo 

de asociarse a una enfermedad cardiovascular o problemas metabólicos, los depósitos del tejido 

adiposo glúteo el cual está asociado con la sensibilidad a la insulina, los depósitos del tejido adiposo 

abdominal subcutáneo (SAT) están asociados al riesgo cardiometabólico (Sam, 2018) 

El adipocito es la célula principal del tejido adiposo, está especializada en almacenar el exceso de 

energía en forma de triglicéridos en sus cuerpos lipídicos, tiene un rol en numerosos procesos 

fisiológicos y metabólicos. El adipocito no sólo se encarga del equilibrio energético, sino también es 

una célula endócrina donde produce al menos 600 factores bioactivos que son considerados 

adipoquinas. La leptina y adiponectina siguen siendo las más estudiadas para comprender a fondo su 

desempeño en la obesidad (Carmona et al., 2017). 

1.5 Rata Zucker Diabetic Fatty (ZDF) 

Para llevar a cabo investigaciones y análisis relacionados con enfermedades como la diabetes mellitus 

tipo 2 (DM2), la obesidad y el síndrome metabólico, hay un modelo animal que se emplea para estos 

casos, la rata obesa Zucker Diabetic Fatty (ZDF). 

La rata ZDF es un modelo animal endogámico y multicolor, entre sus colores principales de pelaje 

están el marrón, el marrón y blanco, el negro y el blanco con negro. La rata se obtuvo por la cruza de 

animales de la cepa 13 M de Merck con animales de la cepa Sherman y presenta la mutación “fatty” 

(fa) en el gen Lepr del receptor de leptina (ObRb), esta mutación provoca alteraciones en el 

metabolismo de lípidos y resistencia a la insulina. El símbolo de “fa” es para el alelo graso y “Fa” para 

el normal, la mutación fa es de carácter autosómico recesivo, surge por la sustitución de un solo 

nucleótido en la posición 880 del gen que codifica para el receptor de leptina, específicamente se 

produce un intercambio de glutamina por prolina en el dominio extracelular del receptor. Los animales 

con genotipos homocigoto dominante (+/+) y heterocigoto (fa/+), no presentan problemas de obesidad, 

sin embargo, los homocigotos con alelo fa (fa/fa) desarrollan un fenotipo obeso. Las características 

visibles en la rata obesa son el sobrepeso y la apariencia de obesidad. Desde las primeras 3 semanas 

de vida se nota un aumento de la circunferencia abdominal en la rata (Figura 10), para la semana 14 
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su composición corporal es de más de un 40% de lípidos. Los animales afectados son 

hiperlipidémicos, hipercolesterolémicos e hiperinsulinémicos, así mismo desarrollan hipertrofia e 

hiperplasia adipocitaria (Zucker & Zucker, 1961; Clark et al., 1983; Argilés, 1989; Oana et al., 2005; 

Owens, 2006; Arias-Díaz & Balibrea, 2007; Aleixandre & Miguel, 2008; Yokoi et al., 2013). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Rata Long Evans de 60 días del lado izquierdo y rata ZDF de 60 días en el lado 

derecho.  

 

1.6 Leptina 

Ahora bien, una vez conocido sobre la mutación en la rata ZDF es importante saber cómo es que la 

leptina interactúa cuando está en un funcionamiento normal y anormal. El descubrimiento de la leptina 

ocurrió a finales del año 1994 (Zhang et al.,1994) su nombre viene del griego leptos que significa 

“delgado” (Martínez & Savón, 2005). El descubrimiento surgió durante un estudio con ratones ob/ob 

deficientes de leptina, es una hormona que también es conocida como proteína ob, que está 

compuesta por 167 aminoácidos, con un peso molecular de 16 kD y es producida principalmente por 

los adipocitos (Yamashita et al., 1997) y se encuentra en el gen ob en los cromosomas 7 y 6 en 

humanos y en ratones, respectivamente; es secretada a la sangre por diferentes estructuras y órganos 

como el tejido adiposo blanco, la placenta (en menor medida), el estómago y por las células estelares 

del hígado (González Jiménez et al., 2010; Almabhouh et al., 2020). 

El receptor de leptina (Ob-R) forma parte de la familia de receptores de citoquinas clase I y tiene 6 

isoformas las cuales son: Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd, Ob-Re y Ob-Rf (Ob-Ra como la forma más 

corta, Ob-Re como la forma soluble y Ob-Rb como la forma más larga); de estas isoformas la Ob-Re 
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circula en sangre unido a leptina y su función es regular la concentración de hormona libre. Mientras 

tanto, la isoforma Ob-Rb tiene un dominio extracelular de unión a leptina, además de un dominio 

transmembranal e intracelular largo para la activación de la señalización intracelular relacionada con 

el sistema de las cinasas Janus (JAK-STAT) (Shiraishi et al., 1999; Carretero et al., 2001; Martínez & 

Savón, 2005). 

La leptina es una hormona producida por el tejido adiposo, importante para la regulación central del 

balance energético, se libera al torrente sanguíneo y la cantidad que se logra liberar llega a ser 

proporcional a la cantidad de lípidos que se almacenan (Aleixandre & Miguel, 2008). Tiene diversas 

funciones biológicas en la reproducción, la formación de huesos, la respuesta inmune e inflamatoria y 

en la hematopoyesis, entre otras. Sin embargo, a nivel cerebral se expresa en los núcleos arcuato, 

dorso-medial, ventro-medial y lateral del hipotálamo, donde se activan o se inhiben las neuronas como 

respuesta a la activación del Ob-R (Diéguez-Campa et al., 2022). Las regiones hipotalámicas 

expresan neuropéptidos (NP) que se ven implicados en la regulación de la ingesta alimentaria y del 

peso corporal; el NP-Y constituye un agente orexígeno (inductor del oxígeno) cuyas concentraciones 

se vieron aumentadas en los ratones ob/ob, es relevante mencionar que en estos procesos participan 

otros NP como consecuencia de su activación por la leptina (González Jiménez et al., 2010).  

Por su parte, Doherty et al. (2013) mencionan que la leptina promueve la plasticidad neuronal y esto 

se puede observar en los eventos a nivel sináptico, del receptor de glutamato y de neuroprotección 

evitando la apoptosis celular y lograr la supervivencia celular. Internamente o a nivel molecular, la 

leptina logra estimular la neurogénesis, crecimiento axonal, cambios en la morfología dendrítica y en 

la sinaptogénesis. En algunos análisis a nivel hipocampal y cortical la leptina se ve involucrada en los 

cambios de la densidad y motilidad de filopodios dendríticos, dando así lugar a la reorganización de 

los filamentos de actina y de otras moléculas como los receptores NMDAR (receptores N-metil-D-

aspartato), las proteínas GAP-43 (proteína asociada al crecimiento-43), entre otros (O´Malley et al., 

2007; Harvey, 2013; Luo et al., 2015; Paz-Filho, 2016; McGregor & Harvey, 2018). 

1.6.1 Vías de señalización de la leptina 

La cascada de señalización inducida por leptina (Figura 11) surge cuando la unión de la leptina a la 

isoforma larga del receptor de esta hormona (LepRb u Ob-Rb) da lugar a una dimerización y a la 

formación del complejo LepRb/Janus quinasa 2 o JAk2. Este complejo activado se fosforila a sí mismo 

en los sitios Tyr985, Tyr1077 y Tyr1138 en LepRb, el transductor de señal y activador de la 
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transcripción (STAT) 3 y 5 se unen a Fosfo-Tyr1138 y Fosfo-Tyr1077 en LepRb para fosforilarse. Los 

dímeros ya activados STAT3 y STAT5 se translocan al núcleo y activan la transcripción de sus genes 

diana, que median el efecto anorexígeno de la leptina. Después, el supresor de la señalización de 

citosinas 3 (SOCS3), que es un gen de diana de STAT3, inhibe la vía JAK2/STAT3 e interactúa con 

Fosfo-Tyr985 o con JAK2 como inhibidor de la retroalimentación de la cascada de leptina. 

Posteriormente, la proteína tirosina fosfatasa 1B (PTP1B) de igual manera va a inhibir la señalización 

de la leptina a través de la desfosforilación de JAK2.  

Después de la activación de JAK2, la proteína fosfatasa 2 SHP2 (que como tal contiene SH2), se une 

al Fosfo-985 en el LepRb y a la proteína adaptadora unida al receptor del factor de crecimiento 2 

(Grb2), conduciendo a la activación de la proteína quinasa activada por mitógenos (MAPK). La 

cascada continua de manera que la leptina activa MAPK independientemente de SHP2 y regula la 

cascada fosfatidilinositol 3 quinasa (PI3K) a través de la fosforilación del sustrato del receptor de 

insulina (IR). La fosfodiesterasa 3B (PDE3B), la caja de horquilla O1 (FoxO1) y la diana de rapamicina 

en mamíferos (mTOR) son objetivos posteriores de la PIK3 en la vía de señalización de leptina 

(Sánchez, 2005; Fuentes et al., 2010; Almanza-Pérez et al., 2008; Zhou & Rui, 2013; Park & Ahima, 

2014; Hernández et al., 2015; Ahima & Flier, 2000; Liu et al., 2018). 

La leptina regula la alimentación y el metabolismo a través de la proteína quinasa activada por 

monofosfato de adenosina 5´ (AMPK) y acetil-CoA carboxilasa (ACC) en el cerebro y los órganos 

periféricos. En los individuos que presentan obesidad los niveles de leptina adiposa son elevados y no 

logran reducir el exceso de adiposidad ocasionando una resistencia a la leptina y esto se asocia a la 

alteración del transporte de leptina a través de la barrera hematoencefálica. La interrupción en la 

cascada de señalización de leptina en el hipotálamo por SOCS3 y PTP1B, promueve inflamación, 

estrés del retículo endoplásmico y autofagia (Zhou & Rui, 2013; Park & Ahima, 2014; Liu et al., 2018). 
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Figura 11. Vías de señalización de la leptina a través de la isoforma larga del receptor (OB-

Rb). Proteína tirosina fosfatasa 1B (PTP1B), señalización de citocinas (SOCS3), cinasas 

Janus 2 (JAK 2), proteína fosfatasa 2 (SHP2), proteína quinasa activada por mitógenos 

(MAPK), receptor del factor de crecimiento 2(Grb-2), transductor de señal y activador de 

transcripción 3(STAT3), transductor de señal y activador de transcripción 5 (STAT5), 

sustrato del receptor de leptina (IRS), fosfato (p), fosfatidilinositol 3 quinasa (PI3K), 

fosfodiesterasa 3B (PDE3B), proteínas cinasas B (Akt), Acetil-CoA carboxilasa (ACC), 

proteína quinasa activada por AMP(AMPK) Imagen tomada y modificada de Park y Ahima 

(2014). 

1.6.2 Resistencia a la leptina 

La resistencia a esta hormona ocurre en la obesidad hay una concentración elevada de leptina en 

sangre. Se manifiesta en cuanto al control de peso corporal y el incremento del metabolismo basal; se 

puede producir a nivel hipotalámico o también en tejidos extraneuronales. La resistencia se puede 

deber a la mala regulación o incluso a una desensibilización de Ob-R. Esto se puede explicar con el 

fallo de alguna cascada de señalización de la leptina como en las proteínas SOCS, ya que se conoce 

que cuando hay una mayor cantidad de leptina estas proteínas inducen una expresión genética a 

través de STAT, además de que es capaz de inhibir la fosforilación en residuos de tirosina del Ob-Rb 

y hacer un cambio en la expresión endógena de SOCS3. Con esta regulación negativa no es posible 
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inducir un descenso del peso corporal y es donde se indica una resistencia a la leptina. Las causas de 

la resistencia parecen ser heterogéneas y también influyen los defectos constitutivos en el circuito 

neuronal río abajo de la leptina, ya que se ha demostrado que la inhibición de las neuronas 

GABAérgicas en el núcleo dorsal del rafé disminuye significativamente la ingesta de alimentos y el 

peso corporal. Otras posibles causas de la resistencia puede ser la disminución del transporte de 

leptina a través de la barrera hematoencefálica (Friedman, 2019; Zhang et al., 2005; Ahima & Flier, 

2000; Liu et al., 2018) 

1.7 Insulina 

Se sabe que la insulina logra disminuir la concentración de nutrientes en la sangre (Lee & Pilch, 1994). 

La insulina es una hormona peptídica conformada por 51 aminoácidos, tiene un peso molecular de 5.8 

kDa y es secretada por las células β en los islotes pancreáticos de Langerhans en respuesta a los 

niveles altos de nutrientes. El precursor de insulina, conformado por 110 aminoácidos, es la 

preproinsulina, caracterizado por ser un péptido con una señal N-terminal hidrofóbica que interactúa 

con las partículas de reconocimiento de señal de ribonucleoproteína citosólica (SRP) (Fu et al., 2012; 

Mujica, 2017). Chan et al. (1976), mencionan que esta partícula (SRP), a través de un canal conductor 

de péptidos separa a la preproinsulina para producir proinsulina la cual va a sufrir un plegamiento y la 

formación de tres enlaces disulfuro, este proceso requiere gran cantidad de proteínas chaperonas del 

retículo endoplasmático. Una vez plegada la proinsulina es transportada al aparato de Golgi, se 

incorpora en vesículas secretoras inmaduras donde es procesada para tener como producto la insulina 

y el péptido C. Estos productos se almacenan en gránulos secretores (junto con el polipéptido 

amiloide) de los islotes y otras células β (Fu et al., 2012). 

Hasta el año de 1889 se comenzó a dar la importancia a la endocrinología del páncreas para el 

metabolismo de los hidratos de carbono por Mering y Minkowski, quienes describieron síntomas de 

diabetes mellitus grave después de la extracción del páncreas en un perro. Sin embargo, fue hasta 

1922 que gracias a los trabajos de Frederick Grant Banting, John Macleod, Charles Best y James 

Bertam aislaron la insulina de las células pancreáticas caninas y bovinas (Thevis et al., 2010).   

La insulina regula diversas alteraciones en el metabolismo y a nivel celular, como inhibición de la 

secreción del glucagón en el páncreas o el músculo. La hormona glucagón es muy relevante en el 

metabolismo ya que promueve el incremento de glucosa sanguínea al estimular la glucogenólisis, 

inhibir la glucogénesis y la lipogénesis. La función principal de la insulina es regular los niveles de 
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glucosa en sangre al incorporarlas al interior de las células (Wilcox, 2005; Park et al., 2021; Freeman 

et al., 2023) 

El receptor de insulina (IR) es una proteína tetramérica compuesta por dos subunidades α 

extracelulares (compuesta por 21 aminoácidos), que se encuentran localizadas en el exterior de la 

membrana plasmática y los cuales tienen sitios de unión a la insulina, y dos subunidades β (compuesta 

por 30 aminoácidos) las cuales tienen una porción pequeña extracelular, una porción transmembranal 

y una porción intracelular donde se localiza el dominio con actividad de cinasa de Tyr (Anaya & Ariza, 

2005; Reyes & Plancarte, 2008). 

El papel de la insulina en la homeostasis de la glucosa está representado por su efecto directo sobre 

músculo esquelético, hígado y los adipocitos blancos. En el músculo esquelético promueve la 

utilización y el almacenamiento de glucosa al aumentar el transporte intracelular de glucosa y la 

síntesis neta del glucógeno; en el hígado activa la síntesis de glucógeno, aumenta la lipogénesis e 

inhibe la gluconeogénesis al disminuir la expresión génica gluconeogénica y, por último, en el tejido 

adiposo la insulina inhibe la lipólisis y aumenta el transporte de glucosa y la adipogénesis (Park et al., 

2021). 

1.7.1 Vías de señalización de insulina 

Cuando la insulina interactúa con su receptor y es activado comienza la señalización que va a 

depender de intersecciones proteicas (Figura 12). Después de esta unión, la subunidad β tirosina-

cinasa del IR fosforila a enzimas como el fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K) y así activa a las cascadas 

de señalización de proteínas cinasa B (Akt) y la C (PKC) induciendo la síntesis de glucógeno y 

proteínas. Estas vías regulan la mayoría de las acciones de la insulina en el metabolismo hablando de 

regulación, expresión génica y efectos mitógenos (Anaya & Ariza, 2005; Reyes & Plancarte, 2008; 

Mujica, 2017). 

Una vez iniciadas estas dos señalizaciones (Figura 12) que comienza con SHC/GRB2 a través de la 

vía ERK1/2 que es la señalización mitógena, o con el sustrato del receptor de insulina (IRS) a través 

de la vía AKT y SH2B2/APS a través de la vía CRK/C10, ambas de la señalización metabólica, surgen 

mecanismos de retroalimentación negativa, como la estabilización y el reclutamiento de GRB10 al IR; 

la activación de las fosfatasas lipídicas PTEN, SHIP1 y SHIP2 que desfosforilan PIP3 y la activación 

de varias cinasas de estrés IKK, JNK, S6K y mTORC1 para fosforilar e inhibir al IR y al IRS (Le et al., 

2023; Batista et al., 2021). 
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Figura 12. Cascadas de señalización de la insulina. GTPasas que transmiten señales 

extracelulares (Ras), MAPK que fosforila la MAPK MEK (Raf), quinasa reguladora de la 

señal extracelular (ERK1/2), dominio de homología Src (SHC), proteína 3 unida al receptor 

de crecimiento (GRB2), (SOS), proteína adaptadora 2(SH2B2/APS), receptor de insulina 

(IR), sustrato del receptor de leptina (IRS), proteína 10 unida al receptor del factor de 

crecimiento (GRB 10), homólogo de tensina eliminado en cromosoma 10 (PTEN), fosfatasa 

lipídica 1(SHIP 1), fosfatasa lipídica 2 (SHIP 2), fosfatidilinositol-4,5-bifosfato (PIP2), 

fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3), fosfatidilinositol 3 quinasa (PI3K), Proteína cinasa 

B (AKT), (IKK), cinasa aminoterminal de c-Jun (JNK), quinasa del estrésv(S6K), rapamicina 

en mamíferos (mTORC 1), transportador de glucosa tipo 4 (GLUT 4), vesículas de 

almacenamiento de GLUT 4 (GSV), miembro de la familia Rho de pequeñas GTPasas 

(TC10), cambio de guanina a la membrana plasmática (C3G), complejo con el factor de 

intercambio de nucleótidos (CRK), protooncogén (c-CBL) (Tomada y modificada de Le 

et al., 2023). 

 

La respuesta metabólica iniciada por IRS y SH2B/APS garantizan la translocación efectiva del 

transportador de glucosa tipo 4 (GLUT4) a la membrana mediante adaptación en la superficie celular 

compuesta por lípidos, proteínas quinasas, además de pequeñas GTPasas y proteínas adaptadoras. 

El GLUT4 pertenece a la familia GLUT de transportadores de hexosa transmembrana, tiene una mayor 

interactividad con la glucosa en las células musculares y adipocitos esta translocación del GLUT4 

medida por la insulina aumenta hasta diez veces la absorción de glucosa (Le et al., 2023; Batista et al., 

2021). 
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1.7.2 Resistencia a la insulina 

La resistencia a la insulina es una patología donde las células β dejan de funcionar ordinariamente, 

aquellos que llegan a tener resistencia a la insulina están predispuestos al desarrollo de diabetes 

mellitus tipo 2 (Reyes & Plancarte, 2008). Cuando se desarrolla la resistencia a la insulina, los tejidos 

diana no pueden ejercer una respuesta fisiológica de reducción de glucosa (que consiste en la 

inhibición de gluconeogénesis, la lipólisis, la absorción celular de glucosa) y así se provoca 

hiperglucemia, hipertensión, dislipidemia, hiperuricemia, elevación de los marcadores inflamatorios, 

disfunción endotelial y un estado protrombótico (Freeman et al., 2023). 

Se han indicado dos orígenes principales para la resistencia a la insulina y se podrían clasificar en 

defectos del receptor, como la disminución de la expresión de IR en la membrana plasmática y 

defectos posteriores al receptor, como la alteración de la transducción de señales (Le et al., 2023). 

Las alteraciones más comunes que se han encontrado son las disminuciones en el número de 

receptores y su actividad de cinasa, aumento en el estado de fosforilación en residuos de Ser/Thr de 

proteínas clave como el receptor IR y su sustrato (IRS), una disminución de la actividad de las cinasas 

PI3K y AKT y defectos de la expresión y función del transportador GLUT4 (Reyes & Plancarte, 2008). 

1.8 Sexos 

Los factores ambientales, la alimentación, la reproducción, la selección de parejas, entre otros, son 

esenciales para los organismos en general; por otro lado, los comportamientos son el resultado de 

diferencias anatómicas, conductuales y neurobiológicas en hembras y machos, conocido como 

dimorfismo sexual. Estas diferencias entre machos y hembras se pueden observar en cualquier 

organismo del reino animal. Hay características como los testículos, escroto, etc., que conduce a un 

fenotipo masculino; de igual manera, ovarios, útero, cuello uterino, etc., que indican el sexo femenino, 

aunque la influencia hormonal define dimorfismos fenotípicos mayores a nivel de periferia y encéfalo, 

sin embargo, esta influencia hormonal es vital para el correcto desarrollo y mantenimiento de los 

sistemas reproductores. Las hormonas esteroideas como la testosterona y estrógeno, secretadas en 

testículos y ovarios, influyen en la mayor parte de información respecto al dimorfismo sexual (Aloisi & 

Bonifazi, 2006; Purves et al., 2015; Bale & Epperson, 2016). 

 De acuerdo a McEwen y Milner (2017), las hormonas sexuales actúan en todo el cerebro a través de 

receptores genómicos y no genómicos y conllevan muchos procesos tanto celulares como moleculares 
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que alteran la estructura y función de sistemas neuronales que influyen en el comportamiento, además 

de proporcionar neuroprotección. 

La biosíntesis de las hormonas esteroides sexuales comienza a sintetizarse a partir del colesterol 

(Puga y Colmenares, 2019), que es convertido en progesterona, ésta es convertida a su vez en 

testosterona a través de una serie de reacciones enzimáticas para luego ser convertida en 5-α-

dihidrotestosterona a través de la 5-α-reductasa, o a 17-β-estradiol a través de la aromatasa. Son 

estas últimas quienes generan la mayor parte de los efectos hormonales en cerebros de roedores 

tanto en hembras como en machos; la oleada de testosterona en los machos en desarrollo es de 

estradiol, lo que afecta a las neuronas que tienen receptores apropiados (Purves et al., 2015). 

Las hormonas conocidas como foliculoestimulante (FSH) y luteinizante (LH) de la hipófisis producen 

la maduración de las gónadas y la esteroidogénesis; aunque existe otra hormona del hipotálamo que 

permite a la hipófisis liberar gonadotrofinas, la GnRH, generando que los esteroides desencadenen 

en el hipotálamo. En este mecanismo de regulación intervienen GABA, dopamina, serotonina, 

noradrenalina, entre otros (Gómez & Paniagua, 2002). La conexión entre las gónadas y la M1 se da 

mediante neuromoduladores permitiendo a través de las proyecciones axónicas la conexión con 

cortezas del cerebro. Las señales dopaminérgicas y serotoninérgicas tienen proyecciones para el 

control motor y pueden explicar características básicas del aprendizaje motor y los fenómenos 

relacionados con la memoria. La similitud de las vías de estos neurotransmisores se ve cuando inician 

en la sustancia nigra y se proyectan a ganglios basales y área tegmental ventral (VTA) y siguen al 

resto de la corteza (Luft & Schwarz, 2009; Hosp et al., 2011). 
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2. Antecedentes 

De acuerdo con Tomassoni et al. (2020), la alta ingesta de alimentos, el poco ejercicio físico y las 

actividades metabólicas deterioradas son la causa del desequilibrio energético que puede llevar a la 

obesidad, por lo que el uso de modelos animales como es el caso de la rata ZDF nos permite un 

análisis sobre esta patología e incluso sobre otras más como enfermedades neurodegerativas o 

cardiovasculares.  

Se sabe que la obesidad influye en diversos cambios que van de la mano con la edad a nivel del 

cerebro y esto fue probado en ratas Zucker fa/fa al hacer una comparación de los altos niveles de 

glucosa, colesterol y triglicéridos en sangre, en diferentes semanas de edad. Se encontró que el peso 

corporal de ratas ZDF difiere, así como las concentraciones de glucosa, colesterol, triglicéridos e 

incluso la insulina esto de manera creciente a partir de la semana 12 hasta la semana 20 (Tomassoni 

et al., 2020). 

Por otra parte, Sui et al. (2020), mencionan que existe evidencia de que las personas obesas tienen 

alteraciones cerebrales y funcionales, además de déficits cognitivos y estas consecuencias están 

asociadas con la plasticidad alterada. En dicho estudio investigaron la relación que hay entre obesidad 

y la corteza motora, tomaron como muestra a varones con obesidad y sin obesidad a los cuales se les 

aplicó un protocolo de estimulación cerebral conocido como “estimulación magnética transcraneal 

continua theta burst” a la corteza motora para inducir una breve supresión de la excitabilidad cortical. 

Se encontró que la estimulación theta burst continua (cTBS) tenía una respuesta de plasticidad 

deteriorada en el grupo obeso en comparación con el grupo saludable, sugiriendo que la capacidad 

de plasticidad está reducida en personas obesas. 

Se realizó un estudio por Oana et al. (2005), para comparar los cambios fisiológicos relacionados con 

adiponectina entre machos Zucker obesas (fa/fa) y ratas Zucker delgadas; la adiponectina es una 

hormona que se produce en el tejido adiposo y que ayuda a regular los niveles de glucosa y ácidos 

grasos en el metabolismo. Primero midieron los niveles de adiponectina en plasma y analizaron la 

expresión de RNAm del receptor 1 de adiponectina y de la adiponectina en tejido adiposo blanco 

retroperitoneal (RT WAT), tejido adiposo marrón (BAT), hígado y músculo sóleo. Se encontró que los 

niveles de adiponectina en plasma de las ratas Zucker obesas (fa/fa) son más altos que los de las 

ratas Zucker delgadas y la expresión de ARNm del receptor 1 de adiponectina en RT WAT, BAT e 

hígado de ratas Zucker obesas es bajo a pesar del alto nivel plasmático de adiponectina en plasma. 
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Por otra parte, no se sabe mucho sobre la actividad locomotora en ratas con obesidad; sin embargo, 

hay estudios previos que hablan sobre los posibles cambios que existen en corteza motora en relación 

con pruebas de aprendizaje, locomoción e incluso desarrollo de habilidades y memoria. Otro problema 

es que hay diversos factores como es la edad, el sexo, el estrés, el peso, la toma de decisiones que 

causan un estímulo y por lo tanto una respuesta diferente (Flores et al., 2014). 

Shinotsuka et al. (2023), trabajaron en una investigación realizada en M1 ya que desempeña un papel 

fundamental al igual que el estriado dorsal en el aprendizaje motor y la retención de las conductas 

aprendidas. Las neuronas de M1 de la capa 5a representan la actividad relacionada con el movimiento 

en la última etapa del aprendizaje, sin embargo, no está claro si la actividad se llega a mantener como 

un engrama de memoria. Obtuvieron imágenes de calcio de dos fotones de las neuronas 

intratelencefálicas (IT) de la capa 5a que proyectan del cuerpo estriado a la extremidad anterior (en 

M1) durante sesiones tardías de una tarea de tracción de palanca. Encontraron que los animales 

entrenados exhibieron un rendimiento motor estable antes y después de los días sin entrenamiento y 

también descubrieron que las neuronas IT M1 L5a codificaron consistentemente el movimiento bien 

aprendido de las extremidades anteriores antes y después de los días sin entrenamiento, lo que 

sugieren que estas neuronas representan continuamente el movimiento hábil después del aprendizaje 

y sirven para afinar la cinemática del movimiento ya aprendido. 
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3. Justificación 
La obesidad es una enfermedad multifactorial que se expresa como consecuencia de hábitos 

alimenticios alterados o como resultado de mutaciones genéticas. Este trastorno provoca cambios 

fisiológicos y hasta morfológicos en un organismo (Foss & Dyrstad, 2011). Durante varios años se han 

realizado diversos estudios relacionados con dicha enfermedad y el efecto en los órganos y sistemas 

de manera fisiológica, sin embargo, es poca la información que se ha obtenido hasta el momento 

respecto de lo que pasa en diversas regiones o cortezas del sistema nervioso central (SNC).  

En la rata Zucker obesa, que presenta gran similitud con el humano obeso por el incremento de peso 

corporal y los altos niveles de triglicéridos, de colesterol y de glucosa en sangre, se han realizado 

estudios en hipocampo y en corteza prefrontal respecto de la morfología neuronal, se encontró 

retracción dendrítica de las neuronas piramidales.  Sin embargo, la información reportada refiere 

alteraciones en organismos adultos (Manuel-Sánchez et al., 2022; Utrilla-Ramos et al., 2024).  

Durante el neurodesarrollo postnatal, los cerebros son altamente plásticos debido a que el refinamiento 

de circuitos y la maduración del SNC continua después del nacimiento (Li & Asante, 2011). En relación 

a esto, Peters et al. (2017), mencionan que la corteza motora primaria (M1) no es una estructura 

estática para las órdenes motoras ya que sufre cambios durante el aprendizaje, lo que se ve reflejado 

por la formación y el mantenimiento de nuevas sinapsis que establecerán conectividad como parte del 

tracto piramidal descendente en la capa V para el control del movimiento (Economo et al., 2018). 

De acuerdo con lo anterior y para disminuir la falta de conocimiento respecto del efecto de la obesidad 

en individuos juveniles, fue de interés para el presente estudio reconocer el estado de la arborización 

dendrítica de neuronas de corteza motora primaria de ratas macho y hembra postpúberes Zucker 

obesas.  
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4. Pregunta de investigación  

¿Las ratas hembra y macho ZDF postpúberes presentan cambios en la actividad locomotora y en 

la morfología dendrítica de neuronas piramidales de la corteza motora primaria? 

 

Hipótesis 

• Las ratas hembra y macho ZDF postpúberes muestran alteraciones en la actividad 

locomotora, en la arborización dendrítica y en la densidad de espinas dendríticas de neuronas 

piramidales de corteza motora primaria. 

 

5. Objetivos 

5.1 Objetivo General  

Analizar la actividad locomotora y la arborización dendrítica de neuronas de corteza motora primaria 

de ratas hembra y macho ZDF postpúberes. 

 

5.2 Objetivos particulares 

• Identificar el fenotipo obeso de ratas hembra y macho ZDF postpúberes mediante la 

evaluación de parámetros zoométricos y del índice de Lee. 

• Cuantificar la actividad locomotora horizontal y vertical en campo abierto de ratas hembra y 

macho ZDF postpúberes para determinar si difiere en los animales no obesos. 

• Comparar los niveles sanguíneos de glucosa, colesterol, triglicéridos, estradiol, testosterona 

y corticosterona de ratas hembra y macho ZDF de edad postpúber, con respecto a animales 

no obesos. 

• Evaluar la arborización dendrítica de neuronas piramidales de corteza motora primaria de 

ratas hembra y macho ZDF postpúberes. 

• Calcular la densidad de espinas dendríticas de las neuronas piramidales de corteza motora 

primaria de ratas hembra y macho ZDF postpúberes y contrastar con animales no obesos. 
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6. Materiales y Métodos 

6.1 Diagrama general de trabajo 

 

6.2 Material biológico 

Se emplearon dos cohortes de ratas de 60 días de edad, de las cuales la cohorte 1 se utilizó para 

medir actividad locomotora en campo abierto y estuvo constituida por un total de 24 animales, por 12 

ratas de la cepa Long Evans (LE) como grupo control, 6 hembras y 6 machos, y 12 ratas de la cepa 

Zucker obesa (ZDF - fa/fa) como grupo de estudio, 6 hembras y 6 machos. Los animales de la cohorte 

2 con un total de 24 animales se emplearon para el análisis de la morfología neuronal; se utilizaron 12 

ratas de la cepa Long Evans (LE) como grupo control, 6 hembras y 6 machos, y 12 ratas de la cepa 

Zucker obesa (ZDF - fa/fa) como grupo de estudio, 6 hembras y 6 machos. Los individuos se obtuvieron 

del Bioterio Claude Bernard de la Benemérita Universidad Autónoma de Puebla (BUAP), lugar en el 

cual fueron mantenidas bajo condiciones controladas de luz-oscuridad 12:12, humedad relativa del 

55%, temperatura de 21±1° C y, con acceso a alimento y a agua ad libitum. Todos los procedimientos 

utilizados en este estudio se realizaron bajo las normas técnicas para el cuidado y el uso de animales 

de laboratorio alineándose a las condiciones de la Norma Oficial Mexicana NOM-062-ZOO-1999 y del 

Comité Institucional para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio de la Benemérita Universidad 

Autónoma de Puebla. 
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6.3 Actividad locomotora 

Campo Abierto 

Antes de iniciar la prueba de campo abierto se tomaron datos para obtener el fenotipo de cada animal 

y asegurarnos de que como grupo experimental tuviéramos ratas obesas. 

La prueba de campo abierto (CA) conocida como Open Fiel Test (OF), es un ensayo donde se expone 

a un animal a un entorno abierto (arena) sin estímulo externo, para dejarlo explorar durante un tiempo 

determinado, y así evaluar la actividad locomotora del individuo. La arena puede ser circular o 

rectangular y la base debe estar subdividida en sectores iguales. En esta prueba los primeros minutos 

nos permiten medir el comportamiento exploratorio además del número de cruces sobre las líneas que 

marcan los sectores en la base de la arena (Andersen & Tufik, 2015). 

Procedimiento  

A la edad de 59 días, los seis animales de cada grupo experimental y control, fueron trasladados al 

cuarto de conducta del laboratorio de Neurofisiología Experimental, para ser sometidos a la prueba de 

actividad locomotora en CA, a los animales no se les invirtió el ciclo, por lo que las pruebas se 

realizaron en la fase luminosa del ciclo (cuando las ratas son menos activas). Previamente, se les 

permitió un periodo de descanso de treinta minutos para disminuir el estrés generado por el traslado 

del Bioterio al laboratorio y su habituación al cuarto. 

Inmediatamente después del tiempo de reposo, a cada animal se le colocó por 15 minutos en el interior 

del campo abierto que consiste de una caja de madera negra de 60x60x60 cm, con la base dividida 

en nueve cuadros de 20x20 cm de longitud (Figura 14). La sesión fue videograbada desde el ángulo 

superior para el posterior análisis del número de cuadros visitados, número de entradas a las esquinas 

y al cuadrante central, tiempo de permanencia en las esquinas y en el cuadrante central y número de 

erguidos (erguido consiste en el animal apoyándose en ambas patas traseras en posición vertical 

(levantado)). Se tomó como criterio de visita a los cuadros cuando el animal colocaba las cuatro 

extremidades en él, dicho número se multiplicó por 20 cm para obtener la distancia recorrida durante 

la prueba. Antes y después de cada prueba por animal, se realizó una limpieza de la caja para evitar 

que la conducta de los roedores fuera influenciada por olores ajenos, para ello, se utilizó una solución 

limpiadora que contiene agua, alcohol y pinol en una relación de 990:5:5 ml. 
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Figura 13. Campo abierto. Se observa la caja utilizada para el ensayo de actividad 

locomotora en CA.  

6.4 Eutanasia 

A los 60 días de edad, los animales fueron anestesiados por vía intraperitoneal con una solución de 

Xilazina-Ketamina (10 𝑚𝑔/𝑘𝑔 y 75 𝑚𝑔/𝑘𝑔, respectivamente) al 10%, tomando en cuenta la dosis 

de 0.20 ml/100 g de peso corporal vivo. 

 

6.5 Determinación del fenotipo obeso 

Parámetros zoométricos 

En condiciones de anestesia profunda y con ayuda de una cinta métrica, a cada animal se le midió la 

longitud naso-anal (NAL), que corresponde a la talla (cm), y la circunferencia abdominal (AC) en cm 

mientras la rata se encontraba en posición decúbito supino (Figura 13). Los datos del peso corporal y 

de la talla fueron utilizados para calcular el índice de Lee, el producto que se obtiene con la fórmula 

que se muestra a continuación, nos ayuda a determinar si tenemos ratas obesas, el valor tiene que 

ser mayor a 310% y es semejante al dato que se obtiene en los humanos (IMC) para saber si hay 

obesidad o no (Novelli et al., 2007; Lee, 1929; Arika et al., 2019): 

 

Í𝑛𝑑𝑖𝑐𝑒 𝑑𝑒 𝐿𝑒𝑒 % =  
√𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑐𝑜𝑟𝑝𝑜𝑟𝑎𝑙 (𝑔)
3

𝐿𝑜𝑛𝑔𝑖𝑡𝑢𝑑 𝑛𝑎𝑠𝑜 − 𝑎𝑛𝑎𝑙 (𝑐𝑚)
𝑥 1000 
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Figura 14. Medición de la circunferencia abdominal y la longitud naso-anal de los animales. 

 

6.6 Determinación de macromoléculas en sangre 

Inmediatamente después de la toma de medidas zoométricas se obtuvieron dos ml de sangre 

directamente del corazón, un ml fue colectado en un tubo con EDTA y el ml otro se colectó en un tubo 

sin aditivos. La sangre de todos los tubos se centrifugó a 3000 rpm durante 15 minutos para obtener 

plasma (tubo con EDTA) y suero (tubo sin aditivo) respectivamente, los cuales fueron alicuotados en 

tubos eppendorf y preservados a -80° C hasta que fueron utilizados. 

6.6.1 Niveles de Glucosa en plasma 

La medición de Glucosa (GLU) en plasma se realizó con ayuda del kit de química clínica VALTEK 

Diagnostics®, mediante una reacción con el reactivo enzimático que consta de una mezcla de las 

enzimas Glucosa Oxidasa (GOD) y Peroxidasa (POD). En la primera etapa la GLU es oxidada a Ácido 

glucónico por la acción de la enzima GOD, el cual en una reacción mediada por la enzima POD, 

reacciona con el ácido p-Hidroxibenzoico y 4-Aminoantipirina produciéndose un compuesto coloreado 

con un máximo de absorción a 505 nm y en cantidad proporcional a la cantidad de glucosa presente 

en la muestra. En los tubos se mezcló 0.01 ml de la muestra con 1 ml del reactivo enzimático y la 

mezcla se incubó durante 5 minutos a temperatura ambiente; se utilizó como solución estándar el 

calibrador sérico VALTROL-C, que tiene una concentración de 100 mg/dl de glucosa. 

Con los datos obtenidos, se utilizaron las siguientes fórmulas para calcular la concentración de 

glucosa: 

𝐹𝑎𝑐𝑡𝑜𝑟 =
𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑑𝑒𝑙 𝑐𝑎𝑙𝑖𝑏𝑟𝑎𝑑𝑜𝑟

𝐴𝑏𝑠. 𝑐𝑎𝑙𝑖𝑏𝑟𝑎𝑑𝑜𝑟
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𝐺𝑙𝑢𝑐𝑜𝑠𝑎  (
𝑚𝑔

𝑑𝑙
) = 𝐹𝑎𝑐𝑡𝑜𝑟 ∗  𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑐𝑖𝑎 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 

 

6.6.2 Niveles de Colesterol en plasma 

Se determinaron los niveles de colesterol total (CT) utilizando el kit de química clínica de la marca 

VALTEK Diagnostics®; la concentración de colesterol se determinó por acción de las enzimas 

colesterol éster hidrolasa y colesterol oxidasa. La primera libera el colesterol de los ésteres de 

colesterol y la segunda oxida el colesterol libre produciéndose peróxido de hidrógeno, el cual, en 

presencia de la enzima peroxidasa reacciona con el sistema cromogénico dando origen a un 

compuesto coloreado que absorbe a 505 nm. Se mezcló 0.01 ml de la muestra de cada rata con 1 ml 

de reactivo enzimático para después incubar durante 10 minutos a temperatura ambiente. Se utilizó la 

solución estándar, VALTROL- C que contiene 200 mg/dl de colesterol. 

 

Se calculó la concentración de colesterol de todas las muestras mediante las siguientes fórmulas:  

𝐹𝑎𝑐𝑡𝑜𝑟 =
𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑑𝑒𝑙 𝑐𝑎𝑙𝑖𝑏𝑟𝑎𝑑𝑜𝑟

𝐴𝑏𝑠. 𝑐𝑎𝑙𝑖𝑏𝑟𝑎𝑑𝑜𝑟
 

𝐶𝑜𝑙𝑒𝑠𝑡𝑒𝑟𝑜𝑙 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 (
𝑚𝑔

𝑑𝑙
) = 𝐹𝑎𝑐𝑡𝑜𝑟 ∗  𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑐𝑖𝑎 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 

 

6.6.3 Niveles de Triglicéridos en plasma 

Se cuantificaron los niveles de triglicéridos (tag) en plasma mediante el kit de química clínica VALTEK 

Diagnostics®, con la cual, los triglicéridos son hidrolizados por una lipasa específica liberando ácidos 

grasos y glicerol. El glicerol es fosforilado por la enzima gliceroquinasa y posteriormente, el glicerol-1-

fosfato es oxidado a dihidroxiacetona fosfato por la enzima glicerol-fosfato oxidasa, generándose 

peróxido de hidrógeno. Posteriormente, en una reacción del tipo Trinder, el peróxido de hidrógeno 

reacciona con 4- Aminoantipirina y el ácido 3,5-Dicloro-2-hidroxi-bencensulfónico para producir por 

medio de la enzima peroxidasa, un compuesto coloreado en cantidad proporcional a la concentración 

de triglicéridos presente en la muestra, midiéndose la absorbancia a 510 nm. Se mezcló 0.01 ml de la 

muestra de cada una de las ratas con 1 ml de reactivo enzimático y posteriormente se incubó durante 
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5 minutos a temperatura ambiente (20 - 25° C). Se utilizó como solución estándar el calibrador sérico 

VALTROL-C, que contiene 200 mg/dl de triglicéridos. 

La concentración de triglicéridos se obtuvo mediante las fórmulas siguientes: 

𝐹𝑎𝑐𝑡𝑜𝑟 =
𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑑𝑒𝑙 𝑐𝑎𝑙𝑖𝑏𝑟𝑎𝑑𝑜𝑟

𝐴𝑏𝑠. 𝑐𝑎𝑙𝑖𝑏𝑟𝑎𝑑𝑜𝑟
 

𝑇𝑟𝑖𝑔𝑙𝑖𝑐é𝑟𝑖𝑑𝑜𝑠 (
𝑚𝑔

𝑑𝑙
) = 𝐹𝑎𝑐𝑡𝑜𝑟 ∗  𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑐𝑖𝑎 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 

 

6.7 Ensayo para medir la concentración de estradiol en ratas hembras 

 

Se midieron los niveles en suero de estradiol (E2) de cuatro ratas hembras LE y ZDF elegidas al azar 

de la cohorte 1, mediante un kit de ELISA de la marca Cayman®. Este ensayo se basa en la 

competencia entre el estradiol nativo y el conjugado estradiol-acetilcolinesterasa (E2/AChE) por una 

cantidad limitada de antisuero de estradiol. La concentración de E2/AChE se mantiene constante, 

mientras que la concentración de estradiol nativo varía, por tanto, la cantidad de AChE que puede 

unirse al antisuero de estradiol será inversamente proporcional a la concentración de estradiol nativo 

en el pozo. El complejo anticuerpo monoclonal de ratón anti-IgG de conejo se encuentra adherido 

previamente al pocillo. La microplaca se lava para eliminar los reactivos no unidos y se añade al pocillo 

el reactivo de Ellman (que contiene el sustrato de AChE). El producto de esta reacción enzimática 

tiene un color amarillo que absorbe fuertemente a 414 nm. La intensidad del color determinada 

espectrofotométricamente es proporcional a la cantidad de E2/AChE unido al pocillo, que es 

inversamente proporcional a la cantidad de estradiol nativo presente en el pocillo durante la 

incubación. 

 

6.8 Ensayo para medir la concentración de testosterona en ratas macho 

 

De cuatro animales elegidos al azar ZDF y LE de la cohorte 1, se midieron los niveles de testosterona 

(T) en suero utilizando el kit de ELISA de la marca Cayman®. El ensayo se basa en la competencia 

entre la testosterona y un conjugado de testosterona-acetilcolinesterasa (AChE) por una cantidad 



44 
 

limitada de antisuero de testosterona. Debido a que la concentración de testosterona-AChE se 

mantiene constante, y a que la concentración de testosterona varía, la cantidad de AChE que puede 

unirse al antisuero de testosterona será inversamente proporcional a la concentración de testosterona 

en el pozo. Este complejo de anticuerpo monoclonal de ratón anti-IgG de conejo se ha adherido 

previamente al pocillo. La placa se lava para eliminar los reactivos no unidos y se añade al pocillo el 

reactivo Ellman (que contiene el sustrato de la AChE). El resultado de esta reacción enzimática tiene 

un color amarillo distintivo que absorbe fuertemente a 405 nm. La intensidad del color determinada 

espectrofotométricamente, es proporcional a la cantidad de testosterona presente en el pocillo durante 

la incubación. 

6.9 Ensayo para medir la concentración de corticosterona en suero 

 

Se eligieron cuatro animales ZDF y cuatro LE de la cohorte 1para determinar los niveles séricos de 

corticosterona (Cort) mediante el kit de ELISA de la marca ParameterTM®. El ensayo se basa en la 

técnica de unión competitiva. Un anticuerpo policlonal específico para la testosterona se une al 

anticuerpo anti-oveja de burro que recubre la microplaca. Después de un lavado para eliminar el 

exceso de anticuerpo policlonal, la corticosterona presente en una muestra compite con una cantidad 

fija de corticosterona marcada con peroxidosa de rábano picante (HRP) por sitios en el anticuerpo 

policlonal. Esto es seguido por otro lavado para eliminar el exceso de conjugado y de la muestra no 

unida. Se añade una solución de sustrato a los pocillos para determinar la actividad enzimática unida. 

El desarrollo de color se detiene y la absorbancia se lee a 450 nm. La intensidad del color es 

inversamente proporcional a la concentración de corticosterona en la muestra. 

6.10 Morfología neuronal  

6.10.1 Tinción de Golgi-Cox 

Inmediatamente después de haber colectado la sangre por punción cardiaca, a los seis animales de 

cada grupo de la cohorte 2 se les hizo una perfusión intracardiaca de solución salina al 0.9% para 

eliminar el exceso de sangre del cerebro; mediante una craneotomía se retiró el cerebro y se incubó 

en 20 ml de solución de Golgi-Cox. Todos los desechos biológicos se colectaron en bolsas de material 

biológico para su incineración por parte del Bioterio Claude Bernard, BUAP. 

Los cerebros se almacenaron durante 14 días, en total oscuridad, en la solución de Golgi-Cox, e 

inmediatamente después la solución fue reemplazada por sacarosa al 30% de 3 a 5 días en total 
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oscuridad. Una vez transcurrido este lapso y con ayuda de un vibratomo semiautomático (Leica 

VT1000 S) los encéfalos fueron seccionados en cortes coronales de 200 µm de espesor al nivel de la 

corteza motora primaria (M1), en las coordenadas 3.70 a -0.92 mm respecto de Bregma (Figura 15) 

(Paxinos & Watson, 1997).  

 

Figura 15. Ubicación de M1 de acuerdo a las coordenadas de Bregma, región sombreada 

de azul (Tomado de Paxinos & Watson, 1997). 

 

Los cortes histológicos fueron montados en portaobjetos gelatinizados al 2% e incubados en una 

cámara húmeda durante toda la noche. Al día siguiente, el revelado se realizó en un cuarto oscuro 

sólo con iluminación roja. Las laminillas fueron incubadas durante 1 minuto en agua destilada, después 

se incubaron 30 minutos en hidróxido de amonio y pasado este tiempo fueron enjuagadas nuevamente 

en agua destilada durante 1 minuto. Posteriormente, fueron colocadas en fijador rápido Kodak® por 

30 minutos más. De manera inmediata, el tejido se enjuagó nuevamente con agua destilada durante 

1 minuto, y al término de este revelado de la tinción, el tejido se sometió a un proceso de deshidratación 

por medio de soluciones ascendentes de alcohol comenzando con alcohol al 50%, seguido de alcohol 

al 70% y al 95% (1minuto por solución), para continuar con dos enjuagues de alcohol al 100% por 5 

minutos cada uno y así finalmente llegar a clarificar con xileno durante 15 minutos. Una vez concluido 

este proceso, los tejidos fueron fijados con resina sintética (Entellan); las laminillas se dejaron reposar 

y secar por un periodo de 2 días por lo menos para ser analizadas con microscopía óptica. Cabe 

mencionar que todo el proceso de revelado se llevó a cabo en una campana de extracción de humo 
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utilizando guantes, lentes y mascarilla para evitar algún daño al experimentador (Gibb & Kolb, 1998; 

Das et al., 2013). 

6.10.2 Análisis de la morfología neuronal 

Se utilizó un microscopio óptico Leica DM1000 LED que cuenta con un brazo de dibujo (cámara lúcida) 

para obtener reconstrucciones bidimensionales de las neuronas a una amplificación de 400x (40x 

objetivo del ocular) y de segmentos dendríticos de tercer orden 1000x (100x objetivo del ocular), para 

calcular la densidad de espinas dendríticas. 

De acuerdo con la ubicación del soma neuronal, la morfología de neurona piramidal con árboles 

dendríticos apicales y basales completos, y una evidente impregnación de la tinción, se seleccionaron 

diez neuronas de la capa V de la corteza motora primaria (M1) (Paxinos & Watson, 1998) por encéfalo 

cinco del hemisferio izquierdo y cinco del hemisferio derecho. Se analizó un total de 240 neuronas.     

6.10.3 Análisis de Sholl 

Se utilizó una plantilla con círculos concéntricos para llevar a cabo el análisis de Sholl (Da, 1953), el 

cual permite calcular el número de intersecciones dendríticas por círculo concéntrico que muestra la 

arborización dendrítica basilar y apical de las neuronas.  

Este análisis consiste en acomodar un acetato de círculos concéntricos sobre el dibujo de la neurona, 

de tal modo que el primer círculo esté posicionado sobre el soma de la neurona piramidal, esta lámina 

de círculos concéntricos representa un espacio de 10 µm entre los círculos. Se contabiliza el número 

de intersecciones dendríticas por círculo concéntrico, lo que se utilizó para calcular la longitud 

dendrítica total y la longitud dendrítica por orden de ramificación.  

Coleman y Riesen (1968) indican que las neuronas se logran distinguir por sus grados de arborización 

mediante el número de órdenes, en la parte basal el primer orden tiene las dendritas que surgen del 

soma siguiendo, las de segundo orden y así sucesivamente con los demás órdenes de ramificación; 

mientras que las dendritas apicales de primer orden surgen del eje dendrítico principal en consiguiente 

las del segundo orden y así sucesivamente.  

Por otro lado, se dibujaron segmentos dendríticos de tercer orden de ramificación de los árboles basilar 

y apical de las neuronas, de al menos 10 m de longitud, para calcular la densidad de espinas 

dendríticas (a una amplificación de 1000x). 
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6.11 Análisis estadístico  

Los datos que se obtuvieron se sometieron a pruebas de normalidad para determinar el tipo de 

distribución de los datos y si cumplían con los requisitos de las pruebas paramétricas seleccionadas. 

Los datos obtenidos de distancia recorrida, número de erguidos, entradas a las esquinas, entradas al 

centro, parámetros zoométricos y concentración de macromoléculas, se analizaron mediante una 

ANOVA de dos vías con una prueba de comparaciones múltiples de Tukey, se usa una t de student 

para analizar los datos de hormonas en suero, teniendo en cuenta a la cepa y al sexo como las 

variables independientes. Se consideró significativa la diferencia cuando la p<0.05. Para el análisis de 

la arborización dendrítica, la densidad de espinas dendríticas y la longitud dendrítica total, se utilizó el 

promedio de las diez neuronas como medida única por animal. Estos datos fueron analizados por una 

ANOVA de dos días y una prueba post hoc de Tukey. Igualmente, se consideró significativa la 

diferencia si p<0.05 

Se utilizó el software Graph Pad Prism versión 8.0 para realizar el análisis estadístico de los datos. 
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7. Resultados 

7.1 Actividad locomotora (Prueba de campo abierto) 

En la prueba de CA las hembras ZDF muestran una disminución con valores 2163.333±136.080 en la 

distancia recorrida en comparación con las hembras LE; además, las ratas hembras LE muestran un 

aumento significativo con valores 2983.333±343.643 en la distancia recorrida respecto de las ratas 

macho LE (Figura 16; Interacción: F (1, 20) =6.984, P=0.0156; Sexo: F (1, 20) =2.847, P=0.1071; Cepa: F 

(1, 20) =1.318, P=0.2645). 

Figura 16. Distancia total recorrida por las ratas ZDF hembras y machos. Se muestra una 

disminución de la distancia recorrida durante la prueba de las ratas hembra ZDF respecto 

de las ratas hembra LE y un aumento en la distancia total recorrida de las ratas hembra LE 

respecto de las ratas macho LE. Se muestra la Media ± E.E. (El análisis estadístico se realizó 

una ANOVA de dos vías y una post-ANOVA de Tukey *p<0.01; &&p<0.001; n=6 por 

grupo). 

 

Tiempo total de deambulación 

Las ratas hembra ZDF tuvieron una disminución en el tiempo de deambulación con valores 147.833± 

14.164 en comparación con las ratas hembra LE; también, las ratas hembra LE tuvieron un aumento 

significativo (209.333±19.961) en dicha variable en comparación con las ratas macho LE (Figura 17; 

Interacción: F (1, 20) =8.607, P=0.0082; Sexo: F (1, 20) =12.19, P=0.0023; Cepa: F (1, 20) =2.100, P=0.1628). 
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Figura 17. Tiempo total de deambulación. Se muestran diferencias significativas en el tiempo 

de exploración de las ratas hembra ZDF respecto del grupo control, y de las ratas hembras 

LE respecto de las ratas macho LE. Se muestra la Media ± E.E. El análisis estadístico se 

realizó una ANOVA de dos vías y una post-ANOVA de Tukey. (**P<0.001, &&&p<0.0001; 

n=6 por grupo). 

 

Erguidos 

Las ratas hembra y macho ZDF no muestran diferencias significativas en el número de erguidos 

respecto del grupo control correspondiente (Figura 18 A; Interacción: F (1, 20) =0.4964, P=0.0892; Sexo: 

F (1, 20) =0.4609, P=0.5050; Cepa: F (1, 20) =0.4609, P=0.3739). De igual manera, no hubo diferencias 

significativas en el tiempo de permanencia de erguidos entre los grupos experimentales (Figura 18 B; 

Interacción: F (1, 20) =0.4207, P=0.5240; Sexo: F (1, 20) =1.003, P=0.3287; Cepa: F (1, 20) =3.176, 

P=0.0899). 
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Figura 18. Exploración vertical. A) Número de erguidos. B) Tiempo de permanencia de 

erguidos. No se observaron diferencias significativas entre las ratas ZDF y las ratas LE 

respectivas. Se muestra la Media ± E.E. El análisis estadístico se realizó una ANOVA de dos 

vías y una post-ANOVA de Tukey (n= 6 por grupo). 

Cuadrante central 

Las ratas Zucker obesas hembras y machos, no tuvieron diferencias significativas en el número de 

entradas al cuadrante central (Figura 19 A; Interacción: F (1, 20) = 0.04180, P= 0.8401; Sexo: F (1, 20) 

=0.09404, P=0.7623; Cepa: F (1, 20) =0.01045, P=0.9196), tampoco hubo diferencias en el tiempo de 

permanencia en el cuadro central respecto a los grupos experimentales (Figura 19 B; Interacción: F (1, 

20) =0.4667, P=0.5023; Sexo: F (1, 20) =0.07747, P=0.7836; Cepa: F (1, 20) =3.929, P=0.0614).  

Figura 19. Centro del campo abierto. A) Entradas al cuadrante central. B) Permanencia en 

el cuadrante central. No hay diferencias significativas entre los grupos experimentales ni 

entre sexos dentro del mismo grupo. Se muestra la Media ± E.E. El análisis estadístico se 

realizó una ANOVA de dos vías y una post-ANOVA de Tukey (n= 6 por grupo).  
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Esquinas 

Las ratas hembra ZDF muestran una disminución en el número de entradas a las esquinas con valores 

33.333±2.185 en comparación con las ratas hembras LE; además, las ratas machos LE mostraron 

una disminución en esta variable en comparación con las ratas hembra LE con un valor de 

27.666±3.200 (Figura 20 A; Interacción: F (1, 20) =7.776, P=0.0113; Sexo: F (1, 20) =6.194, P=0.0217; 

Cepa: F (1, 20) =0.2023, P=0.6577). Por otro lado, en el grupo de ratas macho LE, se observaron valores 

con una disminución en el tiempo de permanencia en las esquinas (31±2.804) en comparación con 

las ratas hembra LE (Figura 20 B; Interacción: F 1, 20) =6.267, P=0.0211; Sexo: F (1, 20) =6.686, 

P=0.0177; Cepa: F (1, 20) =0.009764, P=0.9223), mientras que las ratas hembra y macho ZDF no 

expresan cambios en el tiempo de permanencia en las esquinas respecto de las ratas LE. 

 

Figura 20. Esquinas del campo abierto. A) Número de entradas a las esquinas del CA. Se 

observa que las ratas hembra ZDF entran menos veces a las esquinas respecto de las ratas 

LE y que las ratas machos LE, también entran menor número de veces a las esquinas en 

comparación con las ratas hembra LE. B) Tiempo de permanencia en las esquinas. Las ratas 

LE macho permanecen menos tiempo en las esquinas que las ratas hembra LE. Se muestra 

la Media ± E.E. El análisis estadístico se realizó una ANOVA de dos vías y una post-ANOVA 

de Tukey (*p<0.01, &&p<0.001; n=6 por grupo). 
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7.2 Determinación del fenotipo obeso 

Parámetros zoométricos 

Las ratas hembra Zucker fa/fa presentan un aumento significativo con 218.916±9.224 en su peso 

corporal en comparación con las ratas hembra LE, mientras que los machos Zucker fa/fa no muestran 

diferencias significativas en su peso corporal en comparación con los machos LE (Figura 21 A; 

Interacción: F (1, 44) =6.525, P=0.0142; Sexo: F (1, 44) =67.49, P<0.0001; Cepa: F (1, 44) =3.579, P= 

0.0651).  En relación a la talla, las ratas hembra Zucker fa/fa no tuvieron diferencias significativas en 

comparación con las ratas LE, aunque las ratas machos Zucker fa/fa presentan una disminución 

significativa (21.125±0.302) en la talla en comparación con las ratas macho LE (Figura 21 B; 

Interacción: F (1, 44) =7.338, P=0.006; Sexo; F (1, 44) =82.34, P<0.0001; Cepa: F (1, 44) =15.16, P=0.0003).  

No obstante, las ratas hembra y macho Zucker fa/fa, mostraron un incremento significativo en el índice 

de Lee en comparación con las ratas LE con valores 311.840±3.521 en hembras ZDF y 

304.216±5.118 para machos ZDF (índice mayor a 310%; Figura 21 C; Interacción: F (1, 44) =0.03745, 

P=0.8474; Sexo: F (1, 44) =3.671, P=0.0619; Cepa: F (1, 44) =40.42, P<0.0001). Los datos respecto de la 

circunferencia abdominal muestran un aumento muy significativo con valores 17.208±0.371 entre las 

ratas hembra y 19.075±0.367 para machos ZDF respecto de las ratas LE respectivas y, además, se 

observan diferencias relacionadas con el sexo (Figura 21 D; Interacción: F (1, 44) =2.109, P=0.1535; 

Sexo: F (1, 44) =53.49, P<0.0001; Cepa: F (1, 44) =67.72, P<0.0001. 

Medidas zoométricas  

Grupo n Peso Talla  C. abdominal  Índice de Lee 

LE ♀ 12 182±4.041 19.667±0.216 14.125±0.231 288.165±2.066 

LE ♂ 12 271.416±6.733 22.983±0.358 16.916±0.280 281.940±3.060 

ZDF 

fa/fa 

♀ 

12 218.916±9.224** 19.333±0.224 17.208±0.371**** 311.840±3.521*** 

ZDF 

fa/fa 

♂ 

12 265.916±11.356 21.125±0.302*** 19.075±0.367*** 304.216±5.118*** 

Tabla 1. Media ± E.E. de las medidas zoométricas de las ratas Long Evan (LE) y Zucker 

fa/fa (ZDF fa/fa) postpúberes hembras y machos. 
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Figura 21. Medidas zoométricas de las ratas hembra y macho LE y ZDF. A) Se observa un 

aumento significativo en el peso de las hembras ZDF, sin embargo, no se observan cambios 

entre las ratas macho. B) Se observan disminuciones significativas en la talla de los machos 

ZDF. C) El índice de Lee fue mayor a 310% en las ratas hembra y macho ZDF. D) En la 

circunferencia abdominal hubo diferencias significativas en hembras y machos tanto en las 

ratas ZDF y en las ratas LE. Se muestra la Media ± E.E. El análisis estadístico se realizó 

una ANOVA de dos vías y una post-ANOVA de Tukey (**p<0.001, ***p<0.0002, 

***p=0.0002, ***p=0.0002, ***p=0.0001, ****p<0.0001, &&&p=0.0008, 

&&&&p<0.0001; n= 12 por grupo). 

 

7.3 Determinación de macromoléculas 

Se observó que los valores de triglicéridos presentan un aumento significativo con valores 

195.450±31.584 tanto en las ratas hembra como en las ratas machos ZDF respecto de las ratas LE 

con valores 248.409±31.353 (Figura 22 A; Interacción: F (1, 43) =1.753, P=0.1924; Sexo: F (1, 43) =0.8022, 

P=0.3754; Cepa: F (1, 43) =36.39, P<0.0001). Además, se observó un incremento en la glucosa con 

valores 276.104±15.969 en machos ZDF en comparación con machos LE, aunque las hembras no 

mostraron diferencias significativas (Figura 22 B; Interacción: F (1, 43) =4.787, P=0.0341; Sexo: F (1, 43) 

=5.145, P=0.0284; Cepa: F (1, 43) =3.164, P=0.0824). No se encontraron diferencias significativas en 

colesterol total entre los grupos ni entre hembras y machos ZDF postpúberes (Figura 21 C; Interacción: 

F (1, 43) =0.04645, P=0.8304; Sexo: F (1, 43) =1.319, P=0.2572; Cepa: F (1, 43) =10.29, P=0.0025).  
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Figura 22. Parámetros bioquímicos en sangre de ratas hembra y machos ZDF. A) Se 

muestran diferencias significativas en triglicéridos tanto en las ratas hembra como en las 

ratas macho (*P<0.01 ****P<0.0001 n=12 por grupo). B) Se encuentran diferencias 

significativas en machos ZDF en glucosa (*P<0.01 n=12 por grupo). C) Los niveles de 

colesterol no muestran diferencias significativas. Se muestra la Media ± E.E. El análisis 

estadístico se realizó una ANOVA de dos vías y una post-ANOVA de Tukey. 

 

 

7.4 Concentración de hormonas en suero 

Las ratas hembra ZDF tienen un incremento en los niveles de estradiol (E2) 17.520±0.117 en 

comparación con las hembras no obesas (Figura 23 A; t (3) =29.68, P<0.0001). Los niveles de 

testosterona (T) en machos ZDF no mostraron diferencias significativas en comparación con los 

machos LE (Figura 23 B; t (6) =1.804, P=0.1213), al igual que los niveles de corticosterona no difieren 

entre hembras y machos con respecto a su control LE (Figura 23 C; Interacción: F (1, 12) =0.1798, 

P=0.6791; Sexo: F (1, 12) =1.555, P=0.2363; Cepa: F (1,12) =2.721, P=0.1249). 
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Figura 23. Concentración de hormonas en suero. A) Niveles de estradiol de las ratas hembra. 

B) Niveles séricos de testosterona en machos. C) Niveles de corticosterona en hembras y 

machos. Sólo se observan diferencias significativas en los niveles séricos de estradiol. Se 

muestra la Media ± E.E. El análisis estadístico se realizó una prueba t-Studen para estradiol 

y testosterona, además, de una ANOVA de dos vías y una post-ANOVA de Tukey para 

corticosterona (****P<0.0001 n= 4 por grupo). 
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7.5 Morfología neuronal 
 

En la tabla 2 se muestran fotografías de neuronas representativas de corteza M1 de ratas hembra y 

macho LE y Zucker fa/fa.  

Sexo Long Evans Zucker fa/fa 

 

  

 

 
 

Tabla 2. Micrografías de neuronas piramidales de corteza M1 con impregnación de Golgi-

Cox.  

Análisis morfológico 

En relación a la arborización dendrítica de los árboles basilar y apical de las neuronas M1 de ratas 

hembra Zucker fa/fa, no se mostraron diferencias significativas en comparación con las ratas LE 

(Figura 24 A Interacción: F (78, 790) =0.2570, P>0.9999; Sexo: F (78, 790) =107.6, P<0.0001; Cepa: F (1, 790) 

=1.493, P=0.2221). De igual manera en la arborización dendrítica tanto basal como apical en machos 
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ZDF no se observaron diferencias significativas con respecto a los machos LE (Figura 24 B Interacción: 

F (59, 600) =1.250, P=0.1070; Sexo: F (29, 600) =95.32, P<0.0001; Cepa: F (59, 600) =19.30, P<0.0001). 

Figura 24. Arborización dendrítica de los árboles basales y apicales de neuronas M1 de 

ratas ZDF. A) Ratas hembra. B) Ratas macho. No se encontraron diferencias significativas. 

Se muestra la Media ± E.E. El análisis estadístico se realizó una ANOVA de dos vías y una 

post-ANOVA de Tukey (n=6 por grupo). 

 

 

Longitud dendrítica total 

En cuanto a la longitud dendrítica total (LDT) de los árboles dendríticos de neuronas de corteza M1, 

no se observaron diferencias significativas entre los grupos para el árbol basal (Figura 25 A; 



58 
 

Interacción: F (1, 20) =0.8117, P=0.3784; Sexo: F (1, 20) =0.4351, P=0.5170; Cepa: F (1, 20) =1.289, 

P=0.2697), ni para el árbol apical (Figura 25 B; Interacción: F (1, 20) =0.9895, P=0.3317; Sexo: F (1, 20) 

=0.5802, P=0.4551; Cepa: F (1, 20) =0.006606, P=0.9360). 

Figura 25. Longitud dendrítica total de neuronas de corteza M1. A) Árbol basilar. B) Árbol 

apical. No se encontraron diferencias significativas en esta variable entre las ratas ZDF y 

las LE. Se muestra la Media ± E.E. El análisis estadístico se realizó una ANOVA de dos vías 

y una post-ANOVA de Tukey (n=6 por grupo). 

 

Longitud por orden de ramificación  

Las hembras ZDF no mostraron diferencias significativas en comparación con las hembras LE en 

relación a la longitud por orden de ramificación, ni del árbol basilar (Figura 26 A; Interacción: F (5, 60) 

=0.5759, P=0.7182; Sexo: F (5, 60) =66.21, P<0.0001; Cepa: F (1, 60) =0.04099, P=0.8402) ni del árbol 

apical de las neuronas piramidales de corteza M1 (Figura 26 B; Interacción: F (4, 50) =0.9862, P=0.4237; 

Sexo: F (4, 50) =47.30, P<0.0001; Cepa: F (1, 50) =1.127, P=0.2935). 
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Figura 26. Longitud por orden de ramificación dendrítica de neuronas M1 de ratas ZDF 

hembras. A) Árbol dendrítico basilar. B) Árbol dendrítico apical. No observaron diferencias 

significativas entre las ratas hembra ZDF y LE. Se muestra la Media ± E.E. El análisis 

estadístico se realizó una ANOVA de dos vías y una post-ANOVA de Tukey (n=6 por grupo). 

 

 

Asimismo, la longitud dendrítica por orden de ramificación de las neuronas de corteza M1 de ratas 

machos ZDF no varió en comparación con las de las ratas LE, al nivel del árbol basilar (Figura 27 A; 

Interacción: F (6, 70) =1.109, P=0.3661; Sexo: F (6, 70) =105.2, P<0.0001; Cepa: F (1, 70) =3.902, P=0.0522). 

Sin embargo, en el árbol apical los machos ZDF tuvieron una disminución significativa con valor 

161.5±15.261 en la longitud dendrítica al nivel del segundo orden de ramificación (Figura 27 B; 

Interacción: F (4, 50) =2.787, P=0.0363; Sexo: F (4, 50) =53.11, P<0.0001; Cepa: F (1, 50) =1.133, P=0.2923) 

respecto de las ratas macho LE. 
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Figura 27. Longitud por orden de ramificación dendrítica de neuronas M1 de ratas ZDF 

macho. A) Árbol dendrítico basilar. B) Árbol dendrítico apical. Se observó una disminución 

significativa en dicha variable entre las ratas ZDF, respecto de las ratas LE. Se muestra la 

Media ± E.E. El análisis estadístico se realizó una ANOVA de dos vías y una post-ANOVA 

de Tukey (*p<0.01; n=6 por grupo). 
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En la tabla 3 se observan fotografías de segmentos dendríticos de tercer orden de ramificación de los 

árboles apicales y basilares de neuronas de corteza M1 de ratas hembra y macho LE y Zucker, en las 

que se pueden identificar a las espinas dendríticas.  

Sexo Long Evans-

BASILAR 
Long Evans-

APICAL 

Zucker fa/fa-

BASILAR 

Zucker fa/fa-

APICAL 

 

    

 

    

Tabla 3. Micrografías de segmentos dendríticos que permiten observar a las espinas 

dendríticas de neuronas piramidales de corteza M1 teñidas con el método de Golgi-Cox.  

 

Densidad de espinas dendríticas 

En la densidad de espinas dendríticas no se observaron diferencias significativas entre los grupos 

experimentales ni al nivel del árbol basilar (Figura 29 A; Interacción: F (1, 20) =0.2764, P=0.6049; Sexo: 

F (1, 20) =0.4158, P=0.5263; Cepa: F (1, 20) =0.07218, P=0.7909), ni del árbol apical de las neuronas 

piramidales de corteza M1 (Figura 29 B; Interacción: F (1, 20) =0.8475, P=0.3682; Sexo: F (1, 20) =0.06860, 

P=0.7961; Cepa: F (1, 20) =1.181, P=0.2901). 
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Figura 29. Densidad de espinas dendríticas. A) Árbol dendrítico basilar. B) Árbol dendrítico 

apical. No hay diferencias significativas entre las ratas ZDF y las ratas LE. Se muestra la 

Media ± E.E. El análisis estadístico se realizó una ANOVA de dos vías y una post-ANOVA 

de Tukey (n=6 por grupo). 
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8. Discusión 

El presente trabajo evaluó el efecto que tiene la obesidad y sus comorbilidades sobre la actividad 

locomotora y a su vez sobre la morfología neuronal de corteza motora primaria (M1) de ratas ZDF 

hembras y machos postpúberes. Los datos observados respecto a la actividad locomotora y la 

arborización dendrítica de las células de Betz, neuronas de corteza motora primaria de la capa V, 

aluden que estos procesos o cambios son dependientes del sexo y de la obesidad. 

En la prueba de CA la actividad locomotora se vio modificada debido a la disminución en la distancia 

total recorrida, así como también en el tiempo de ambulación por parte de las hembras ZDF. Las 

diferencias en la actividad locomotora entre ratas hembra y ratas macho apoyan que dicha variable es 

sexualmente dismórfica y por tanto las hembras y los machos exploran su entorno de manera diferente 

(Blizard et al., 1975).  

De acuerdo con Gould (2009) y Tropp & Markus (2001), se conoce que las ratas hembras delgadas 

tienden a deambular y a recorrer una mayor distancia cuando se someten a una prueba de campo 

abierto y también son más activas. La disminución en la actividad locomotora de las ratas hembras 

ZDF se podría explicar con lo mencionado por Frisbee & Stepp (2001), quienes demuestran que los 

tejidos musculares de las ratas ZDF se deterioran más rápido que en ratas delgadas lo cual ha sido 

comprobado por la disminución en la reactividad dilatadora dependiente de óxido nítrico de las 

arteriolas distales del músculo esquelético en su investigación. 

Por otro lado, la disminución en las entradas a las esquinas que mostraron las hembras ZDF con 

respecto a las LE, sugiere reactividad emocional de los individuos y un posible comportamiento de 

ansiedad de acuerdo con lo que mencionan Seibenhener & Wooten (2015) y Schiavo et al. (2023). La 

disminución posiblemente se debe a variables como la luz, ya que Cheung & McCormack (1983) y 

Alstott & Timberlake (2008) mencionan diversas variaciones en la actividad locomotora con ambientes 

luminosos en la prueba. Ahora bien, como la rata hembra se le reconoce ser hiperactiva en este caso 

la rata hembra Zucker no muestra ser hiperactiva dando así comportamientos no exploratorios. 

Los datos respecto de los parámetros zoométricos nos indican un estado de obesidad para las ratas 

Zucker fa/fa, ya que la circunferencia abdominal, la talla, el peso corporal y el índice de Lee muestran 

un incremento, lo que concuerda con resultados previamente reportados; el índice de Lee obtenido 
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fue mayor a 310% una característica de la obesidad de acuerdo con Lee (1929), Novelli et al. (2007) 

y Arika et al. (2019).  

De igual manera es importante mencionar que se observó un dimorfismo sexual en los parámetros de 

peso corporal y talla. Respecto al peso corporal, nuestros resultados coinciden con los que reportaron 

Yokoi et al. (2013), quienes realizaron la caracterización fenotípica de la cepa fa/fa y fa/+ a diferentes 

edades. 

Además, estas ratas presentaron niveles altos de glucosa y triglicéridos en plasma, lo que concuerda 

con resultados antes documentados que demuestran una desregulación metabólica por el aumento 

de estas macromoléculas (Wang et al., 2014; Wong et al., 2016). Las ratas ZDF se caracterizan por 

hiperfagia, dislipidemia, alteración de la tolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia, hipertensión, etc., 

(Raut & Bandawane, 2018).  Las ratas macho Zucker obesas muestran un aumento de glucosa en 

sangre y resistencia a la insulina y esto es notable a partir de las primeras 3 a las 5 semanas de edad 

(Guzzardi et al., 2022), mientras que las ratas hembras Zucker obesas no presentan niveles altos de 

glucosa y sólo desarrollan la obesidad, pero no progresan a la hiperglucemia a menos que tengan una 

dieta rica en grasas (Hempe et al., 2012).  

Los cambios en los niveles de las macromoléculas pueden estar relacionados con la mutación “fatty” 

debido a que el receptor ObRb disfuncional provoca alteración en las cascadas de señalización 

intracelular como la cascada de señalización de la insulina y por tanto alteraciones en la homeostasis 

de la glucosa (Yamashita et al., 1997; Park & Ahima, 2014). 

Por otro lado, nuestros datos de triglicéridos que se ven reflejados en un aumento del doble de 

concentración por parte de las hembras y machos Zucker obesos, pueden deberse a que las ratas 

ZDF presentan problemas con el metabolismo de lipoproteínas relacionados con una baja expresión 

basal de receptores LDL hepáticos, también muestran alteraciones basales en los ácidos grasos en el 

tejido muscular (Manuel-Sánchez et al., 2022). Los ácidos grasos desempeñan funciones muy 

relevantes ya que actúan como fuente importante de energía para los tejidos del cuerpo, como el 

corazón, el músculo esquelético y el hígado. Cuando son anormalmente altos, en el organismo 

comienza un estado de lipotoxicidad que provoca estrés oxidativo, apoptosis e inflamación (Vázquez-

Jiménez et al., 2017). 
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El aumento en la lipoproteinlipasa del tejido adiposo también tiene relación con la mutación “fatty” en 

las ratas ZDF ya que si hay un incremento en la actividad enzimática hay un aumento en la captura 

de triglicéridos en el tejido. La actividad de esta lipoproteinlipasa está elevada en las ratas ZDF desde 

los 12 días de edad, lo que indica que incluso antes de que sean obesos se favorece aún más las 

anomalías en el metabolismo. Cuando se extrajo la sangre se notó el aspecto lechoso en la muestra, 

lo que nos quiere decir que tiene una sobreproducción hepática de lipoproteínas. El aumento de 

lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) y de alta densidad (HDL) ocasiona una disminución en la 

expresión de receptores hepáticos para las lipoproteínas de baja densidad (LDL) (Aleixandre & Miguel, 

2008). 

Es relevante el estudio de las hormonas ya que hay un eje importante conocido como hipotálamo-

hipófisis el cual está encargado de mantener un equilibrio al integrar las entradas y salidas hormonales, 

así como también neuronales (Sanz-Pastor et al., 2024).   

Se conoce de acuerdo a Leidy et al. (1993) que, al menos en humanos, la secreción espontánea de 

hormona del crecimiento llega a disminuir la obesidad, este mecanismo de igual manera se observa 

en la rata Zucker obesa con respecto a las ratas Zucker delgadas. Ellos resaltan que la regulación del 

desarrollo y del sexo por la secreción de la hormona GH en rata Zucker obesa no se ha estudiado 

completamente, pero que puede proporcionar cambios en las concentraciones de hormonas a partir 

de la quinta a la octava semana de crecimiento en ratas.  

En cuanto a las concentraciones de hormonas, en hembras obesas se observa un incremento con un 

promedio 17.520±0.117 en la concentración de estradiol comparado con las hembras LE, lo cual es 

similar a lo descrito por Honnma et al. (2010), quienes realizaron ensayos hormonales de muestras de 

rata en diferentes semanas. De acuerdo con Domínguez et al. (1998) y Aguado (2002), hay estructuras 

cerebrales que se conectan de manera multisináptica con los ovarios e incluyen fibras eferentes 

simpáticas y fibras catecolaminérgicas del ovario. Sin embargo, también se tiene que tomar en cuenta 

la variedad de moléculas elevadas en las hembras como son los ácidos grasos ya que las hormonas 

están directamente relacionadas con los cambios metabólicos que se pueden presentar (Honnma et 

al., 2010). 

Las concentraciones de testosterona en machos obesos no difieren de los machos LE, esto se podría 

explicar desde el análisis donde comienza la madurez sexual de los machos, los cambios que pueden 

darse en la pubertad son diferentes en las mujeres y en los hombres; en el caso de las ratas también 
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son distintos y de acuerdo con Puga y Colmenares et al. (2021), al menos en las hembras la pubertad 

llega a los 43 días postnatal y de acuerdo con Lewis et al. (2002) y Ojeda & Skinner (2006), en los 

machos la pubertad comienza a desarrollarse a partir de los 49 y 56 días postnatales; sin embargo, el 

punto máximo de la testosterona se llega a alcanzar a los 63 y 70 postnatales con esto se podría 

entender el por qué es que no se observó una diferencia. 

La familia de las hormonas esteroides regula una gama muy amplia de funciones fisiológicas, los 

glucocorticoides tienen efecto sobre el metabolismo de los carbohidratos, además de otras funciones 

más (Vinson, 2009; Brookes et al., 2012). Cuando se presenta un estímulo externo en los animales 

podrían presentar estrés por la manipulación que viven, los glucocorticoides pueden ocasionar 

cambios fisiológicos o comportamentales. Para descartar que el estrés esté afectando los resultados 

encontrados en esta investigación se midieron los niveles de corticosterona, la cual tiene una función 

transcripcional específica que interviene en la plasticidad neuronal y en cambios metabólicos ya que 

puede incrementar la glucosa en sangre a través del proceso gluconeogénesis y la lipólisis, se inhibe 

la síntesis de proteínas y disminuye la osteogénesis (De Kloet et al., 1998). En el presente estudio las 

ratas Zucker obesas no mostraron alteraciones en las concentraciones de corticosterona en 

comparación con el grupo control, sin embargo, White et al. (1989) determinaron la tasa de depuración 

metabólica de corticosterona plasmática en ratas Zucker obesas encontrando niveles mayores, lo cual 

lo relacionaron con el peso corporal de las ratas. Sugiriendo que la tasa de secreción de corticosterona 

suprarrenal debe ser mayor en ratas obesas (Plotsky et al.1992), sin embargo, nuestros datos no 

muestran dicho aumento en los glucocorticoides lo que puede estar relacionado con un incremento en 

la actividad de la 5-β reductasa, provocando un incremento en la excreción urinaria de los 

glucocorticoides 5-β lo que puede verse reducido en la obesidad (Livingstone et al., 2005). 

La arborización dendrítica, la longitud total, y la densidad de espinas dendríticas no mostraron 

diferencias relacionadas con la obesidad.; sin embargo, se observó una disminución en la longitud por 

orden de ramificación en específico en el segundo orden de ramificación del árbol apical en las machos 

obesos, lo que concuerda con Petit et al. (1988). Este resultado puede deberse a que, en los animales 

machos obesos a la edad de 60 días ya pueden presentar hiperglucemia y por la mutación del gen 

que codifica al receptor de leptina puede estar causando alteraciones en la sinaptogénesis, el 

crecimiento, la neurogénesis y la morfología de los axones y las dendritas, ya que Uysal et al. (2017) 

llegaron a observar que la mutación puede inhibir enzimas celulares apoptóticas y logra aumentar la 

motilidad y la densidad sináptica. 
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Los cambios en las conexiones sinápticas son esenciales para el funcionamiento del sistema nervioso, 

se conoce que la corteza cerebral de los mamíferos experimenta un aumento rápido antes del 

nacimiento en la densidad sináptica y una disminución durante el desarrollo postnatal hasta la pubertad 

y una vez que se llega a la adultez el número de sinapsis se establece (Ma et al., 2016). En conjunto 

nuestros datos sugieren que la obesidad no tiene un efecto en el establecimiento de los circuitos 

neuronales durante el neurodesarrollo postnatal. 

 

 

9. Conclusiones  

✓ Las ratas hembra ZDF muestran una disminución en la actividad locomotora (distancia 

recorrida y tiempo de deambulación).  

✓ Las ratas hembra y macho ZDF postpúberes, presentan obesidad. 

✓ Las ratas hembra y macho ZDF postpúberes, presentan niveles elevados de triglicéridos. 

✓ Las ratas macho ZDF postpúberes presentan niveles altos de glucosa. 

✓ Las ratas hembra ZDF postpúberes presentan concentraciones elevadas de estradiol. 

✓ Las ratas hembras y machos Zucker fa/fa no presentan alteraciones en la arborización 

dendrítica de neuronas piramidales de M1. 

 

 

10. Perspectivas 

✓ Trabajar con otras técnicas para medir actividad locomotora como es el rotarod, la barra 

transversal, malla vertical, etc. 

✓ Analizar la arborización dendrítica de otras regiones como es el cerebelo, ganglios basales y 

posiblemente las proyecciones de médula espinal para relacionar los cuatros subsistemas que 

conforman el control motor. 

✓ Medir ciclo estral en las hembras para ver si se encuentra una diferencia en cada etapa y 

poder relacionar más a fondo las concentraciones de estradiol que obtuvimos. 

✓ Evaluar la arborización dendrítica de corteza motora en ratas ZDF adultas o viejas.  
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