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Susceptibilidad al desarrollo de insulino-resistencia en un modelo 

de programación fetal por estrés gestacional 

 

Resumen  

 

Las condiciones adversas sufridas en periodos tempranos de la vida pueden 

producir alteraciones perdurables en la fisiología y el metabolismo, 

modificando el riesgo de desarrollar diversas enfermedades en la adultez. Dado 

el importante impacto que tiene el ambiente intrauterino en la vida de un 

individuo, se ha postulado que el estrés prenatal tendría un efecto negativo 

sobre el desarrollo de las crías, en parte como resultado de la exposición del feto 

a altos niveles de glucocorticoides.   

En el presente trabajo nos propusimos estudiar en dos cepas de ratones, 

C57BL/6J y BALB/c, si la exposición a estrés prenatal (por restricción del 

movimiento) y el posterior desafío de la ingesta de una dieta rica en grasas 

modifica la fisiología de las crías aumentando su susceptibilidad a desarrollar 

alteraciones metabólicas.  

Encontramos que la exposición a estrés prenatal, ya sea conjuntamente con la 

ingesta de dieta grasa o no, produjo el desarrollo de sobrepeso, alteraciones en 

las curvas de respuesta a la glucosa e insulina, niveles de colesterol y 

triglicéridos plasmáticos más elevados y cambios en la expresión de genes 

relacionados con la inflamación y la insulino-resistencia.  

En conclusión, observamos efectos metabólicos deletéreos causados por el 

estrés prenatal sobre la salud de las crías adultas. Algunos de los cuales fueron 

puestos en evidencia o exacerbados con la ingesta de una dieta rica en grasa.  

  

Palabras clave: PROGRAMACIÓN FETAL- ESTRÉS PRENATAL- DIETA 

GRASA- METABOLISMO- INSULINO-RESISTENCIA.  
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Susceptibility to Insulin – Resistance Development Induced by Prenatal 

Stress in a Fetal Programming Model   

 

Abstract 

Adverse environmental conditions during early life can produce long-lasting 

physiological and metabolic alterations, increasing the risk of developing 

metabolic diseases in adulthood. Given that the intrauterine environment has a 

huge impact on an individual's life, it has been proposed that prenatal stress 

would have negative effects on the development of the offspring. This is 

partially as a result of the exposure of the fetus to high levels of glucocorticoids.  

In the present work our aim was to study, in C57BL/6J and BALB/c mice, 

whether or not the exposure to prenatal stress (due to movement restriction) 

and the subsequent challenge with the intake of a high-fat diet modifies the 

offspring’s physiology, making them more prone to develop metabolic 

disorders. 

We observed that exposure to prenatal stress, either with the intake of a high-fat 

diet or not, produced the development of excessive weight and alterations in 

response to glucose and insulin. Furthermore, these conditions increased 

cholesterol and triglycerides levels and changed the expression of genes related 

to inflammation and insulin resistance. 

In conclusion, we observed deleterious metabolic effects due to prenatal stress 

on the health of the adult offspring. Certain effects were highlighted or 

exacerbated with the intake of a high-fat diet. 

Key words: FETAL PROGRAMMING - PRENATAL STRESS – HIGH-FAT 

DIET - METABOLISM – INSULIN-RESISTANCE. 
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GLUT4, transportador de glucosa tipo 4 

GR, receptor de glucocorticoides 

HPA, hipotálamo-hipófisis-adrenal 

IL-1β, interleuquina 1β 

IL-4, interleuquina 4 
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MCs, mineralocorticoides 
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PGC1-α IsoA, coactivador 1 α de PPAR 

isoforma A 

PGC1-α, coactivador 1 α de PPAR 
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progesterona 

PPARα, receptor del proliferador activado 

de peroxisoma α 

PPARγ, receptor del proliferador activado 

de peroxisoma γ 

PPRE, elementos de respuesta de PPAR 

PVN, neuronas del núcleo paraventricular 

del hipotálamo 
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aldosterona 
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intrauterino 

RXRs, receptor X retinoides 
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SIRT1, sirtuina 1 

SIRT3, sirtuina 3 
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INTRODUCCIÓN 

ESTRÉS   

 

El estrés es la respuesta no específica del cuerpo a la demanda de cambio, de 

cualquier índole. Es decir, es la respuesta a la alteración de la homeostasis del 

organismo, siendo la homeostasis el mantenimiento de los parámetros 

fisiológicos vitales de un organismo dentro de un rango estrecho 1. Los 

estresores pueden ser definidos como eventos o circunstancias que promueven 

el estrés. Entonces, el estrés no necesariamente es una condición patológica del 

organismo. Aquí, el concepto de alostasis 2,3 es importante para entender las 

diferentes respuestas al estrés, dependiendo del individuo, y el consecuente  

desarrollo de desórdenes relacionados a los estresores. La alostasis es definida 

como el proceso adaptativo para mantener activamente la homeostasis frente al 

cambio. Una característica de la alostasis es la habilidad de montar una 

respuesta rápida y fuerte luego de la experiencia de estresores específicos. 

Entonces, mantener la estabilidad frente al cambio es un proceso fundamental, 

a través del cual todos los organismos se ajustan activamente a distintos 

eventos tanto predictivos como no. Los mediadores de la alostasis, como las 

hormonas adrenales, los neurotransmisores y las citoquinas, producen efectos 

que son adaptativos a corto plazo pero que pueden dañar al organismo si no 

cesan 4.  

Todos los procesos adaptativos puestos en marcha por el organismo, tienen un 

costo potencial para el mismo, cuando la alostasis es requerida de modo muy 

frecuente o es manejada de manera ineficiente; este costo es denominado “carga 

alostática”. En otras palabras, mientras la alostasis es el proceso de adaptación 

del organismo a los cambios, la carga alostática es el precio que el organismo 

debe pagar por ser forzado a adaptarse a situaciones adversas (físicas o 

psicológicas). Los resultados secundarios a largo plazo y patológicos de la carga 

alostática se pueden evidenciar en el sistema nervioso central, en la conducta, 

en el sistema cardiovascular, en el sistema inmune y en el metabolismo. 

Entonces, la carga alostática constituye un factor de vulnerabilidad para el 

desarrollo de patologías en los sistemas antes nombrados. Por lo tanto, la 

respuesta al estrés no es dañina o patológica per se, pero cuando un estímulo 

estresor es prolongado y sostenido en el tiempo, puede afectar la homeostasis e, 

incluso, puede poner en peligro la salud del individuo 5,6. Frecuentemente, suele 
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denominarse a este tipo de respuesta sostenida, crónica y dañina como distrés. 

En la literatura encontramos muchos ejemplos del accionar negativo de la 

respuesta al estrés. Por ejemplo, el estrés ha sido implicado en la iniciación y 

evolución de desórdenes psiquiátricos específicos como la depresión y la 

ansiedad generalizada 7, también se evidenció la relación entre estrés y 

diferentes trastornos inmunes 8. Asimismo, se lo ha postulado como un factor 

de riesgo para el desarrollo del síndrome metabólico 9.   

 

El eje hipotálamo-pituitaria-adrenal (HPA)  

El eje HPA se encarga de regular la producción y secreción de corticoesteroides 

(glucocorticoides y mineralocorticoides) (figura 1). Las neuronas del núcleo 

paraventricular del hipotálamo (PVN) sintetizan la hormona liberadora de 

corticotrofina (CRH) y vasopresina (AVP). Estas hormonas, a su vez, estimulan 

a la adenohipófisis (o pituitaria anterior) para que libere corticotrofina (ACTH), 

que promueve la producción y secreción de cortisol en la corteza de la médula 

adrenal (o corticosterona en el caso de los roedores) 10. El cortisol es la hormona 

responsable de la modulación final del eje HPA a través de la activación de los 

receptores de glucocorticoides (GR) y de mineralocorticoides (MR) en el 

hipotálamo, y a través de GR en el PVN y la adenohipófisis. Un aumento en los 

niveles de glucocorticoides (GCs) y/o de mineralocorticoides (MCs) en estos 

sitios, da como resultado una inhibición de la actividad del eje HPA (a causa de 

la retroalimentación negativa ejercida por las mismas hormonas). Por el 

contrario, una disminución en los niveles de estas hormonas atenúa la 

retroalimentación negativa, produciendo un incremento de la actividad del eje 

HPA 11.   

 

El eje HPA tiene un papel fundamental en la regulación de los sistemas 

cardiovascular, metabólico, reproductivo y neurológico; una desregulación del 

eje está asociada con numerosas enfermedades crónicas incluyendo el síndrome 

metabólico y un número importante de enfermedades psiquiátricas 12. 
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Figura 1: El eje Hipotálamo-Pituitaria-Adrenal (HPA). (A) Representación esquemática del eje 

HPA: el hipotálamo recibe señales circadianas desde el núcleo supraquiasmático (SCN) y 

señales de estrés desde el sistema nervioso central (SNC). PNV, núcleo paraventricular; CRH 

hormona liberadora de corticotrofina; AVP vasopresina; ACTH hormona corticotrofina. 13. (B) 

Mecanismo molecular del eje HPA: Las neuronas hipotalámicas (PVN) sintetizan y secretan la 

hormona CRH que interacciona con su receptor (CRH-R) presente en los corticotrofos de la 

adenohipófisis, estimulando la liberación de ACTH. ACTH, finalmente, actúa sobre la corteza 

de la glándula adrenal, interaccionando con su receptor (receptor de mineralocorticoide MR), 

promoviendo la síntesis y liberación de cortisol. El cortisol estimula distintos tejidos blanco para 

cumplir distintas funciones y, además, ejerce una retroalimentación negativa interaccionando 

con los receptores de glucocorticoides (GR) y mineralocorticoides (MR) ubicados en la 

adenohipófisis, el hipotálamo y el hipocampo. Modificado de 12.  

 

El eje HPA tiene un papel protagónico en la respuesta al estrés, que puede 

clasificarse como estrés agudo o crónico:  

a) El estrés agudo, lleva a una respuesta al estrés dirigida por el eje HPA y, 

una vez que cesa la amenaza, todos los mecanismos encendidos por el 

estresor se apagan 1. En los seres humanos, la respuesta al estrés agudo 

es iniciada por la percepción de estresores (conscientes o no) y 

comunicados al cuerpo a través del sistema nervioso central (SNC), 

despertando una serie de respuestas conjuntas neuronales y hormonales 

A B 
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14. Los principales actores hormonales incluyen a las catecolaminas y las 

hormonas del eje HPA. El aumento de los niveles de las hormonas 

circulantes provoca cambios y respuestas fisiológicas en la mayoría de 

los órganos.  

La cascada molecular que continúa al reconocimiento de una situación 

estresante y pone al organismo en alerta, es básicamente la misma en 

todos los vertebrados incluyendo a los humanos. La primer oleada 15 que 

ocurre dentro de los primeros segundos involucra, entre otras cosas, la 

secreción aumentada de catecolaminas como la adrenalina y la 

noradrenalina desde el sistema nervioso simpático (SNS); la liberación de 

CRH desde el hipotálamo a la circulación portal y, unos pocos segundos 

después, la secreción de ACTH por parte de la hipófisis. Luego de este 

pico de secreción hormonal los niveles de estas hormonas disminuyen.  

La hipófisis, a su vez, secreta prolactina (PRL) y también ocurre una 

liberación de glucagon almacenado en el hígado para aumentar los 

niveles de glucosa en sangre. Una oleada secundaria posterior, involucra 

a las hormonas esteroideas. En el transcurso de minutos, la secreción de 

GCs es estimulada y la secreción de esteroides gonadales declina 

generalizadamente. 

El estrés agudo mediado por GCs es sumamente ventajoso para el 

animal, para el “fitness” del mismo y se caracteriza porque, a partir de 

un nivel basal bajo o normal de GCs, aparece un estímulo o una 

perturbación que ocasiona un pico en la secreción de GCs y, a su vez, 

este pico genera la retroalimentación negativa por lo que el eje HPA se 

apaga y el sistema se recupera rápidamente. Entonces, ocurre un 

aumento transitorio de GCs que, luego, baja y por esta razón se dice que 

es un estrés agudo mediado por GCs. Este tipo de estrés asociado al 

“fitness” o la supervivencia del animal, es positivo porque envía señales 

a distintas partes del organismo para sobrellevar y superar esa situación 

de estrés y, luego, todos los sistemas, principalmente el eje HPA, vuelven 

a la normalidad.  

 

b) Por otra parte, el estrés crónico se asocia con efectos negativos. Lo que 

ocurre en este caso es que el eje HPA se activa partiendo de un basal de 

GCs un poco más alto. Cuando el estresor se mantiene en forma 

persistente, la activación del eje HPA es mayor, se hace sostenida, y 

comienzan a fallar los mecanismos de retroalimentación negativa, ya que 
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los GCs aumentan tanto que inhiben a sus propios receptores. Por lo 

tanto, existe una desregulación del eje HPA con diversas consecuencias. 

Durante un estrés agudo, la retroalimentación negativa mantiene la 

homeostasis del eje HPA mientras que, frente al estrés crónico, esta 

retroalimentación negativa se rompe 16. El estrés crónico es la fase 

deletérea que afecta funciones que ya no solo sirven para derivar energía, 

sino que empieza a afectar a los órganos, se inhibe la síntesis proteica, 

puede producir hemorragias (úlceras gástricas), induce la osteoporosis 

porque inhibe la síntesis de la matriz celular, etc.  

 

 

Glucocorticoides (GCs) 

Los GCs son hormonas esteroideas secretadas por la glándula adrenal, que 

tienen un papel fundamental en la regulación de la homeostasis y la respuesta 

adaptativa al estrés físico y psicológico. Estas hormonas ejercen sus principales 

funciones cuando se unen a su receptor, GR, normalmente de localización 

citosólica, con translocación nuclear. El GR pertenece a la superfamilia de 

receptores nucleares que actúan como factores de transcripción para modular, 

de manera positiva o negativa, la expresión de diversos genes. Los GR se 

encuentran expresados en la mayoría de las células, pero su afinidad por los 

GCs es 10 veces menor que la que tiene el MR. Entonces, cuando existen 

concentraciones basales de GCs, estas moléculas se unen con alta afinidad al 

MR, mientras que, para que interaccionen con el GR se necesitan 

concentraciones observadas durante el estrés 17. 

Entonces, el efecto biológico de los GCs no está determinado sólo por su 

concentración sino, también, por la sensibilidad del tejido a la acción de la 

hormona, lo que dependerá del número y variante del receptor expresada en el 

tejido.  

Por ejemplo, en momentos en que la demanda energética es alta, los GCs actúan 

en los tejidos periféricos donde alteran el metabolismo y promueven respuestas 

para cubrir la demanda energética. De esta manera, los GCs promueven la 

gluconeogénesis hepática, la proteólisis en el músculo esquelético y, también, 

pueden actuar en el tejido adiposo estimulando la lipólisis 17.    

Los GCs juegan un papel fundamental durante el desarrollo de un organismo, 

ya que regulan la expresión génica que es necesaria para el crecimiento y 

maduración normal.  
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ESTRÉS GESTACIONAL 

 

El estrés gestacional o prenatal (EP) es el estrés que sufre la madre durante la 

preñez. Se ha observado que el estrés prenatal induce cambios, exacerbando el 

perfil de comportamiento de tipo ansioso y desregula los ejes noradrenérgicos y 

HPA, después de una exposición a estrés en la adultez 18–21. Asimismo, se ha 

descripto que el estrés fisiológico durante la tercera semana de gestación 

disminuye la función de los macrófagos y los neutrófilos, la citotoxicidad de 

células NK de sangre y bazo, y la resistencia a inducción de tumores en la cría 
22,23.  

Se ha sugerido que la exposición al estrés prenatal causa cambios estables de 

larga duración en los sistemas de respuesta centrales y periféricos. Así, se vio 

una posterior vulnerabilidad a exposiciones a estrés subsecuentes 24,25. Además, 

se ha investigado el efecto de una nueva exposición a estrés en ratas estresadas 

prenatalmente y se encontró que los controles se recuperan, luego de 5 días, de 

las alteraciones inducidas por la situación de estrés, no así los animales 

sometidos a estrés prenatal 26. Esta evidencia demostraría que los individuos 

expuestos prenatalmente al estrés, responderían con desventajas frente a una 

nueva situación de estrés. 

 

En contraposición, la modulación del sistema fisiológico por estímulos del 

ambiente durante la ontogenia, fue propuesto como un mecanismo que 

favorece la adaptación de la cría en desarrollo, al ambiente post parto 27. Se 

propuso que el feto, durante su vida intrauterina, se adaptaría a los estímulos 

que recibe de tal forma que modificaría su fisiología para responder 

convenientemente a ese estímulo en su vida adulta. En este sentido, se ha 

demostrado que el estrés prenatal atenúa los cambios morfológicos inducidos 

por exposición a estrés crónico en animales adultos 28.  

El eje HPA es altamente susceptible a los efectos de los factores ambientales y 

puede ser modulado durante la vida intrauterina. En este sentido, algunos 

autores observaron que animales estresados prenatalmente, a menudo, 

muestran mayor secreción de corticosterona basal en comparación con animales 

control 29, mientras que otros autores no observaron diferencias 30. Incluso, en 

un modelo de conflicto social, se vió una disminución de la concentración de 

corticosterona en animales estresados prenatalmente, los autores señalan que 

esto se debería a una menor actividad del eje HPA 26. 
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Asimismo, se han reportado resultados disimiles frente a una nueva exposición 

a estrés. Maccari y colaboradores describen una secreción prolongada de 

corticosterona en ratas estresadas prenatalmente al ser sometidas a estrés agudo 

por restricción del movimiento 31. Sin embargo, en otro trabajo, no se 

encontraron diferencias en los niveles de corticosterona en animales estresados 

prenatalmente, frente a una situación de estrés agudo en la vida adulta, pero sí 

cuando los animales fueron sometidos a estrés crónico 32. 

Debido a la controversia en los resultados y a los distintos tipos de estresores y 

tiempos utilizados, se ha postulado que la naturaleza del estresor juega un 

papel importante en los efectos del estrés prenatal sobre la fisiología y el 

comportamiento de la cría en la vida adulta. 

 

Enzima 11β-hidroxiesteroide deshidrogenasa (11β-HSD) 

La enzima 11β-HSD interconvierte en seres humanos, el cortisol a su forma 

inactiva la cortisona y, corticosterona a 11β-dehidrocorticosterona en roedores 
33. Se encuentra localizada ampliamente en diversos tejidos y modula las 

concentraciones locales de los GCs que interaccionan con su receptor. Existen 

dos isoformas de la enzima 11β-HSD.  

a) La 11β-HSD tipo 1 es una enzima con actividad bidireccional, pero in-

vivo actúa principalmente como una óxido-reductasa usando NADP(H) 

como cofactor, para generar cortisol o corticosterona (forma activa de los 

GCs). Su mayor actividad se registra en el hígado.  

b) La 11β-HSD tipo 2 actúa de manera unidireccional como una NAD-

deshidrogenasa, inactivando el cortisol o la corticosterona 34. Los tejidos 

en los que se ve mayor actividad de esta isoforma es en los riñones y la 

placenta 33.  

En el curso de una preñez normal, los niveles de GCs maternos son 

marcadamente elevados al compararlos con los que se encuentran en la 

circulación fetal. Esto se debe a la acción de la 11β-HSD2 placentaria, que actúa 

como una barrera para prevenir una acción inapropiada de los GCs durante el 

desarrollo fetal 35, inactivando los GCs maternos. Numerosos estudios 

mostraron que la inhibición de esta enzima durante la preñez ocasiona que la 

descendencia presente bajo peso al nacer y, además, desarrolle hipertensión e 

intolerancia a la glucosa en la adultez 36–38. También produce el cambio en 

ciertas marcas epigenéticas (programación) en el eje HPA aumentando su 

actividad y conductas del tipo ansiolíticas 39.     
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En el mismo sentido, numerosos estudios en seres humanos asociaron el estrés 

prenatal con el bajo peso al nacer, el mayor riesgo de un nacimiento prematuro 

y un  desarrollo neurológico deteriorado en la vida temprana 40. La exposición a 

eventos traumáticos en madres gestantes, también fue asociada con elevadas 

tasas de restricción del crecimiento intrauterino (RCIU), desregulación del eje 

HPA como así también con un mayor riesgo de padecer desórdenes 

psiquiátricos 35. Por ejemplo, madres gestantes sobrevivientes de los ataques del 

11 de septiembre de 2001 en el “World Trade Center”, tuvieron mayores índices 

de RCIU al compararlas con madres de la misma población que no se 

encontraban presentes en el ataque 41.   

El estrés prenatal también afecta el fenotipo metabólico de las crías: Lesage y 

colaboradores demostraron que el estrés crónico, por restricción del 

movimiento durante la última semana de gestación, induce hiperfagia y una 

alteración de la tolerancia a la glucosa en las crías de ratas macho adultas 42. Por 

otro lado, existen estudios en los que se observó una predisposición al 

desarrollo de un fenotipo similar al síndrome metabólico, en ratas a las que se 

sometió prenatalmente (durante la última semana de gestación) a un paradigma 

de estrés variable, pero estos animales no mostraron alteraciones del peso al 

nacer. 

Tanto en seres humanos como en animales, es importante el momento de la 

gestación en la que ocurre el estrés. Las consecuencias del mismo dependen del 

trimestre (o semana en el caso de los roedores) en el que la madre se ve 

expuesta a él 40. El primer tercio de la gestación está caracterizado por un rápido 

desarrollo de los órganos, por lo que la exposición al estrés durante este periodo 

produce efectos globales amplios como, por ejemplo, problemas cognitivos, 

malformaciones cardíacas, sordera y anormalidades intestinales y genitales. En 

el segundo y tercer tercio los órganos se agrandan y especializan, por lo que la 

exposición al estrés en este periodo produce alteraciones en el peso al nacer y 

anormalidades esqueléticas, entre otras 40,43. 

La exposición a estrés prenatal está asociada a un elevado riesgo de desórdenes 

afectivos en humanos 44,45. Los modelos animales avalan esta asociación 

presentando un incremento en la incidencia de comportamientos similares a la 

ansiedad y a la depresión 46. Además, ratas estresadas prenatalmente muestran 

un menor nivel de interacción social 47. El estrés prenatal también tiene efectos 

perniciosos a nivel cognitivo y causa desórdenes del desarrollo neurológico. 

Además, se han observado respuestas asociadas al desarrollo de un fenotipo 

similar a la esquizofrenia 48. 
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El estrés crónico durante la adultez puede tener efectos adversos; sin embargo, 

la exposición al estrés durante la gestación o la infancia temprana puede tener 

consecuencias más severas dado que altera el desarrollo del cerebro y, por lo 

tanto, tiene la capacidad de producir secuelas en la adultez. Por ejemplo, las 

alteraciones inducidas por el estrés sobre el cerebro en desarrollo, durante la 

etapa pre y postnatal, pueden resultar en un incremento del riesgo de padecer 

enfermedades crónicas tanto metabólicas como mentales en la adultez 49. Se ha 

propuesto al estrés como un factor de riesgo para el desarrollo del síndrome 

metabólico (SM) debido a la alteración del eje HPA 50. 

Con el fin de entender los mecanismos subyacentes a la exposición a estrés 

prenatal, son necesarios estudios con un mejor control de los factores 

confusores presentes en los estudios epidemiológicos. Para tener un mayor 

control de los factores ambientales se pueden utilizar modelos animales. Los 

modelos más difundidos de estrés prenatal consisten, en causar estrés por 

restricción del movimiento o someter a los animales a un estrés crónico variado. 

Sin embargo, hay algunos estudios que se han enfocado en el estrés social, 

usando un paradigma de derrota social. 

 

TEORÍA DE LA PROGRAMACIÓN FETAL 

 

En 1977, Forsdahl observó que entre 1896-1925 los condados noruegos que 

tuvieron los índices de mortalidad infantil más altos, también mostraron 

mayores tasas de mortalidad por enfermedades coronarias, en individuos de 40 

a 69 años nacidos en la misma época. Forsdahl postuló, entonces, que la 

pobreza durante la infancia y la adolescencia, seguida por mucha prosperidad, 

sería un factor de riesgo para desarrollar ateroesclerosis en la adultez 51. 

Barker y Osmond, una década más tarde, encontraron un fenómeno similar en 

el Reino Unido. Utilizando los datos del peso al nacer en el condado de 

Hertfordshire, encontraron que un bajo peso al nacer y al año de vida, estaba 

asociado con un incremento en el riesgo de muerte a causa de enfermedades 

coronarias y paro cardíaco en la adultez. Barker y colaboradores, concluyeron 

que los procesos relacionados con el crecimiento y que actúan en la vida 

perinatal influyen en gran medida en el riesgo de desarrollar enfermedades 

coronarias en la vida adulta 52,53.  

Barker propuso que la asociación entre el bajo peso al nacer y la enfermedad en 

la vida adulta refleja los efectos permanentes de la desnutrición fetal 54. 
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Finalmente, en 1998, Barker propuso que estos cambios, aunque ocurren en 

respuesta a un fenómeno transitorio de desnutrición fetal, se convierten en 

permanentes o programados porque ocurren en periodos críticos de mucha 

plasticidad 55. Entonces, muchos tejidos, órganos y el sistema endocrino pueden 

verse afectados, produciendo no solo el posible desarrollo de enfermedades 

cardiovasculares y diabetes sino, también, trastornos en la salud mental 56,57.  

Posteriormente, muchos trabajos confirmaron estas observaciones evaluando 

otras poblaciones 58–62. Además, se encontraron asociaciones entre el bajo peso al 

nacer y algunos de los principales factores de riesgo para el desarrollo de 

enfermedades coronarias, intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 2 (DBT2) 63, 

hipertensión 64, insulino-resistencia (IR) 65, y SM 54. 

 

Estudios realizados sobre niños nacidos durante o inmediatamente después de 

la hambruna de Holanda debida a la guerra (1944-1945), presentaron un mayor 

riesgo a desarrollar psicosis o adicción 44,66. Lo mismo se observó en un estudio 

realizado en China, donde los niños que fueron concebidos durante la 

hambruna de 1959-1961 mostraron un mayor riesgo de desarrollar 

esquizofrenia 67.  

Whincup y colaboradores (2008), mediante una revisión sistemática de la 

literatura, reportaron que efectivamente existe una relación inversa entre el 

peso al nacer y el desarrollo de DBT2, independientemente del peso corporal 

del individuo y del nivel socioeconómico 68. 

También se observó una relación inversa entre el peso al nacer y la presión 

sanguínea, en distintas poblaciones pertenecientes a países con ingresos altos, 

medios o bajos en la infancia o la adultez 68–71.  

 

El eje HPA, es particularmente susceptible a la programación a largo plazo 

mediada por GCs. La disfunción del eje HPA, como resultado de la 

reprogramación fetal, ha sido asociada con el crecimiento cerebral deteriorado, 

el comportamiento alterado y un incremento en la susceptibilidad a 

enfermedades crónicas, tales como enfermedades metabólicas y 

cardiovasculares 72. Edward y colaboradores, en 1993 propusieron que el bajo 

peso al nacer está asociado con el desarrollo de hipertensión, pero a diferencia 

de los estudios anteriores, plantearon que esto se debía a la exposición del feto a 

un exceso de GCs maternos. Luego de observar que, en ratas, un 

funcionamiento disminuido de la enzima 11β-HSD2 (que como ya se mencionó 
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protege al feto de los GCs maternos) estaba asociado con animales que 

presentaban bajo peso al nacer 36. 

Los efectos del exceso de los GCs y el estrés prenatal durante el embarazo, traen 

aparejadas diferentes consecuencias psicológicas y fisiológicas dependiendo, no 

solamente del tiempo de exposición, sino también, del sexo de la cría. Sin 

embargo, los mecanismos por los cuales la susceptibilidad al estrés prenatal 

resulta específica de sexo, aún no es clara 35.  

 

Barker y colaboradores 52 ya habían propuesto que, cuando el ambiente 

postnatal no coincide con las condiciones del ambiente prenatal estas 

alteraciones pueden tener consecuencias patológicas. Más tarde, Boersma y 

Tamashiro 43, concluyeron que existen diferencias innatas en la vulnerabilidad 

al estrés, como la capacidad de enfrentarlo, que impactarán en los individuos.  

 

Como ya se ha mencionado, Barker elaboró una teoría de la programación fetal 

que, más tarde, recibió el nombre de la teoría de los Orígenes del Desarrollo de 

la Salud y la Enfermedad (DOHaD, por sus siglas en inglés). Esta teoría, plantea 

que experiencias adversas sufridas durante la vida intrauterina o en las 

primeras etapas de la vida posnatal pueden tener un rol en la programación de 

ciertas enfermedades que se desarrollarán durante la vida adulta, 

particularmente enfermedades cardio-metabólicas. 

 

Alteraciones epigenéticas 

El término epigenética, acuñado por Conrad Hal Waddington, es utilizado para 

referirse a los factores que gobiernan los patrones estables de expresión génica, 

usualmente transgeneracionales, que ocurren sin cambios en la secuencia del 

DNA. La regulación epigenética juega un papel importante en el desarrollo de 

animales y plantas, y es necesaria para lograr la expresión o represión estables 

de genes de un tipo celular o de un estadio del desarrollo específicos. Hay 

muchas modificaciones epigenéticas covalentes involucradas en mantener 

genes activos o reprimidos en forma estable (como se ilustra en la figura 2) 73. 

Posiblemente, la modificación epigenética más estudiada sea la metilación del 

DNA. En el genoma de los mamíferos esta modificación ocurre en citosinas que 

se encuentran seguidas por una guanina (CpG). En la mayoría de los casos la 

adquisición y mantenimiento de estas secuencias de CpG metiladas inducen la 

represión génica 73.  
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Figura 2: Transformación de una región transcripcionalmente activa en cromatina compacta e 

inactiva. La metilación del genoma por las metiltransferasas permite el reclutamiento de 

proteínas con dominios de unión a grupos metilo (MBD) las cuales, luego, reclutan desacetilasas 

de histonas (HDACs, co-represores transcripcionales y otras enzimas que modifican la 

cromatina)74.     

 

Es importante destacar que las modificaciones epigenéticas en el DNA y la 

cromatina constituyen el nexo entre el genotipo y el fenotipo. Esto es debido a 

que no basta con poseer una determinada información en los genes, sino que 

ésta debe poder manifestarse. Factores ambientales y nutricionales pueden 

influir sobre el mantenimiento de las modificaciones epigenéticas durante toda 

la vida 75. 

 

El modelo de los “dos hits” sugiere que factores genéticos y/o ambientales 

interrumpen el desarrollo temprano y producen un aumento en la 

susceptibilidad a enfermedades. El “primer hit”, que ocurre durante el 

desarrollo temprano, establece el escenario para la vulnerabilidad a un 

“segundo hit” que ocurre durante la vida adulta y lleva a la patología 76.  

En la bibliografía existen varios trabajos que apoyan este modelo, por ejemplo, 

Tsai y colaboradores (2019) utilizaron un modelo animal para investigar los 

efectos del tratamiento prenatal con GCs (“hit 1”) y la alimentación posterior de 

una dieta grasa (“hit 2”) en el metabolismo. En el trabajo concluyen que ambos 

tratamientos tuvieron un efecto sinérgico en el peso corporal y el tejido adiposo 
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visceral 77. En otros trabajos se observó que el tratamiento prenatal con GCs 

aumenta la susceptibilidad de las crías, que postnatalmente fueron alimentadas 

con una dieta grasa, a desarrollar obesidad, insulino-resistencia e hipertensión 
78–80.  

 

Por lo tanto, cambios en las marcas epigenéticas en respuesta a un ambiente 

prenatal o posnatal adverso, podrían programar al individuo para que durante 

la vida adulta desarrolle ciertas enfermedades metabólicas (figura 3).   

 

Figura 3: Mecanismos epigenéticos en el contexto de la teoría DOHaD. Durante la gestación o 

en los primeros periodos de vida de un individuo, la exposición a un ambiente adverso puede 

ocasionar el cambio de marcas epigenéticas como la modificación de histonas, la metilación del 

DNA, y el cambio en la regulación de RNAs no codificantes. La persistencia de estos cambios en 

la vida adulta, pueden condicionar a que el individuo desarrolle desórdenes metabólicos como 

insulino-resistencia, obesidad, DBT2 y enfermedades cardiovasculares. Modificado de 81. 

 

SINDROME METABOLICO (SM)  

 

En el año 1988, Reaven describió un grupo de anormalidades metabólicas 

(hipertensión, hipertrigliceridemia, bajos niveles de colesterol HDL e 

hiperglucemia) asociadas a un incremento del riesgo cardiovascular, que 

denominó “síndrome X” 82. Posteriormente denominado “síndrome de insulino-
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resistencia” incluyó además a la obesidad, fundamentalmente central o 

abdominal. Actualmente, este conjunto de desórdenes metabólicos es llamado 

Síndrome Metabólico o Cardiometabólico, y se lo define, según el “National 

Health and Nutrition Survey III” 83, como la combinación de 3 o más de los 5 

desórdenes, mostrados en la figura 4. 

 

  
 

Figura 4: Desórdenes del Síndrome Metabólico. Modificado de 84.  

 

El síndrome metabólico se encuentra estrechamente relacionado con la alta 

prevalencia de obesidad, especialmente en los países desarrollados. En Estados 

Unidos de Norteamérica este síndrome afecta a un 33% de la población adulta 
85, en los países europeos afecta entre el 22 – 36% de la población de entre 40 y 

55 años 86. Su relación con la obesidad es tan notoria que algunas organizaciones 

consideran que la definición del síndrome está dada por la presencia de 

obesidad más dos de alguno de los demás factores mencionados (ver tabla 1). 

 

Obesidad 
visceral 

Bajos niveles 
de HDL 

Hiper-
trigliceridemia 

 
Hiperglucemia Hipertensión 

Síndrome 
Metabólico 
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Tabla 1: Criterios para diagnosticar el síndrome metabólico.  

 

En Latinoamérica, alrededor de un 20-34% de la población adulta padece 

síndrome metabólico; la prevalencia aumenta con la edad y se estima que 1 de 

cada 3 o 4 personas mayores de 20 años cumple con criterios para el diagnóstico 

del síndrome metabólico 87. En nuestro país su prevalencia se encuentra entre 

un 20 y 27,5% 88. 

 

Algunos componentes del SM, que se detallan a continuación, son de particular 

importancia para esta tesis:  

 

Obesidad 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define el sobrepeso como un 

Índice de Masa Corporal (IMC = peso/altura al cuadrado) ≥25 Kg/m2, y la 

obesidad como un IMC ≥ 30 kg/m2, aunque hay pruebas de que el riesgo de 

padecer enfermedades crónicas (diabetes, hipertensión, etc.) aumenta 

progresivamente a partir de un IMC de 21 kg/m2 89. 

Las últimas estadísticas de la OMS indican que en 2016 había en todo el 

mundo, aproximadamente, más 1900 millones de adultos (mayores de 18 años) 

con sobrepeso y al menos 650 millones de adultos obesos 90. 
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De acuerdo con estadísticas recientes, en Latinoamérica y el Caribe cerca del 

58% de los habitantes de la región vive con sobrepeso. La obesidad afecta a 140 

millones de personas, el 23% de la población regional y las mayores 

prevalencias pueden observarse en países del Caribe 91. Esto se debe a que, entre 

otras razones, en la mayoría de los países latinoamericanos, en los últimos años 

la población ha experimentado un cambio en la dieta, que implica el descenso 

en el consumo de frutas y verduras y un incremento del consumo de comida 

rica en grasas saturadas, azúcares y sal, en paralelo a la disminución en los 

niveles de actividad física. En nuestro país, entre un 30 y un 56% de la 

población no alcanza los niveles mínimos recomendados de actividad física 89. 

Además, se calcula que hay un 37,1% de la población que presenta 

sobrepeso y un 20,8% obesidad 89. 

La creciente prevalencia mundial de la obesidad ha llevado a que ésta sea 

reconocida como uno de los factores de riesgo más importantes para el 

desarrollo de la hipertensión 92. De acuerdo con lo publicado en estudios 

poblacionales, al menos dos tercios de los hipertensos son obesos 93. La 

obesidad puede llevar a la hipertensión y a la enfermedad cardiovascular 

mediante la activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) y 

mediante el incremento de la actividad simpática 94,95.  

 

Dislipemias 

Hipertrigliceridemia 

Los triglicéridos al igual que el colesterol, son transportados a las células del 

organismo por las lipoproteínas de la sangre. Los niveles elevados de 

triglicéridos aumentan el riesgo cardiovascular de desarrollar ateroesclerosis 96. 

El valor normal de los triglicéridos en suero es < 150 mg/dL (1.7 mmol/L) 

indistintamente del sexo; cuando los valores son mayores a esta cifra se 

considera que la persona tiene niveles elevados (200 a 499 mg/dL) o muy 

elevados (≥ 500 mg/dL) 97. 

 

Bajos niveles de colesterol HDL 

Las partículas de HDL transportan el colesterol de las células hacia el hígado, 

donde puede ser eliminado del organismo. El colesterol HDL es considerado 

“benigno” ya que los niveles elevados reducen el riesgo cardiovascular. Las 

personas con niveles bajos de HDL tienen un mayor riesgo cardiovascular 96. A 

menudo esto es una consecuencia de la inactividad física, la obesidad o el 

hábito de fumar. También es común entre las personas que padecen de DBT2. 
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Los valores para considerar si el HDL se encuentra bajo son: hombre ≤ 40 

mg/dL (1.0 mmol/L); mujer ≤ 50 mg/dL (1.3 mmol/L) 98. 

 

Hiperglucemia y resistencia a la insulina (insulino-resistencia IR) 

Consiste en la presencia de niveles elevados de glucosa en sangre debido a que 

el organismo se torna resistente a la insulina, por lo que la hormona no ejerce su 

efecto hipoglucemiante. La hiperglucemia forma parte de los criterios 

diagnósticos de la DBT2. Este tipo de diabetes se presenta generalmente en la 

edad adulta. Los individuos que presentan niveles de glucosa plasmática en 

ayunas ≥ 100 mg/dL (5.5 mmol/L) se consideran hiperglucémicos y ≥ 110 mg/dL 

diabéticos (5.6 mmol/L). 

 

La insulino-resistencia es un término que describe la incapacidad de la insulina 

para mantener la homeostasis de la glucosa 99. Se presenta cuando existe una 

falla en los tejidos blanco de insulina (tejido adiposo, hígado y músculo 

esquelético) y, en consecuencia, no disminuye la concentración de glucosa en 

sangre. La resistencia a los efectos de la insulina representa un proceso clave en 

el desarrollo de la DBT2. Al principio, en el estado prediabético, las células β 

pancreáticas aumentan la secreción de insulina para compensar la resistencia a 

la misma y mantener la homeostasis normal de glucosa (hiperinsulinemia 

compensatoria). Sin embargo, tras el agotamiento de las células β pancreáticas, 

este mecanismo adaptativo falla y la homeostasis de la glucosa se ve afectada, 

manifestándose la DBT2 100. La DBT2 es precedida por un estado de tolerancia 

anormal a la glucosa o intolerancia a la glucosa y, ocurre cuando los niveles de 

glucosa en sangre son más altos de lo normal pero no son tan elevados como 

para ser clasificados como diabetes (DBT). En el estadio de intolerancia a la 

glucosa existe una disminución significativa de la masa y función de las células 

β que progresa hasta alcanzar su manifestación clínica completa 101. Por tal 

motivo, las personas que sufren intolerancia a la glucosa tienen un elevado 

riesgo de desarrollar DBT2, al igual que un alto riesgo de padecer enfermedades 

cardiovasculares e infecciones 102. 

 

TEJIDO ADIPOSO 

El tejido adiposo blanco visceral (TABv), es un órgano de almacenamiento de 

lípidos. Este tejido aumenta tanto en número de células como en tamaño de 

estas en la obesidad. Compuesto por adipocitos y estroma vascular, también 
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funciona como un órgano endócrino; y secreta: leptina, adiponectina, TNF-α, 

IL-1β, IL-1RA, IL-6, MIF, IL-10. La expansión del TABv y la infiltración inmune 

celular, son eventos cruciales que llevan a la insulino-resistencia. El TABv 

participa en la captación de la glucosa estimulada por insulina y en la liberación 

de los ácidos grasos libres (FFAs), siguiendo a la lipólisis 103, coordinando a 

través de distintas citoquinas y adipoquinas el balance energético, la 

homeostasis de la glucosa y la sensibilidad a la insulina 104.  

 

Inflamación  

La obesidad está asociada a un estado de inflamación crónica. Hotamisligil y 

colaboradores 105 demostraron que la citoquina pro-inflamatoria, factor de 

necrosis tumoral (TNF)-α, se encontraba expresada en el tejido adiposo de 

ratones obesos y esto, además, estaba asociado con la presencia de insulino-

resistencia. El metabolismo lipídico disfuncional que acompaña a la obesidad 

puede perjudicar la cascada de señalización de la insulina; los ácidos grasos 

libres (FFAs) circulantes tienen un efecto negativo en los tejidos blanco de 

insulina, a través de la activación de distintas vías inflamatorias. Además, la 

acumulación de derivados lipídicos como el diacilglicerol (DAG) y las 

ceramidas pueden regular negativamente las acciones de la insulina 103.   

La obesidad y la inflamación crónica asociada a la misma, son las responsables 

de generar un estado de insulino-resistencia. La secreción de quimioatractantes 

por parte de los adipocitos, tales como MCP-1 y MIF y citoquinas IL-6, TNF-α e 

IL-1β producen la infiltración de diversas células del sistema inmune hacia el 

tejido adiposo. Un metabolismo lipídico disfuncional en el tejido adiposo, lleva 

a un aumento en circulación de FFAs, iniciando respuestas inflamatorias en la 

población de células infiltrantes. Esto ocasiona un bucle de retroalimentación 

positiva y se secretan más citoquinas proinflamatorias que exacerban este 

estado patológico. La disrupción del normal funcionamiento del tejido adiposo 

ocasiona defectos en la homeostasis de la glucosa hepática y en el músculo 

esquelético, resultando en una insulino-resistencia sistémica y, finalmente, 

llevando al desarrollo de DBT2 103.  

 

En la obesidad, el perfil de macrófagos presentes en el tejido adiposo favorece el 

fenotipo de macrófago M1 frente al M2. Los macrófagos M1 secretan citoquinas 

proinflamatorias como TNF-α, IL-1β e IL-6, mientras que los macrófagos M2 

secretan citoquinas antiinflamatorias como IL-10 y el antagonista del receptor 

de IL-1. El grado de macrófagos infiltrantes está asociado con la progresión de 
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la insulino-resistencia, ya que la infiltración de macrófagos M1 disminuye la 

sensibilidad a la insulina como resultado de la secreción aumentada de TNF-α, 

IL-1β e IL-6, que generan un ambiente resistente a la hormona 106.  

 

TNF-α, es una potente citoquina proinflamatoria secretada por monocitos y 

macrófagos, que a través de la activación de distintas vías de señalización 

promueve la secreción de otras citoquinas inflamatorias como IL-1β e IL-6 103. 

Fue el primer mediador inflamatorio en ser relacionado con la insulino-

resistencia inducida por obesidad 105. TNF-α interfiere en la señalización del 

receptor de insulina en los adipocitos y promueve la resistencia a insulina 

inhibiendo la transcripción del sustrato del receptor de insulina (IRS-1) 107 e 

induciendo la fosforilación en los residuos serina de este sustrato (lo que 

suprime la señalización) 108.   

 

Adipoquinas 

Dentro de las adipoquinas más extensamente estudiadas nos encontramos con 

la leptina, la adiponectina y la resistina.  

 

Leptina 

La leptina es una hormona producida por los adipocitos y, en condiciones 

fisiológicas, sus niveles en circulación correlacionan positivamente con la masa 

del TAB. Su función principal es actuar en el hipotálamo donde regula la 

ingesta de alimentos y estimula el gasto energético. Tiene acciones 

anorexígenas, es decir, que suprime el apetito. Además, regula el metabolismo 

basal, la función reproductiva, la masa ósea y la secreción de insulina. Su 

síntesis se encuentra regulada por la ingesta de alimentos y por otras hormonas 

relacionadas a la ingesta, pero también depende del estado energético del 

individuo, de las hormonas sexuales (su síntesis puede ser suprimida por la 

testosterona y aumentada por los estrógenos y la progesterona), y por un 

amplio rango de mediadores inflamatorios (dependiendo el contexto aumentan 

o suprimen su síntesis) 109.  

La mayoría de los pacientes obesos y los modelos animales de obesidad 

inducida por la dieta presentan elevados niveles en circulación de leptina, 

indicativos de una leptino-resistencia 99.  
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Adiponectina 

La adiponectina es una hormona sintetizada y secretada exclusivamente por el 

tejido adiposo. Su principal función es la de modular el metabolismo lipídico y 

de la glucosa, promoviendo la oxidación de ácidos grasos y la utilización de 

glucosa, reprimiendo la gluconeogénesis hepática. Se ha reportado que la 

obesidad causa una reducción en la expresión de adiponectina 110. En ratones, 

bajos niveles de adiponectina conducen a la alteración de la tolerancia a la 

glucosa y a una elevada producción de glucosa por parte del hígado 111. En 

humanos, se ha observado que individuos obesos presentan niveles de 

adiponectina disminuidos y esto eleva el riesgo de padecer insulino-resistencia 

y enfermedades cardiovasculares 112. En tejidos metabólicamente activos, la 

adiponectina aumenta la sensibilidad a la insulina promoviendo la utilización 

de glucosa y la oxidación de ácidos grasos 112 (figura 5).   

 
Figura 5: Adiponectina puede activar a AMPK y PPARα en el hígado y en el músculo 

esquelético. En el músculo esquelético ambas formas de adiponectina (globular o de longitud 

completa) activan AMPK, estimulando de esta manera la fosforilación de la acetil-CoA 

carboxilasa (ACC) y promoviendo la oxidación de ácidos grasos y la recaptación de glucosa. 

Adiponectina también activa PPARα, que estimula la oxidación de ácidos grasos y disminuye el 

contenido de triglicéridos en el músculo. En el hígado, solo la forma de longitud completa 

activa AMPK y, de este modo, se reducen moléculas involucradas en la gluconeogénesis y 

aumenta la fosforilación de ACC y la oxidación de ácidos grasos. En este órgano también activa 

a PPARα produciendo los mismos efectos que en el músculo. Todas estas alteraciones 

aumentan la sensibilidad a la insulina in vivo. TABv: tejido adiposo blanco visceral; PEPCK: 

fosfoenolpiruvato carboxiquinasa; G6Pase: glucosa 6-fosfatasa. 112.  
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Resistina 

La resistina es una hormona proteica secretada principalmente por el TABv en 

roedores 113. Los niveles en suero de la misma aumentan marcadamente en 

modelos animales de obesidad inducida genéticamente o por la dieta 114.  

Resistina es producida durante la diferenciación de los adipocitos y antagoniza 

los efectos de insulina, disminuyendo la captación de glucosa por parte de estas 

células, por el músculo esquelético y otros tejidos. En ratas y ratones, la 

expresión de resistina es regulada positivamente por GCs, hormonas de 

crecimiento, prolactina, testosterona y suprimida por insulina, adrenalina y 

somatostatina 115.  

 Los niveles en suero de esta hormona se encuentran elevados en modelos 

animales de obesidad y diabetes, indicando una desregulación de resistina en 

estas enfermedades crónicas 116. Estudios realizados en sujetos obesos pero no 

diabéticos, también encontraron altos niveles en suero de esta hormona y, a su 

vez, una correlación directa entre los niveles de resistina y la adiposidad, 

medida por el IMC 117,118.  

En el año 2003 Moon y colaboradores, demostraron que la administración de 

resistina recombinante a ratones genéticamente obesos o inducidos por la dieta, 

llevaba a una intolerancia a la glucosa. El bloqueo de la resistina mejoró la 

glucemia y la tolerancia a la glucosa en ratones obesos y sanos. También se ha 

observado que la resistina disminuye la captación de glucosa en el músculo 

esquelético, independientemente de la señalización mediada por insulina 119.  

  

Proteínas “forkhead box O” (FOXO) 

La familia de proteínas “Forkhead box O” (FOXO), en mamíferos, consiste en 4 

miembros distintos: FOXO1, FOXO3, FOXO4 y FOXO6. Estas cuatro isoformas 

comparten un motivo estructural en común, denominado “Forkhead box” o 

dominio de “hélice alada” que es el responsable de unirse al DNA en el núcleo 

celular 120. FOXO1 es considerado el mayor regulador de la cascada de 

señalización de insulina y la homeostasis de glucosa 121. En el tejido adiposo, 

FOXO1 inhibe la diferenciación de los adipocitos de diversas formas: 

induciendo la expresión del inhibidor del ciclo celular p21 e inhibiendo la 

expresión de PPARγ, uno de los principales genes que promueven la 

adipogénesis 122. La sobreexpresión de FOXO1 en adipocitos diferenciados 

resultó en una mejora en la tolerancia a la glucosa y a la sensibilidad de la 

insulina, en adipocitos más pequeños y en una expresión aumentada de 
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adiponectina, sugiriendo que la expresión constitutiva de FOXO1 podría 

resultar en una función mejorada a largo plazo del tejido adiposo  123.  

 

Receptor del proliferador activado de peroxisoma (PPAR) 

Los PPAR son factores de transcripción dependientes de ligando que regulan la 

expresión de diferentes genes involucrados en la adipogénesis, el metabolismo 

lipídico y la inflamación 124. 

PPARγ se expresa mayormente en el TAB y en el tejido adiposo marrón (TAM), 

donde regula la adipogénesis, el metabolismo lipídico y la sensibilidad a la 

insulina, y se encuentra en menor proporción en otros tejidos metabólicos como 

el hígado y el músculo esquelético. La activación de PPARγ lleva a un aumento 

en la acción de la insulina en sus tejidos blanco, mediante la reducción de la 

glucosa hepática y mejorando la eliminación de glucosa periférica 125. Por lo 

tanto, antagoniza la inflamación, suprimiendo la acción de NF-κβ, 

promoviendo la señalización de insulina 126. Por eso sirve como un importante 

blanco terapéutico para el tratamiento de DBT2, como así también el SM.  

 

Las sirtuinas (SIRT) 

Las sirtuinas son una familia de desacetilasas de histonas y otras proteínas que 

requieren NAD+ como cofactor enzimático para su actividad. Los niveles de 

NAD+ aumentan en situaciones de estrés energético, situación que ocurre por 

ejemplo durante el ayuno, la restricción calórica y el ejercicio. Entonces, las 

oscilaciones de NAD+ le confieren a las sirtuinas la habilidad de detectar 

cambios en el metabolismo y la homeostasis energética y, en consecuencia, 

coordinar respuestas celulares para mantener la integridad del genoma, entre 

otras funciones. De este modo, las sirtuinas resultan clave en la interacción 

entre el ambiente y el genoma, como así también en respuestas al estrés a nivel 

celular y del organismo 127. SIRT1 promueve la expresión y secreción de insulina 

en las células β pancreáticas y estimula la movilización lipídica en el tejido 

adiposo blanco, a través de la desacetilación de PPARγ. Durante la restricción 

calórica, el aumento de SIRT1 mejora la respuesta a la insulina, disminuye la 

absorción de colesterol y reduce el almacenamiento lipídico 128. Sin embargo, el 

mecanismo mediante el cual actúa aún no está del todo claro 129.  

Se ha observado que la hiperacetilación proteica está asociada con la 

intolerancia a la glucosa y la resistencia a la insulina, sugiriendo que las 

enzimas que regulan la acetilación o desacetilación, juegan un papel importante 

en estos procesos patológicos 130. 
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HÍGADO 

El hígado tiene un papel central en la regulación sistémica de la glucosa y los 

lípidos durante la ingesta y el ayuno y, además, también depende de estos 

sustratos para sus necesidades energéticas 131. El hígado controla la homeostasis 

de la glucosa interviniendo en varias vías del metabolismo de este hidrato de 

carbono, tales como la glucogenogénesis, glucogenolisis, glucólisis y 

gluconeogénesis 132.  

Durante el ayuno, la combinación de los niveles altos de glucagón y bajos de 

insulina aumenta la producción hepática de glucosa para satisfacer las 

demandas metabólicas de los tejidos periféricos. Este incremento de la glucosa 

hepática, inicialmente se origina con la ruptura del glucógeno almacenado en el 

hígado (glucogenolisis). Este proceso es opuesto a lo que ocurre durante la 

ingesta, donde los niveles de la hormona glucagón disminuyen y aumenta la 

concentración de insulina, cuya señal estimula el aumento de la captación de 

glucosa hepática, la síntesis de glucógeno, suprime la producción de glucosa 

hepática e induce la síntesis de ácidos grasos para el almacenamiento y 

subsecuente utilización 133 (figura 6).   
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Figura 6: Par coordinado Insulina- Glucagon. El páncreas es quien se encarga de secretar las 

hormonas glucagón e insulina según la concentración de glucosa en sangre. Si hay bajos niveles 

de glucosa en sangre se secreta glucagón que en el hígado va a promover la degradación de 

glucógeno contribuyendo, de este modo, a un aumento en la glucemia. Contrariamente, cuando 

los niveles de glucosa en sangre son altos el páncreas secreta insulina para que actúe 

promoviendo la captación de glucosa y, de esta manera, la glucemia disminuye. Figura 

modificada de 102. 

  

Durante la insulino-resistencia, la insulina falla en estimular en el hígado el 

transporte de glucosa hacia dentro de los hepatocitos y suprimir, de manera 

adecuada, la producción de glucosa hepática frente el ayuno y luego de la 

ingesta. La imposibilidad de la insulina de inhibir la producción de glucosa 

hepática, resulta de la falla inicial para inhibir la glucogenolisis seguida de una 

incapacidad, por parte de la insulina, de suprimir apropiadamente la 

gluconeogénesis. Sin embargo, a pesar de la incapacidad de la insulina de 

regular la homeostasis de glucosa, los individuos insulino-resistentes muestran 

lipogénesis de novo y re-esterificación, provocando el almacenamiento de lípidos 

en el hígado. Además, individuos insulino-resistentes tienen una secreción 

aumentada y un “clearance” disminuido de triglicéridos ocasionando una 

concentración aumentada de triglicéridos en sangre. Por lo tanto, durante el 

avance de la insulino-resistencia, los efectos que promueve la insulina, en 

cuanto a los lípidos, se mantienen, pero el control de la síntesis de la glucosa 

hepática es incorrecto/defectuoso, lo que lleva a una hiperglucemia e 

hipertrigliceridemia 133.  

 

Inflamación 

En el hígado podemos encontrar células del sistema inmune, tales como los 

macrófagos, que reciben el nombre de células de Kupffer. Similarmente a lo que 

se observa en el tejido adiposo, durante la inflamación producida por obesidad, 

el perfil de macrófagos en el hígado favorece más al proinflamatorio que al 

antiinflamatorio. El perfil de macrófago antiinflamatorio mantiene la 

sensibilidad a la insulina, a través de la secreción de citoquinas 

antiinflamatorias como IL-4, mientras que el perfil de macrófago 

proinflamatorio promueve la resistencia a la insulina y la esteatosis hepática no 

alcohólica (hígado graso) 134. 
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Coactivador 1 α del receptor del proliferador activado de peroxisoma (PGC1α) 

El coactivador 1 α del receptor del proliferador de peroxisoma activado 

(PGC1α) es un miembro de la familia de coactivadores de la transcripción y 

juega un papel central en la regulación del metabolismo energético celular. 

Dependiendo del promotor A o B, a partir del que se inicia la transcripción de 

este gen, se pueden definir dos isoformas PGC1α promotor A (o PGC1α 

isoforma A) y PGC1α promotor B (PGC1α isoforma B) 135. Ambas estimulan la 

biogénesis mitocondrial, promueven la remodelación del tejido muscular a un 

tipo de fibra que es metabólicamente más oxidativa y menos glucolítica y, 

participan en la regulación del metabolismo de carbohidratos y lípidos. El 

ayuno produce un aumento en la expresión de este coactivador, que a su vez 

estimula la gluconeogénesis hepática y el metabolismo oxidativo de los ácidos 

grasos 136.  PGC1α coactiva una variedad de factores de transcripción, tales 

como el GR, el factor hepático nuclear 4α y FOXO1. Estos factores de la 

transcripción son clave para la regulación de la gluconeogénesis hepática.  

En modelos animales insulino-deficientes, se observó que los niveles de 

expresión de PGC1α estaban aumentados en el hígado 137. En otro estudio se 

encontró que los niveles de PGC1α determinan la relación de IRS1:IRS2 en los 

hepatocitos, impactando directamente en la señalización del receptor de 

insulina vía AKT 138. Estudios realizados en ratones, mostraron que un aumento 

en la expresión de PGC1α puede ser benéfica o deletérea, dependiendo del 

tejido: mientras que en el tejido adiposo y el músculo esquelético resulta 

beneficiosa, en el hígado su papel es claramente deletérea ya que induce la 

producción de glucosa hepática e inhibe la secreción de insulina 139. 

 

PPARα 

PPARα se expresa mayoritariamente en hepatocitos, cardiomiocitos, enterocitos 

y en las células del túbulo proximal del riñón. Está altamente expresado en 

aquellos tejidos que están involucrados en la oxidación de ácidos grasos. La 

activación de PPARα lleva a una disminución en los niveles lipídicos y a la 

eliminación de triglicéridos plasmáticos, resultando en altos niveles de HDL. En 

el hígado, PPARα controla el metabolismo lipídico, como la recaptación, la 

activación y la oxidación de los ácidos grados, la lipolisis, la cetogénesis y el 

almacenamiento de triglicéridos 140. 
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Supresores de la señal de citoquinas (SOCS) 

Los supresores de la señal de citoquinas (SOCS) son una familia de proteínas 

que juegan un papel esencial mediando las respuestas antiinflamatorias en 

células inmunes y en órganos tales como el hígado, el tejido adiposo y el 

músculo esquelético. En la obesidad, la expresión de las proteínas SOCS se 

encuentra elevada en varios tejidos que son vitales para la regulación del 

metabolismo y la sensibilidad a la insulina. Por ejemplo, la expresión de SOCS1 

y SOCS3 esta aumentada en el hígado, en el tejido adiposo y en el músculo de 

ratones obesos 141. Esto ocurre porque varias citoquinas inducen su expresión y, 

como ya se ha mencionado, la obesidad trae aparejada inflamación e insulino-

resistencia. Uno de los mecanismos por los cuales la inflamación causa insulino-

resistencia involucra a las proteínas SOCS. Se han propuesto tres mecanismos 

mediante los cuales las proteínas SOCS pueden inhibir la acción de la insulina. 

El primero plantea la inhibición catalítica del receptor de insulina, el segundo la 

competencia con las proteínas IRS para la unión a fosfotirosinas del receptor de 

insulina activado y, por último, la marcación de proteínas IRS para degradación 

proteasómica. Cuando a los ratones insulino resistentes, se los trata con una 

sonda antisentido contra SOCS3 se observa que mejora la sensibilidad a la 

insulina y la esteatosis hepática in vivo 142. 

 

SIRT 1 y 3 

SIRT1 desacetila numerosos blancos involucrados en el metabolismo y la 

homeostasis energética, entre ellos, PGC1α que activa genes relacionados a la 

gluconeogénesis y aumenta la salida de la glucosa hepática durante la 

restricción calórica. Además, SIRT1 produce un aumento en el transporte 

reverso de colesterol lo que mejora el estado de insulino-resistencia 128. 

 

SIRT3 es la principal enzima desacetilasa mitocondrial, está involucrada en la β-

oxidación de ácidos grasos, en el metabolismo de aminoácidos, en la cadena de 

transporte de electrones, entre otros procesos. Los niveles de expresión de esta 

sirtuina varían dependiendo de la dieta 143. Numerosos estudios han reportado 

que la restricción calórica aumenta la  expresión de SIRT3 144,145. Contrariamente, 

cuando los ratones son alimentados con una dieta alta en energía se suprime 

SIRT3 y hay una elevada acetilación proteica en las mitocondrias hepáticas 146. 

El mismo efecto se observa en las mitocondrias hepáticas de ratones 

transgénicos que no expresan SIRT3 147.  
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MÚSCULO ESQUELÉTICO 

El músculo esquelético es uno de los principales reguladores del metabolismo 

de carbohidratos y lípidos, participa de las funciones termogénicas y en varios 

procesos metabólicos. El músculo esquelético es muy susceptible a cambios en 

la disponibilidad de glucosa y ácidos grasos. A partir de estos sustratos, 

mediante distintas vías enzimáticas, se encarga de obtener energía a través de la 

glucólisis y la β-oxidación de ácidos grasos 148.  

Cuando la síntesis de glucógeno en el músculo esquelético es defectuosa se la 

asocia con la insulino-resistencia. La desregulación del metabolismo de los 

ácidos grasos en el músculo, también está asociada con una vía de señalización 

de insulina defectuosa 103. 

En la obesidad existe un incremento en los niveles de ácidos grasos, lo que 

ocasiona la acumulación de intermediarios lipídicos tóxicos, estrés oxidativo y 

autofagia en las fibras del músculo. La lipotoxicidad es una de las causas más 

comunes de la insulino-resistencia en el músculo esquelético 148. La mayoría de 

los trabajos, en la literatura disponible, sugieren que la insulino-resistencia en el 

músculo esquelético se debe a una mala señalización de insulina.   

 

Transportador de glucosa tipo 4 (GLUT4) 

El transportador de glucosa 4 (GLUT4) es parte de una familia de proteínas 

transportadoras de glucosa con 12 dominios transmembrana. GLUT4 es 

responsable de mediar la recaptación de glucosa estimulada por insulina, en el 

tejido adiposo, el músculo esquelético y el corazón. Luego de la estimulación 

vía insulina, GLUT4 se transloca desde el citoplasma hacia la membrana 

plasmática para mediar la recaptación de la glucosa desde la circulación hacia el 

interior celular 149. La actividad de GLUT4 está regulada a dos niveles primero 

por la translocación a la membrana plasmática y en segundo lugar a nivel 

génico. En ausencia de insulina o ejercicio, el 90% de GLUT4 permanece 

intracelular, mientras que en presencia de estos factores las vesículas que 

almacenan GLUT4 realizan la exocitosis del mismo uniéndose a la membrana 

plasmática. Este aumento en el número de moléculas de GLUT4 disponibles en 

la superficie celular, lleva a un aumento de la velocidad máxima del transporte 

de glucosa hacia el interior de las células. Cuando disminuyen los niveles de 

insulina circulantes,  GLUT4 se recicla 150.  

Estudios en ratones demostraron que la pérdida de la expresión de GLUT4 lleva 

a una disminución en la sensibilidad a la insulina, mientras que la 
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sobreexpresión del transportador en ratones insulino-resistentes, restaura la 

sensibilidad a la insulina 151.  

 

VARIACIONES EN LA RESPUESTA AL ESTRÉS Y A LA DIETA 

 

Se ha observado una amplia variación entre los individuos dentro de un mismo 

estudio, lo que sugiere la existencia de individuos resistentes y vulnerables 

entre los sometidos a estrés prenatal. Estas diferencias individuales se vuelven 

aparentes en modelos de roedores criados en forma selectiva para un 

determinado rasgo. Por ejemplo: las cepas de ratas Lewis y Fisher 344 son 

animales que poseen un nivel de actividad del eje HPA aumentado (Fisher 344) 

o atenuado (Lewis) y demuestran diferir en diversos rasgos relacionados al eje 

HPA tanto a nivel conductual como fisiológico 152. Stohr y colaboradores 

demostraron que el estrés prenatal presenta distintos efectos sobre estas dos 

cepas 153. Resultados similares se observaron en otras cepas de ratas con 

distintos niveles de ansiedad 154. Estos y otros estudios sugieren que el estrés 

prenatal puede tener efectos opuestos dependiendo de la genética de cada 

individuo. 

Además, el estrés prenatal puede afectar de manera distinta a los machos y 

hembras dependiendo del momento de la gestación en el que se ejerce, ya que 

durante el desarrollo intrauterino el desarrollo neuronal y cerebral es diferente 

para cada sexo. En general, se observó que cuando el estrés se ejerce durante la 

gestación temprana, afecta principalmente el comportamiento de los machos, 

mientras que el estrés durante el período gestacional tardío influye 

predominantemente en el comportamiento de las hembras 155. Sin embargo, la 

razón por la cuál machos y hembras resultan ser más vulnerables o resistentes y 

la contribución de los mecanismos hormonales intervinientes, aún hoy, no se 

han clarificado 156. 

El efecto diferencial del estrés prenatal sobre machos y hembras probablemente 

tenga una base fisiológica que se determina en el desarrollo intrauterino. Sin 

embargo, las diferencias sexuales no son consistentes en términos de la 

dirección y la previsibilidad de los resultados en la descendencia 157–159.  

Por otro lado, el modo en que el estresor es percibido puede jugar un papel 

importante en los efectos del estrés prenatal. El modo en que un individuo 

afronta el estrés determina la respuesta fisiológica y comportamental al mismo 
43. 
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Por otra parte, en ratones, las cepas C57BL/6J y BALB/c presentan características 

disímiles en relación con su respuesta al estrés y la dieta. La primera es 

ampliamente utilizada en modelos de desórdenes metabólicos inducidos por 

dieta, debido a su susceptibilidad ante la ingesta de una dieta rica en grasas y, 

además, esta cepa demostró ser más resistente al estrés que la cepa BALB/c. 

Mientras que los ratones de la cepa BALB/c son susceptibles al estrés, pero 

resistentes a la obesidad inducida por la dieta rica en grasas 160–162.  
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 

HIPÓTESIS 

Postulamos que los ratones de las distintas cepas (C57BL/6J y BALB/C) 

mostrarán diferente susceptibilidad a desarrollar insulino-resistencia luego de 

haber sido sometidos a estrés prenatal (EP) y, posteriormente, alimentados con 

una dieta rica en grasas (DG). Además, suponemos que esta diferencia de 

susceptibilidades se verá reflejada en el nivel de expresión de genes 

relacionados con la vía inflamatoria, el metabolismo energético y la acción de la 

insulina.  

 

OBJETIVOS 

El objetivo general de este trabajo es estudiar si la programación fetal por 

restricción del movimiento durante la gestación produce distinta 

susceptibilidad a desarrollar alteraciones metabólicas en las crías, luego de ser 

desafiadas durante su vida adulta con una dieta grasa y, si esto se ve reflejado a 

nivel de la expresión génica, evaluando distintos genes relacionados con la 

inflamación, el metabolismo energético y la acción de la insulina.  

 

Objetivos específicos: 

Se trabajará con crías provenientes de madres sometidas a estrés durante la 

gestación y que, luego del destete, serán alimentadas con dieta normal o dieta 

de alta energía. Como control se utilizarán crías de madres no estresadas. En las 

crías se procederá a: 

 

1) Caracterizar el modelo de estrés gestacional y el efecto de la dieta grasa 

sobre el peso corporal, la curva de tolerancia a la glucosa y el test de 

sensibilidad a la insulina.  

 

2) Evaluar a nivel bioquímico el modelo, determinando los siguientes 

parámetros en plasma: triglicéridos, colesterol, insulina y corticosterona. 
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3) Analizar la expresión en los tejidos blanco para insulina (tejido adiposo, 

hígado y músculo esquelético) de genes involucrados en el metabolismo, 

la inflamación y la homeostasis de la glucosa. 

 

4) Evaluar si los ítems anteriores presentan diferencias entre dos cepas de 

ratones que presentan distinto “background” genético (C57BL/6J y 

BALB/c) y que, como ya fuera mencionado, muestran distinta 

susceptibilidad al estrés y a la ingesta de una dieta de alta energía. 

Asimismo, evaluar si hay diferencias entre sexos dentro de una misma 

cepa. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

ANIMALES 

Se utilizaron ratones de ambos sexos de las cepas endocriadas C57BL/6J y 

BALB/c. Los ratones fueron criados en el bioterio del Instituto de 

Investigaciones Biomédicas (BIOMED, UCA-CONICET, Buenos Aires, 

Argentina) según la “Guía de Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio” 

(NIH) (revisión 2011). El protocolo de experimentación utilizado fue aprobado 

por el Comité Institucional para Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio 

(CICUAL, BIOMED, CONICET-UCA, resolución N°007/2016). Los ratones 

fueron mantenidos en un ciclo de 12:12 horas luz:oscuridad con temperaturas 

controladas de entre 20 y 24° C. Los animales tuvieron acceso a agua y alimento 

ad libitum. 

 

MODELO DE ESTRÉS PRENATAL  

Se utilizaron ratones hembra, preñadas, de las cepas C57BL/6J y BALB/c de 12-

16 semanas de edad. Las hembras gestantes, fueron alojadas en forma 

individual con libre acceso al agua y al alimento. A partir del día 14 de 

gestación los animales fueron divididos en dos grupos según el tratamiento 

recibido, el cual se extendió hasta el día del parto:   

1) Estresadas por inmovilización (EP), durante 7 días consecutivos de 10 a 12 

AM.  

2) No estresadas (NEP), mantenidas sin ninguna perturbación.  

 

Estrés por inmovilización  

Las hembras preñadas fueron sometidas a estrés por inmovilización durante la 

última semana de gestación (día 14 al 21). Para esto, los animales fueron 

colocados dentro de un envase de polipropileno de 4 cm de diámetro por 10 cm 

de largo (con ventilación adecuada) durante 2 horas, todos los días en el mismo 

horario (de 10-12AM).  Cabe aclarar que en este recipiente los animales no se 

comprimen físicamente.   

Luego del nacimiento, los ratones fueron sexados y las camadas fueron 

reducidas a 8 animales tratando de mantener igual proporción de hembras y 

machos. A los 21 días de vida los ratones fueron destetados. Se los alojó en 
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grupos de 4 animales del mismo sexo. En la cuarta semana de vida, las crías 

fueron divididas en 2 grupos y recibieron distintas dietas:  

A) Dieta grasa (DG), de alto contenido calórico.  

B) Dieta control (DC).  

 

Entonces, los grupos experimentales utilizados para cada cepa y sexo fueron los 

siguientes (ver figura 7):  

 

1) no estresados prenatalmente (NEP) + dieta control (DC)  

2) no estresados prenatalmente (NEP) + dieta grasa (DG)  

3) estresados prenatalmente (EP) + dieta control (DC)  

4) estresados prenatalmente (EP) + dieta grasa (DG)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7: esquema representativo del protocolo experimental utilizado.  

 

Durante todo el experimento se registró el peso corporal de los animales en 

forma semanal. 

 

Preparación de la dieta rica en grasas  

El alimento se preparó en el laboratorio de la siguiente manera: utilizando el 

alimento standard rata-ratón (Cooperación, San Nicolás, Buenos Aires), se 

Hembras preñadas 

Estrés prenatal por 

inmovilización (EP) 

CRIAS 

Dieta control 

(NEP+DC) 

Dieta grasa 

(NEP+DG) 

Dieta control 

(EP+DC) 

Dieta grasa 

(EP+DG) 

NEP EP 

 

 

No estresada (NEP) 
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partieron los pellet por la mitad y se mezclaron con manteca y grasa porcina 

(derretidas). La DG se realizó teniendo en cuenta el porcentaje de kilocalorías 

sugerido por “American Institute of Nutrition Rodents Diets” (AIN) 163, el 

detalle nutricional de cada dieta se detalla en la tabla 2. Este alimento es 

utilizado en el laboratorio en forma habitual sin inconvenientes. 

 

 

Dieta Control Dieta grasa  

 

Gramos % Kcal Gramos % Kcal 

Proteínas 25,12 33,93 17,06 14,82 

Hidratos de Carbono 32,05 43,28 21,53 18,71 

Grasas 7,5 22,79 34,00 66,47 

*Saturadas 32,45%   52,90%   

*Monoinsaturadas 27,86%   35,20%   

*Poliinsaturadas 39,69%   11,91%   

Tabla 2: Valores nutricionales del alimento utilizado.  

 

DETERMINACIONES FISIOLÓGICAS  

Test de tolerancia a la glucosa (TTG) 

A las 24 semanas de edad se realizó el TTG; para ello los animales fueron 

ayunados por 6 h (durante el ciclo de luz, de modo de minimizar el estrés), y se 

les inyectó en forma intraperitoneal D-glucosa (2mg/kg, J.T.Baker, NJ, EEUU) 

resuspendida en buffer fosfato estéril. Se determinó la glucemia a los 0, 15, 30, 

60 y 120 minutos post-inyección (figura 8), utilizando un glucómetro personal 

(Accu-chek Performa, Roche) a partir de la sangre procedente de la cola de los 

ratones. Se siguieron las recomendaciones de McGuinness 164. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8: representación esquemática del protocolo de la curva de tolerancia a la glucosa. 

Luego de 6 h de ayuno durante el periodo de luz, se corta el extremo de la cola de los animales 

Inyección de Glucosa 

(2g/kg). T=0 

10 AM 

6 hs de ayuno Basal     15’      30’         60’                            120’  
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de modo de obtener una gota de sangre para la determinación de la glucemia basal utilizando 

un glucómetro personal. Luego, se inyecta en forma intraperitoneal 2g glucosa/kg peso 

corporal, resuspendida en 0.1mL de buffer fosfato estéril (t=0) y se toman muestras de sangre de 

la cola a los 0, 15, 30, 60 y 120 minutos post inyección.  

 

Test de sensibilidad a la insulina (TSI) 

A las 25 semanas de edad se realizó el TSI; en este caso a los animales no 

ayunados, a los que se les inyectó 1UI insulina humana recombinante de corta 

duración/kg de peso corporal (insuman-R, Sanofi-Aventis, Alemania). Se 

determinó la glucemia a los 0, 15, 30 y 60 minutos post-inyección (figura 9), 

utilizando un glucómetro personal (Accu-chek Performa, Roche) a partir de la 

sangre procedente de la cola de los animales. También en este caso se siguieron 

las recomendaciones de McGuinness 164. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9: representación esquemática del protocolo del test de sensibilidad a la insulina 

(TSI). Sin realizar ayuno previo, se corta el extremo de la cola de los animales a fin de obtener 

una gota de sangre para la determinación de la glucemia basal, utilizando un glucómetro 

personal; luego, se inyecta en forma intraperitoneal 1UI insulina/kg de peso corporal, diluida en 

buffer fosfato estéril, de modo de inyectar 0.1mL (t=0) y se toman muestras de sangre de la cola 

a los 0, 15, 30 y 60 minutos post inyección.  

 

DETERMINACIONES BIOQUIMICAS Y MOLECULARES 

Sacrificio de los animales 

Al momento del sacrificio (28 semanas de edad), los ratones fueron 

anestesiados en cámara de CO2 y, posteriormente, sangrados a blanco a través 

del seno retro-orbital. Las muestras de sangre fueron recolectadas en hielo en 

tubos con 30 μL de EDTA 0,25 M y se centrifugaron durante 10 minutos a 500 

xg en centrifuga refrigerada a 4 °C, separando de esta manera el plasma. 

Además, a los animales se les extrajo el hígado y el tejido adiposo abdominal a 

Inyección de Insulina 

(1UI/kg). T=0 

Basal     15’      30’                       60’ 
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los que se les registró el peso total y, luego, se los guardó en dos porciones. 

También se obtuvo el músculo esquelético (cuadriceps) que, junto con todos los 

tejidos y el plasma, se guardaron a -80°C hasta el momento de su 

procesamiento. También se registró la longitud cabeza-ano de todos los 

animales. 

 

Determinaciones bioquímicas 

Determinación de los niveles de colesterol total y triglicéridos 

Se determinó el colesterol total (Colestat enzimático, Wiener lab, Rosario, 

Argentina) y los niveles de triglicéridos (TG color GPO/PAP AA liquida, 

Wiener lab, Rosario, Argentina), el protocolo del fabricante fue modificado para 

ser desarrollado en placas de ELISA de 96 pocillos utilizando un volumen final 

de reacción de 300 uL.  

 

Determinación de los niveles de insulina por ELISA 

Para determinar los valores de insulina plasmática se utilizó un kit de ELISA 

(Mercodia Mouse Insulin ELISA). Se siguieron las instrucciones del fabricante. 

Este kit presenta un coeficiente de variación (CV) de 3.1% intra-ensayo. 

 

Determinación de los niveles de corticosterona  

Se determinaron los niveles de corticosterona por medio de Cromatografía 

liquida de alta resolución en fase reversa (UHPLC, Thermo Scientific Dionex 

UltiMate 3000), modalidad isocrática, con detector de absorción UV/visible de 

acuerdo a Viljoen, F.P et al. 165.  Purificación: Se realizó una extracción de la 

muestra con diclorometano. Brevemente, se colocaron 60 μL de la muestra en 

140 μL de buffer B (Tris.HCl 0,05 M, NaCl 0,1 M, albúmina de suero bovino 

BSA 0,1) y se agregaron 300 μL de diclorometano (CH2Cl2), se agitó, se dejó 

reposar la emulsión y se transfirió la fase orgánica a tubos nuevos. Se repitió el 

proceso y, posteriormente, los extractos fueron secados en una centrífuga de 

evaporación SpeedVac (Thermo Scientific) durante 30 minutos a temperatura 

ambiente. 

Ensayo: Se utilizó una columna C18 Luna (2) (150 × 4,6 mm ID, de 5 μm de 

diámetro de partícula) marca Phenomenex, que fue estabilizada con la fase 

móvil agua: acetonitrilo: ácido acético glacial (65:35:0.5 v/v) a un pH entre 4.10 y 

4.20. Las muestran se resuspendieron en 250 μl de la fase móvil. La separación 

cromatográfica se realizó a 24°C de temperatura. Debido a las características del 
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equipo se inyectó un volumen fijo de 50 µL de muestra. La cromatografía se 

realizó con un flujo constante de 1 mL/min. El tiempo de elución total fue de 15 

minutos por muestra, con un tiempo de elución de la corticosterona de 9.5 min. 

Se utilizó acetonitrilo calidad HPLC de J.T. Baker, ácido acético glacial grado 

analítico de Merck y agua ultrapura. Se preparó una solución madre de 

estándar de corticosterona, de la cual se hicieron diluciones para cuantificar las 

muestras y determinar la linealidad del método.  La detección e identificación 

de corticosterona se llevó a cabo con un detector UV/VIS a 245 nm.  

 

Determinaciones moleculares 

Extracción de RNA: Se homogeneizaron los tejidos en 1 mL de Trizol (tri-

reagent® – Molecular Research Center, Inc.) utilizando un homogeneizador 

Ultraturrax (IKA) y se colocaron los homogenatos en hielo dejándolos, luego, a 

temperatura ambiente por 5 min. Posteriormente, se agregó cloroformo 

(CHCl3), los tubos se agitaron vigorosamente, se colocaron en hielo y, luego, se 

dejaron 3 min a temperatura ambiente. Se centrifugaron a 4 °C por 15 min a 

12000 x g. Luego, se transfirió la fase acuosa a tubos estériles y se agregaron 500 

µL de isopropanol (Biopack® – Zarate, Bs. As. - Argentina), se mezcló por 

inversión y se incubó a temperatura ambiente por 10 min. Pasado ese tiempo, se 

centrifugaron con refrigeración por 15 min a 12000 x g. Posteriormente, se 

removió el sobrenadante y el pellet se lavó con 1 mL de etanol al 75% (Dorwil). 

Luego, se agitó en vortex y centrifugó con refrigeración a 7500 x g durante 10 

min. Se descartó el sobrenadante, se dejó secar el pellet al aire por 10 min y se 

resuspendió en agua libre de RNAsas. La cuantificación del RNA obtenido se 

realizó utilizando el Nanodrop 2000 (Thermo Fisher Scientific) a través de la 

medición de la absorbancia a 260 nm.  

 

Transcripción Reversa: Se realizó una retrotrascripción del RNA para obtener el 

DNAc. Para ello, en cada reacción se colocaron 3,5μg de RNA de cada muestra, 

0,8 μl de “primers” al azar, 1 μL de dNTPs (Invitrogen) y el volumen de H2O 

necesario para alcanzar un volumen final de 10,2 μL. Los tubos de reacción se 

incubaron por 5 min a 65 °C. Se colocaron en hielo y se agregó a cada uno 4 μL 

de Buffer First Strand, 2 μL de DTT y 0,5μL del inhibidor de RNasa (RNAsin, 

Genbiotech). Los tubos se colocaron en el termociclador (Applied Biosystem 

Veriti Thermal Cycler) por 2 min a 37 °C. Luego, se colocaron en hielo y se le 

agregó 1 μL de M-MLV transcriptasa reversa (Invitrogen, California - USA). Se 

colocaron nuevamente en el termociclador, con el siguiente programa: 10 min a 
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25 °C, 50 min a 37 °C y 15 min a 70 °C. El DNAc obtenido se guardó a -20 °C 

hasta ser usado.  

 

Real time RT-PCR: Las reacciones de PCR en Tiempo Real se llevaron a cabo en 

un termociclador ABI7500 (Applied Biosystems) usando el kit comercial 

“FastStart Universal SYBR Green Master (ROX, Roche). Cada reacción fue 

realizada por duplicado, en un volumen final de 20 μL, utilizando como 

templado 4 μL de DNAc diluido (dilución 1:5 de la reacción de transcripción 

reversa). 

Al inicio de la reacción de PCR se desnaturalizó el DNAc a 95 °C durante 5 min. 

Esto fue seguido por 40 ciclos de 10 seg a 95 °C, 15 seg a 58-63 °C (según el par 

de “primers”: tabla 3) y 20 seg de extensión a 72 °C. Finalizado este ciclo se 

realizó una curva de “melting”.  

Las secuencias de los “primers” fueron diseñadas usando el software Primer3 

(versión 2.2.3) (Integrated DNA Technologies). Los “primers” fueron 

localizados preferentemente en uniones exón-exón o en dos exones diferentes 

que tuvieran un intrón entre medio para evitar que se transcriba el DNA 

genómico y diseñados de manera que los amplicones tuvieran 100-300 pb de 

longitud (tabla 3). Los oligonucleótidos utilizados en estos ensayos fueron 

comprados a Life Technologies o IDT (Biodynamics). 

Todas las muestras de DNAc de tejido adiposo fueron comparadas contra el 

gen de referencia (“housekeeping”) GAPDH, mientras que en el caso del hígado 

y el músculo esquelético se utilizó como gen de referencia Ciclofilina A ó B 

(PPIA PPIB). La elección del gen de referencia se realizó utilizando el programa 

geNorm (versión 3.5) 166. Para la determinación de la relación de expresión entre 

el gen de interés y el “housekeeping” correspondiente, se utilizó el programa 

LinRegPCR versión 2018.0 167–169 que permite, a partir de los datos de 

fluorescencia crudos que arroja el termociclador, calcular la eficiencia de cada 

gen. Con este dato se realizó el cálculo de la relación utilizando la fórmula de 

EgenCt,gen/EHK Ct,HK, donde E es la eficiencia de reacción, HK: el gen de referencia o 

“housekeeping”, Ct: número de ciclos en alcanzar el “threshold” y el gen: es el 

gen de interés a medir 168. 

 

Gen Secuencias 

Amplicon 

(pb) 

T° 

“annealing” 

Adiponectina Fw: 5'-GATGGCAGAGATGGCACTCC-3' 173 60 

  Rv: 5'-GAGCGATACACATAAGCGGC-3'     
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Resistina Fw: 5'-TGTCCTGCTAAGTCCTCTGC-3' 256 60 

 

Rv: 5'-CAAGACTGCTGTGCCTTCTG-3' 

  Leptina Fw: 5'-AGCTGCAAGGTGCAAGAAGA-3' 193 60 

  Rv: 5'-GGATACCGACGTGTGTGAAATG-3'     

IL-1β Fw: 5'-GCCACCTTTTGACAGTGATG-3' 165 58 

  Rv: 5'-AGTGATACTGCCTGCCTGAA-3'     

IL-4 Fw: 5'-GGGACGCCATGCACGGAGATG-3' 100 58 

 

Rv: 5'-TGCGAAGCACCTTGGAAGCCC-3' 

  TNF-α Fw: 5'-GGGTGATCGGTCCCCAAAG-3' 159 60 

  Rv: 5'-TGAGATCCATGCCGTTGGC-3' 

 

  

SIRT1 Fw: 5'-GCAGGTTGCAGGAATCCAAA-3' 176 62 

  Rv: 5'-CTGGCTTCATGATGGCAAGTG-3'     

SIRT3 Fw: 5'-GCGTTGTGAAACCCGACATT-3' 170 62 

 

Rv: 5'-CAGTCGGGGCACTGATTTCT-3' 

  SOCS3 Fw: 5'-CTCTTACGACCGCTGTCTCTC-3' 292 60 

 

Rv: 5'-CATCCCGGGGAGCTAGT-3' 

  FOXO1 Fw: 5'-TCAAGGATAAGGGCGACAGC-3' 216 62 

  Rv: 5'-GCCCTCGGCTCTTAGCAAAT-3'     

PPAR-α Fw: 5'-TGTGGCTGGTCAAGTTCGG-3' 220 58 

 

Rv: 5'-CCAGAGCTCTCCTCACCGAT-3' 

  PPAR-γ Fw: 5'-CCCTGGCAAAGCATTTGTAT-3' 225 62 

  Rv: 5'-GAAACTGGCACCCTTGAAAA-3'     

PGC1-α Fw: 5'-CGGAAATCATATCCAACCAGTACA-3' 93 60 

 

Rv: 5'-TGAGAACCGCTAGCAAGTTTG-3' 

  PGC1-α IsoA Fw: 5'-GGGACATGTGCAGCCAAGA-3'               74 60 

 

Rv: 5'-AAGAGGCTGGTCCTCACCAA-3' 

  GLUT-4 Fw: 5'-GGGTGGCATGATCTCTTCCTT-3' 70 60 

  Rv: 5'-CAGCATAGCCCTTTTCCTTCC-3'     

GAPDH Fw: 5'-CGTCCCGTAGACAAAATGGT-3' 177 60 

 

Rv: 5'-GAATTTGCCGTGAGTGGAGT-3' 

  PPIA Fw: 5'-CAACCCCACCGTGTTCTTC-3'             108 60 

  Rv: 5'-GCTCGAAAGTTTTCTGCTGTCT-3'     

PPIB Fw: 5'-CGAGTCGTCTTTGGACTCTTT-3' 87 58 

  Rv: 5'-GCCAAATCCTTTCTCTCCTGTA-3'     
Tabla 3: “Primers” utilizados para la determinación de distintos genes relacionados con la 

inflamación, el metabolismo energético y la insulino- resistencia en hígado, tejido adiposo y 

músculo esquelético. Se muestra el gen, la secuencia en sentido 5’ a 3’, los pares de bases del 

amplicón y la temperatura de “annealing” o hibridación.  
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO  

Los resultados fueron expresados como la media ± error estándar de la media. 

Las diferencias entre las medias se consideraron significativas cuando p<0.05. Se 

controló que las variables continuas tuvieran una distribución normal y 

cumplieran con la homogeneidad de varianzas mediante los tests de Shapiro-

Wilk y Levene, respectivamente. Las variables que no cumplían con alguno de 

los criterios fueron transformadas mediante la aplicación de logaritmo. Las 

diferencias estadísticas entre las medias fueron evaluadas mediante un ANOVA 

de uno o varios factores con o sin medias repetidas, según correspondiese. 

Utilizamos el programa CSS/Statistica V6.0 (Tulsa, USA) para realizar los 

análisis mencionados. 
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Los resultados se presentan divididos en dos partes: primero se mostrarán 

todos los efectos producidos por el estrés prenatal (EP) en los ratones que 

consumieron una DC; y en la segunda parte sobre los mismos parámetros 

anteriormente expuestos se agregará el efecto del consumo de una DG. De esta 

forma, se podrá observar de una manera más fácil y ordenada los efectos del 

tratamiento prenatal y el posterior desafío postnatal (consumo de DG).  

 

PARTE IA: CARACTERIZACIÓN DEL MODELO DE ESTRÉS PRENATAL 

A NIVEL FISIOLÓGICO  

 

Peso al destete 

Los animales de ambas cepas fueron destetados a los 21 días de vida y se 

registró el peso corporal de cada uno. En la figura 10 se observa el peso al 

destete de los animales de la cepa C57BL/6J y BALB/C. Sólo los animales EP de 

la cepa BALB/C mostraron un aumento significativo del peso corporal, 

independientemente del sexo.  
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Figura 10: Peso corporal al destete (21 días). En el gráfico se observa el peso de los animales de 

la cepa C57BL/6J (izquierda) y BALB/C (derecha); arriba: hembras, abajo: machos. NEP, 

animales no estresados prenatalmente; EP, animales estresados prenatalmente. Los animales 

utilizados por grupo fueron N=11 C57BL/6J y N=17 BALB/C. Los resultados se expresan como 

la media ± EEM. ###p<0.001 respecto NEP.  
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Peso corporal desde la 4ta hasta la 28va semana de vida.   

Los animales NEP y EP fueron alimentados con una DC y, a partir de la 4ta 

semana de vida, se registró su peso corporal semanalmente hasta la semana 28, 

momento en el que fueron sacrificados.   

En la figura 11 se pueden observar los gráficos correspondientes a las distintas 

cepas separados por sexo. No se observaron diferencias de peso entre los 

animales NEP vs EP en la cepa C57BL/6J. En la cepa BALB/c, puede observarse 

un aumento significativo y sostenido del peso corporal debido al estrés prenatal 

en los machos durante todo el tiempo que se extendió el experimento (NEP vs 

EP p<0.001). Mientas que las hembras de esta cepa no mostraron variaciones 

debidas al tratamiento prenatal efectuado.  
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Figura 11: Peso corporal de los ratones C57BL/6J y BALB/C alimentados con dieta control desde las 4 hasta las 28 semanas de edad. Izquierda: cepa C57BL/6J, Derecha: 

cepa BALB/C; Arriba: hembras; Abajo: machos. ###p < 0.001, ##p < 0.01, #p < 0.05 respecto NEP. Los animales utilizados por grupo fueron N=5 para la cepa C57BL/6J y 

N=8 para la cepa BALB/C. Los resultados se expresan como la media ± EEM. 
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Peso del hígado 

En la figura 12, se muestra el peso del hígado y en la figura 13 el peso relativo 

del hígado. En ambos casos, ninguna de las dos cepas mostró cambios 

significativos del peso de este órgano debido al tratamiento prenatal al que 

fueron sometidos.  
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Figura 12: Peso del hígado. A la izquierda cepa C57BL/6J, derecha BALB/c. Panel superior 

hembras, inferior machos. Los datos están expresados como media ± error standard de la media. 

El N utilizado fue de 6 animales por grupo para la cepa C57BL/6J y de 8 para los BALB/c. 
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Figura 13: Peso relativo del hígado. Expresado como la relación entre el peso del órgano y el 

peso corporal multiplicada por 100. A la izquierda cepa C57BL/6J, derecha BALB/c. Panel 

superior hembras, inferior machos. Los datos están expresados como media ± error standard de 

la media. El N utilizado fue de 6 animales por grupo para la cepa C57BL/6J y de 8 para los 

BALB/c. 
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Peso relativo del Tejido Adiposo Abdominal 

En la figura 14, se observa que el peso del tejido adiposo abdominal de las 

hembras C57BL/6J que fueron estresadas prenatalmente, tienen menor peso 

relativo del tejido adiposo que aquellas que no fueron estresadas prenatalmente 

(p<0.01).  
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Figura 14: Peso relativo del tejido adiposo abdominal. Expresado como la relación entre el 

peso del tejido adiposo y el peso corporal multiplicada por 100. A la izquierda cepa C57BL/6J, 

derecha BALB/c. Panel superior hembras, inferior machos. ##p<0.01 respecto NEP. Los datos 

están expresados como media ± error standard de la media. El N utilizado fue de 6 animales por 

grupo para la cepa C57BL/6J y de 8 para los BALB/c. 

 

Curva de tolerancia a la glucosa  

A las 24 semanas de edad se realizó una curva de tolerancia a la glucosa; en la 

figura 15 se observan las glucemias de los ratones a distintos tiempos, luego de 

una inyección intraperitoneal de glucosa (2 g/kg). En ninguna de las dos cepas 

se observaron cambios significativos en la curva de glucemia debidos al EP.  

Los gráficos de la figura 16 representan el área bajo la curva de este ensayo y, al 

igual que en la figura 15, no se observan cambios significativos debidos al 

tratamiento prenatal en ninguna de las dos cepas.  
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Figura 15: Curva de tolerancia a la glucosa a las 24 semanas de vida. Los ratones fueron 

ayunados durante 6 horas en el período de luz y, luego, se les inyectó intraperitonealmente una 

dosis de 2g de D-glucosa/kg de peso corporal, disuelta en buffer fosfato estéril. Se observan las 

glucemias a los 15, 30, 60 y 120 minutos post inyección de glucosa. A la izquierda cepa 

C57BL/6J, derecha BALB/C, panel superior hembras, inferior machos. El N utilizado por grupo 

fue de 5 animales para la cepa C57BL/6J y 8 para la cepa BALB/C. Los resultados se expresan 

como la media ± EEM.  
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Figura 16: Área bajo la curva de tolerancia a la glucosa. Se representan el área bajo la curva 

(ABC) correspondiente a las curvas de glucemia al realizar el ensayo de tolerancia a la glucosa y 

registrar las glucemias a distintos tiempos. NEP: no estresado prenatalmente; EP: estresado 

prenatalmente. Los animales utilizados por grupo fueron N=5 para la cepa C57 y N=8 para la 

cepa BALB/C. Los resultados se expresan como la media ± ES.  

 

Test de sensibilidad a la insulina 

En la semana posterior al ensayo de la curva de tolerancia a la glucosa se realizó 

el test de sensibilidad a la insulina. A los animales no ayunados se les inyectó 

intraperitonealmente insulina (1UI/kg) y se registró la glucemia a distintos 

tiempos. Los resultados están representados en la figura 17. Los machos EP de 

la cepa C57BL/6J muestran una curva alterada, con glucemias mayores a las del 

control a los 30 y 60 minutos post inyección (p<0.001).  

Al analizar el área bajo la curva de este test (figura 18), se observa, en 

concordancia con lo que se observó en el gráfico anterior, que los machos EP 

C57BL/6J presentan un área bajo la curva mayor respecto de los que no fueron 

EP (p<0.001).   
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Figura 17: Test de sensibilidad a la insulina a las 25 semanas de vida. Los ratones recibieron 

una inyección intraperitoneal de insulina humana de corta duración (1 UI/kg) disuelta en buffer 

fosfato estéril. Se observan las glucemias a los 15, 30 y 60 minutos post inyección de insulina. A 

la izquierda cepa C57BL/6J, derecha BALB/C, panel superior hembras, inferior machos. ###p < 
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0.001 respecto NEP. Cepa C57BL/6J N=5 y BALB/c N=8. Los resultados se expresan como la 

media ± EEM. 
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Figura 18: Área bajo la curva del test de sensibilidad a la insulina. Se representa el área bajo la 

curva (ABC) correspondiente a las curvas de glucemia al realizar el test de sensibilidad a la 

insulina y registrar las glucemias a distintos tiempos. ###p< 0.001 respecto NEP. Los animales 

utilizados por grupo fueron N=5 para la cepa C57BL/6J y N=8 para la cepa BALB/C. Los 

resultados se expresan como la media ± EEM.  

 

Insulina plasmática  

Como se muestra en la figura 19, no registramos diferencias significativas en los 

niveles de insulina plasmática debidas al tratamiento prenatal realizado.  
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Figura 19: Concentración de insulina en plasma. Se determinó mediante ELISA la insulina 

plasmática de los ratones de 28 semanas de edad no ayunados. A la izquierda cepa C57BL/6J, 

derecha BALB/c. Panel superior hembras, inferior machos. Los datos están expresados como 

media ± error standard de la media. El N utilizado fue de 4 animales por grupo para cada cepa.  

 

Colesterol total  

En la figura 20 se observa el colesterol total medido en plasma. Los machos EP 

BALB/c tienen el colesterol total aumentado significativamente, al compararlos 

con el grupo NEP (p<0.001).   
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Figura 20: Colesterol plasmático total determinado en el plasma obtenido al momento del 

sacrificio (28 semanas de vida). A la izquierda cepa C57BL/6J, derecha BALB/c. Panel superior 

hembras, inferior machos. ###p<0.001 respecto NEP. Los datos están expresados como media ± 

error standard de la media. El N utilizado fue de 5 animales por grupo para la cepa C57BL/6J y 

de 7 animales por grupo para la cepa BALB/c. 

 

Triglicéridos 

Las hembras EP C57BL/6J, presentan niveles menores de triglicéridos respecto 

de las hembras NEP (p<0.001). En contraposición, los machos EP BALB/c tienen 

niveles de triglicéridos mayores que el grupo control (p<0.001), figura 21.  
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Figura 21: Niveles de triglicéridos en plasma obtenido al momento del sacrificio (28 semanas 

de vida). A la izquierda cepa C57BL/6J, derecha BALB/c. Panel superior hembras, inferior 

machos. ###p<0.001 NEP vs EP. Los datos están expresados como media ± error standard de la 

media. El N utilizado fue de 5 animales por grupo para la cepa C57BL/6J y de 7 animales por 

grupo para la cepa BALB/c. 

 

Corticosterona 

En la figura 22 se muestran los resultados preliminares obtenidos al medir 

corticosterona por HPLC. No se ha podido realizar el análisis estadístico ya que 

la medición se realizó sobre un pool de 3 de animales por grupo.  
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Figura 22: Niveles de corticosterona preliminares en plasma obtenido al momento del 

sacrificio (28 semanas de vida). A la izquierda cepa C57BL/6J, derecha BALB/c. Panel superior 

hembras, inferior machos. Los datos están expresados como media ± error standard de la media 

(10%). Se realizó un pool con 3 animales por grupo. 

 

PARTE IB: EFECTO DEL ESTRÉS PRENATAL A NIVEL MOLECULAR  

 

Evaluamos la expresión de distintos genes relacionados con la inflamación, el 

metabolismo energético y la acción de la insulina en los tejidos blanco de la 

misma: el tejido adiposo abdominal, el hígado y el músculo esquelético.  

 

TEJIDO ADIPOSO 

Genes relacionados con la inflamación: IL-1β y TNF-α 

Se evaluó mediante PCR en tiempo real la expresión relativa (como nivel de 

RNAm) de la citoquina antiinflamatoria IL-1β, representada en la figura 23. 

Como se observa, los machos EP BALB/c tienen aumentado el nivel de RNAm 

de esta interleuquina.  
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Figura 23: Niveles de expresión de IL-1β. Mediante qPCR, a partir de DNAc obtenido del tejido 

adiposo de los ratones EP o NEP, se determinaron los niveles de RNAm de IL-1β, utilizando 

como gen normalizador GAPDH. Los resultados expresan la media ± EEM relativizado al 

control. #p<0.05 respecto NEP; N=5 para cada grupo.   
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En el grafico 24 se presentan los niveles de expresión de TNF-α. La expresión de 

este gen varía dentro de la cepa C57BL/6J pero no de modo significativo, 

mientras que en la cepa BALB/c la expresión de este gen parece ser más estable.  
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Figura 24: Niveles de expresión de TNF-α. Mediante qPCR a partir de DNAc obtenido del 

tejido adiposo de los ratones EP o NEP, se determinaron los niveles de RNAm de TNF-α, 

utilizando como gen normalizador GAPDH. Los resultados expresan la media ± EEM 

relativizado al control. N=3 para cada grupo de la cepa C57BL/6J y N=5 para cada grupo de la 

cepa BALB/c. 

 

Adipoquinas 

Se midió la expresión de leptina, adiponectina y resistina (figuras 25, 26 y 27, 

respectivamente). En cuanto a leptina, se observan cambios significativos y 

contrapuestos en la cepa C57BL/6J al evaluar según el sexo. En el caso de las 

hembras EP la expresión relativa de leptina disminuye respecto del control 

(p<0.001), mientras que en los machos EP presenta una tendencia de aumento 

que no llega a ser significativo. En la cepa BALB/c, las hembras muestran un 

patrón de respuesta similar al observado para las hembras C57BL/6J, la 

expresión de Leptina disminuye significativamente respecto al control (p<0.05), 

figura 25.   
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Figura 25: Niveles de expresión de leptina. Mediante qPCR a partir de DNAc obtenido del 

Tejido adiposo de los ratones EP o NEP, se determinaron los niveles de RNAm de leptina, 

utilizando como gen normalizador GAPDH. Los resultados expresan la media ± EEM 

relativizado al control. ###p<0.001, #p<0.05 NEP vs EP; N=3 para cada grupo de la cepa 

C57BL/6J y N=5 para cada grupo de la cepa BALB/c.   

 

Para adiponectina, se observa en la figura 26 que tanto en las hembras C57BL/6J 

EP como en los machos BALB/c bajo el mismo tratamiento hay una disminución 

de su expresión al compararla con sus respectivos controles NEP (p<0.01 para 

ambos casos). Tanto las hembras EP BALB/c como los machos EP C57BL/6J no 

presentan cambios significativos en la expresión de adiponectina. 

C 5 7 B L /6 J

N E P E P

0 .0

0 .5

1 .0

1 .5

E
x

p
r
e

s
ió

n
 r

e
la

ti
v

a
 d

e

 A
d

ip
o

n
e

c
ti

n
a

# #

B A L B /c

E
x

p
r
e

s
ió

n
 r

e
la

ti
v

a
 d

e

 A
d

ip
o

n
e

c
ti

n
a

N E P E P

0 .0

0 .5

1 .0

1 .5

N E P E P

0 .0

0 .5

1 .0

1 .5

E
x

p
r
e

s
ió

n
 r

e
la

ti
v

a
 d

e

 A
d

ip
o

n
e

c
ti

n
a

E
x

p
r
e

s
ió

n
 r

e
la

ti
v

a
 d

e

 A
d

ip
o

n
e

c
ti

n
a

N E P E P

0 .0

0 .5

1 .0

1 .5

# #

 

♂ 

♀ 

♂ 

♀ 



RESULTADOS 

67 

 

Figura 26: Niveles de expresión de adiponectina. Mediante qPCR a partir de DNAc obtenido 

del tejido adiposo de los ratones EP o NEP, se determinaron los niveles de RNAm de 

adiponectina, utilizando como gen normalizador GAPDH. Los resultados expresan la media ± 

EEM relativizado al control. ##p<0.01 NEP vs EP; N=4 para cada grupo de la cepa C57BL/6J y 

N=5 para cada grupo de la cepa BALB/c.   

 

En el caso de la expresión relativa de resistina, representada en los gráficos de la 

figura 27, solo se observan cambios significativos y opuestos en las hembras EP 

de ambas cepas. Mientras que en el caso de la cepa C57BL/6J la expresión de 

este gen disminuye significativamente (p<0.05), en las hembras EP BALB/c 

aumenta (p<0.05) siempre respecto del control.   
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Figura 27: Niveles de expresión de resistina. Mediante qPCR a partir de DNAc obtenido del 

tejido adiposo de los ratones EP o NEP, se determinaron los niveles de RNAm de resistina, 

utilizando como gen normalizador GAPDH. Los resultados expresan la media ± EEM 

relativizado al control. #p<0.05 NEP vs EP; N=4 para cada grupo de la cepa C57BL/6J, N=3 para 

las hembras BALB/c y N=5 para los machos BALB/c.    

 

Genes relacionados con el metabolismo energético: FOXO1 y PPAR-γ  

Se midieron dos genes que se encuentran involucrados en el metabolismo 

energético: el factor de transcripción FOXO1 y PPAR-γ. En la figura 28, se 

observa que la expresión de FOXO1 en los machos EP de la cepa BALB/c 

disminuye respecto del control (p<0.05). En el caso de las hembras de ambas 

cepas y en los machos C57BL/6J no se registraron diferencias significativas en la 

expresión de este gen.  
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Figura 28: Niveles de expresión de FOXO1. Mediante qPCR a partir de DNAc obtenido del 

tejido adiposo de los ratones EP o NEP, se determinaron los niveles de RNAm de FOXO1, 

utilizando como gen normalizador GAPDH. Los resultados expresan la media ± EEM 

relativizado al control. #p<0.05 NEP vs EP; N=5 para cada grupo.   

 

En la figura 29, se observan los niveles de expresión de PPAR-γ que aumentan 

significativamente en los machos EP C57BL/6J respecto al grupo control 

(p<0,05). En el resto de los animales no se observaron diferencias significativas.  
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Figura 29: Niveles de expresión de PPAR-γ. Mediante qPCR a partir de DNAc obtenido del 

Tejido adiposo de los ratones EP o NEP, se determinaron los niveles de RNAm de PPAR-γ, 

utilizando como gen normalizador GAPDH. Los resultados expresan la media ± EEM 

relativizado al control. #p<0.05 NEP vs EP; N=5 para cada grupo.   
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Gen relacionado con la acción de la insulina: SIRT1  

En la figura 30, se muestran los niveles de expresión de SIRT1. No se registraron 

diferencias significativas en la expresión de esta desacetilasa de histona, aunque 

sí pueden observarse distintas tendencias bien marcadas: en donde la expresión 

de SIRT1 tiende a disminuir para el caso de los ratones EP de ambos sexos de la 

cepa C57BL/6J y los machos EP BALB/c, mientras que en las hembras EP 

BALB/c la tendencia es hacia un aumento.  
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Figura 30: Niveles de expresión de SIRT1. Mediante qPCR a partir de DNAc obtenido del 

tejido adiposo de los ratones EP o NEP, se determinaron los niveles de RNAm de SIRT1, 

utilizando como gen normalizador GAPDH. Los resultados expresan la media ± EEM 

relativizado al control. N=3 para cada grupo.   

 

HÍGADO 

Genes relacionados con la inflamación: IL-1β e IL-4 

Al medir los niveles de expresión por qPCR de IL-1β detectamos diferencias 

significativas en la cepa BALB/c. Las hembras EP tienen aumentada la 

expresión de esta citoquina respecto del control (p<0.05), mientras que en los 

machos, al contrario de lo que se observa en las hembras, tienen disminuida la 

expresión de esta citoquina (p<0.05). Los resultados se muestran en la figura 31. 
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Figura 31: Niveles de expresión de IL-1β. Mediante qPCR a partir de DNAc obtenido del 

hígado de los ratones EP o NEP, se determinaron los niveles de RNAm de IL-1β, utilizando 

como gen normalizador PPIA. #p<0.05 NEP vs EP. Los resultados expresan la media ± EEM 

relativizado al control. N=7 para cada grupo.   

 

En la figura 32, se muestran los niveles de expresión de IL-4. En este caso en 

ninguna de las dos cepas se observan diferencias significativas en la expresión 

de esta citoquina. 
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Figura 32: Niveles de expresión de IL-4. Mediante qPCR a partir de DNAc obtenido del hígado 

de los ratones EP o NEP, se determinaron los niveles de RNAm de IL-4, utilizando como gen 
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normalizador PPIA. Los resultados expresan la media ± EEM relativizado al control. N=5 para 

cada grupo de la cepa C57BL/6J y N=7 para cada grupo de la cepa BALB/c.   

 

Genes relacionados con el metabolismo energético: PGC1-α y PPAR-α   

Se midió la expresión total del gen PGC1-α (promotor A y B), como se muestra 

en la figura 33 como así también la isoforma A (PGC1-α IsoA) en la figura 34. 

En el primer caso, la expresión de este gen disminuye en los machos EP de 

ambas cepas significativamente (p<0.01 para C57BL/6J; p<0.05 BALB/C), 

siempre respecto de sus respectivos controles (NEP misma cepa). En el caso de 

PGC1-α IsoA, la expresión de esta isoforma sigue la misma tendencia que la 

observada en la forma total, pero solamente los valores son significativos en el 

caso de los machos EP C57BL/6J, donde la expresión de este gen sigue siendo 

menor a la de su respectivo control (p<0.01).  
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Figura 33: Niveles de expresión de PGC1-α. Mediante qPCR a partir de DNAc obtenido del 

hígado de los ratones EP o NEP, se determinaron los niveles de RNAm de PGC1-α, utilizando 

como gen normalizador PPIA. ##p<0.01, #p<0.05 NEP vs EP. Los resultados expresan la media ± 

EEM relativizado al control. N=7 para cada grupo.   
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Figura 34: Niveles de expresión de PGC1-α IsoA. Mediante qPCR a partir de DNAc obtenido 

del hígado de los ratones EP o NEP, se determinaron los niveles de RNAm de PGC1-α, 

utilizando como gen normalizador PPIA. ##p<0.01 NEP vs EP. Los resultados expresan la media 

± EEM. N=7 para cada grupo.   

 

La expresión relativa de PPAR-α, medida por q-PCR en hígado, arrojó 

resultados significativamente distintos en los ratones macho EP C57BL/6J. 

Como puede observarse en los gráficos de la figura 35, estos ratones tienen 

disminuida la expresión de PPAR-α respecto su control (p<0.05). En los demás 

grupos no se observaron diferencias significativas en la expresión de este gen. 
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Figura 35: Niveles de expresión de PPAR-α. Mediante qPCR a partir de DNAc obtenido del 

hígado de los ratones EP o NEP, se determinaron los niveles de RNAm de PPAR-α, utilizando 

como gen normalizador PPIA. #p<0.05 NEP vs EP. Los resultados expresan la media ± EEM 

relativizado al control. N=7 para cada grupo.   

 

Genes relacionados con la acción de la insulina: SOCS3, SIRT1 y SIRT3 

La expresión de SOCS3 varió significativamente en los dos sexos de ambas 

cepas (figura 36). Sin embargo, mientras que la expresión de este gen aumenta 

en las hembras EP C57BL/6J (p<0.05), disminuye en los machos EP de la misma 

cepa (p<0.05) y en ambos sexos de la cepa BALB/c (p<0.01 para las hembras y 

p<0.001 para los machos).   
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Figura 36: Niveles de expresión de SOCS3. Mediante qPCR a partir de DNAc obtenido del 

hígado de los ratones EP o NEP, se determinaron los niveles de RNAm de SOCS-3, utilizando 

como gen normalizador PPIA. ###p<0.001, ##p<0.01, #p<0.05 NEP vs EP. Los resultados 

expresan la media ± EEM relativizado al control. N=7 para cada grupo.   

 

En la figura 37 se muestra la expresión de SIRT1. Se observa que solo disminuye 

significativamente en los machos EP C57BL/6J (p<0.01), mientras que en el resto 

de los ratones su expresión no difiere significativamente.  
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Figura 37: Niveles de expresión de SIRT1. Mediante qPCR a partir de DNAc obtenido del 

hígado de los ratones EP o NEP, se determinaron los niveles de RNAm de SIRT1, utilizando 

como gen normalizador PPIA. ##p<0.01 NEP vs EP. Los resultados expresan la media ± ES 

relativizado al control. N=5 para cada grupo de la cepa C57BL/6J y N=7 para cada grupo de la 

cepa BALB/c.   

 

Al evaluar la expresión de SIRT3, solo registramos una disminución 

significativa de la misma en los ratones macho EP de la cepa C57BL/6J. En resto 

de los grupos la expresión de SIRT3 no parece estar alterada por el tratamiento 

prenatal que recibieron los ratones, figura 38. 
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Figura 38: Niveles de expresión de SIRT3. Mediante qPCR a partir de DNAc obtenido del 

hígado de los ratones EP o NEP, se determinaron los niveles de RNAm de SIRT3, utilizando 

como gen normalizador PPIA. Los resultados expresan la media ± EEM relativizado al control. 

#p<0.05 NEP vs EP; N=7 para cada grupo.   

 

MÚSCULO ESQUELÉTICO 

GLUT4 

En el músculo esquelético de los ratones se determinó la expresión del 

transportador de glucosa tipo 4. Como se observa en la figura 39, solamente en 

los ratones de la cepa BALB/c varía significativamente la expresión de GLUT4 

debido al estrés prenatal. Sin embargo, mientras que en las hembras EP 

aumenta la expresión de GLUT4 (p<0.01), en los machos EP disminuye (p<0.05). 

En la cepa C57BL/6J no se registraron variaciones significativas, pero la 

tendencia en la expresión de GLUT4 se corresponde a la observada en la cepa 

BALB/c.  
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Figura 39: Niveles de expresión de GLUT4. Mediante qPCR a partir de DNAc obtenido del 

músculo esquelético de los ratones EP o NEP, se determinaron los niveles de RNAm de GLUT4, 

utilizando como gen normalizador PPIA. ##p<0.01, #p<0.05 NEP vs EP. Los resultados expresan 

la media ± EEM relativizado al control. N=5 para cada grupo de la cepa C57BL/6J y N=7 para 

cada grupo de la cepa BALB/c. 
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PARTE IIA: CARACTERIZACIÓN DEL MODELO DE ESTRÉS PRENATAL 

Y EL CONSUMO DE DIETA GRASA A NIVEL FISIOLÓGICO 

 

Con el fin de evaluar si el estrés sufrido in útero produce alteraciones 

fisiológicas y moleculares que solo se ponen en evidencia ante un desafío como 

es la ingesta de una DG, en la segunda parte incorporamos a los datos ya 

presentados el efecto de la ingesta de una DG. 

 

Peso corporal desde la 4ta hasta la 28va semana de vida.   

Los animales NEP y EP de ambas cepas fueron divididos en dos grupos y desde 

la semana 4 de vida fueron alimentados con distintas dietas: un grupo recibió 

una DC y el otro una DG. Desde ese momento y hasta las 28 semanas de edad 

se registró semanalmente el peso corporal, como se muestra en la figura 40. 

Puede observarse que las hembras de la cepa C57BL/6J cuando consumieron 

una DG, a partir de la semana 20 hasta la 28 presentaron un aumento 

significativo del peso en el grupo EP+DG cuando se las compara con el grupo 

EP y alimentado con una DC (EP: p<0.01 DC vs DG).   

Los machos de la cepa C57BL/6J no mostraron diferencias en el peso debidas al 

tratamiento prenatal cuando consumieron una DC. Al incorporar la DG se 

observa que los machos NEP+DG de esta cepa mostraron diferencias 

significativas en el peso a partir de la semana 24 al compararlos con el grupo 

que recibió la DC y no fue estresado prenatalmente (NEP: p<0.01 DC vs DG). Lo 

mismo sucede con los machos EP+DG al compararlos con aquellos que 

recibieron el mismo tratamiento prenatal pero que consumieron una dieta 

control, a partir de la semana 16 el peso entre ellos difiere significativamente 

(EP: p<0.01 DC vs DG). Finalmente, evaluando dentro del grupo de animales 

que consumió una DG, los machos EP presentan un mayor peso corporal a 

partir de la semana 16 al compararlos con aquellos que no fueron estresados 

prenatalmente (DG: p<0.05 NEP vs EP).   

Analizando las hembras de la cepa BALB/c, como ya habíamos mencionado, no 

presentaron alteraciones en el peso corporal debidas al estrés prenatal per se 

durante todo el experimento. Cuando los animales fueron alimentados con una 

DG, las hembras NEP+DG presentaron un leve aumento del peso corporal 

respecto a las hembras NEP+DC que es significativo únicamente en la semana 

28 (NEP: p<0.05 DC vs DG). Mientras que las EP+DG presentan un mayor peso 

corporal que las EP+DC desde las 12 semanas de vida (8 semanas de dieta, EP: 

p<0.001 DC vs DG). Además, la ingesta de la DG desde el principio produjo un 
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notorio incremento en el peso corporal de las EP respecto de las NEP (DG: 

p<0.05 NEP vs EP). 

En el caso de los machos BALB/c ya habíamos mencionado que el EP per se 

produjo un aumento sostenido del peso corporal durante las 28 semanas que 

duró el experimento. Al incorporar la ingesta de la DG, los machos NEP+DG 

aumentaron significativamente de peso a partir de la semana 8 al compararlos 

con aquellos que tampoco fueron estresados pero que consumieron una DC 

(NEP: p<0.01 DC vs DG). Lo mismo ocurre con el grupo EP+DG al compararlo 

con los machos EP+DC, a partir de la semana 16 (EP: p<0.05 DC vs DG). Por 

último, al comparar el peso entre los machos NEP vs EP que consumieron una 

DG, se observa que los machos EP desde la semana 4 presentan un mayor peso 

corporal respecto los machos NEP (DG: p<0.01 NEP vs EP).  
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Figura 40: Peso corporal de los ratones C57BL/6J y BALB/C desde las 4 hasta las 28 semanas de edad alimentados con una dieta grasa. Izquierda: cepa C57BL/6J, 

Derecha: cepa BALB/C; Arriba: hembras; Abajo: machos. ###p < 0.001, ##p < 0.01, #p < 0.05 NEP vs EP entre ratones alimentados con igual dieta. ***p < 0.001, **p < 0.01, *p 

< 0.05 DC vs DG entre ratones con el mismo tratamiento prenatal. Los animales utilizados por grupo fueron N=5 para la cepa C57BL/6J y N=8 para la cepa BALB/C. Los 

resultados se expresan como la media ± EEM.  NEP: no estresado prenatalmente; EP: estresado prenatalmente; DC: dieta control; DG: dieta grasa.  
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Peso bruto y relativo del hígado 

En la figura 41 se presenta el peso del hígado (peso bruto del tejido), se observa 

que tanto los machos EP C57BL/6J como las hembras EP BALB/c presentan un 

mayor peso de este órgano respecto del control NEP que consumió la misma 

DG (p<0.001) y, también cuando se los compara con los animales EP que 

consumieron una DC (p<0.001).  
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Figura 41: Peso del hígado. A la izquierda cepa C57BL6/J, derecha BALB/c. Panel superior 

hembras, inferior machos. ***p<0.001, *p<0.05, **p<0.01 DC vs DG para ratones con el mismo 

tratamiento prenatal. ###p<0.001, #p<0.05 NEP vs EP para ratones que recibieron la misma 

dieta. Los datos están expresados como media ± error standard. El N utilizado fue de 6 animales 

por grupo para la cepa C57BL/6J y de 8 para los BALB/c. 

 

La figura 42 muestra el peso relativo del hígado. En la cepa C57BL/6J a 

diferencia de lo que se observó cuando los animales consumieron una DC, 

cuando consumen una DG el peso de este órgano varía de manera significativa. 

Analizando las hembras EP+DG se observa que el peso del hígado es menor 

respecto del grupo EP pero que consumió una DG (EP: p<0.01 DC vs DG). 

Cuando se evalúa a los machos de esta cepa, se observa que el grupo NEP+DG 

tiene un peso relativo del hígado menor que el grupo NEP+DC (NEP: p<0.05 

DC vs DG). En el caso del grupo de machos EP+DG, al contrario de lo que 

sucede cuando los animales no fueron estresados prenatalmente, el peso 

relativo de este órgano resulta mayor cuando se lo compara con el grupo que 

recibió el mismo tratamiento prenatal pero que consumió una DC (EP: p<0.001 
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DC vs DG). Finalmente, evaluando dentro del grupo de machos que consumió 

una DG, los machos EP presentan un mayor peso relativo del hígado respecto 

del grupo control NEP (DG: p<0.001 NEP vs EP). 

Al evaluar la cepa BALB/c recordemos que cuando los animales consumieron 

una DC no se observaron cambios debidos al tratamiento prenatal per se, pero al 

introducir la DG se registran diferencias significativas. En el grupo NEP+DG, 

tanto las hembras como los machos, presentan un menor peso relativo del 

hígado al compararlos con el grupo que recibió el mismo tratamiento prenatal 

pero que consumió una DC (NEP: p<0.001 hembras y p<0.01machos, DC vs 

DG). Los machos EP presentaron un peso relativo del hígado significativamente 

distinto cuando se los compara con el grupo EP+DC (EP: p<0.001 DC vs DG). 

Finalmente, evaluando dentro del grupo de machos que consumió una DG, los 

machos EP presentan menor peso relativo del hígado respecto a los controles 

(DG: p<0.05 NEP vs EP).  
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Figura 42: Peso relativo del hígado. Expresado como la relación entre el peso del órgano y el 

peso corporal multiplicada por 100. A la izquierda cepa C57BL6/J, derecha BALB/c. Panel 

superior hembras, inferior machos. ***p<0.001, *p<0.05, **p<0.01 DC vs DG para ratones con el 

mismo tratamiento prenatal. ###p<0.001, #p<0.05 NEP vs EP para ratones que recibieron la 

misma dieta. Los datos están expresados como media ± error standard. El N utilizado fue de 6 

animales por grupo para la cepa C57BL/6J y de 8 para los BALB/c. 
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Peso relativo del Tejido Adiposo abdominal 

Como ya habíamos observado las hembras EP+DC C57BL/6J tenían un menor 

peso del tejido adiposo que su control. En la figura 43, cuando los animales 

consumen una DG se observa que las hembras de esta cepa, 

independientemente del tratamiento prenatal recibido, presentan un peso 

relativo del tejido adiposo mayor al de los animales que consumieron una DC 

(NEP: p<0.001 DC vs DG; EP: p<0.001 DC vs DG). Lo mismo ocurre cuando los 

machos C57BL/6J consumen una DG, en ambos casos independientemente del 

tratamiento prenatal recibido presentan un peso relativo del tejido adiposo 

mayor que el grupo que consumió una DC (NEP: p<0.001 DC vs DG; EP: 

p<0.001 DC vs DG).  

Evaluando la cepa BALB/c se observa, al igual de lo que se observó en la otra 

cepa que, el peso del tejido adiposo de los ratones que consumieron una DG es 

mayor al de aquellos alimentados con una DC independientemente el 

tratamiento prenatal recibido (NEP: p<0.001 DC vs DG; EP: p<0.001 DC vs DG 

tanto para hembras y machos). Por último, en ambos sexos de la cepa BALB/c 

aparecen diferencias en los ratones EP cuando consumen una DG, que no se 

observaron cuando recibieron el mismo tratamiento prenatal pero una DC. Los 

ratones EP+DG tiene un mayor peso relativo del tejido adiposo al compararlo 

con el grupo control (DG: p<0.001 NEP vs EP hembras; DG: p<0.05 NEP vs EP 

machos). 
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Figura 43: Peso relativo del tejido adiposo. Expresado como la relación entre el peso del tejido 

adiposo y el peso corporal multiplicada por 100. A la izquierda C57BL6/J, derecha BALB/c. 

Panel superior cepa hembras, inferior machos. ***p<0.001 DC vs DG mismo tratamiento 

prenatal. ###p<0.001, ##p<0.01, #p<0.05 NEP vs EP misma dieta. Los datos están expresados 

como media ± error standard de la media. El N utilizado fue de 6 animales por grupo para la 

cepa C57BL/6J y de 8 para los BALB/c. 

 

Curva de tolerancia a la glucosa  

A las 24 semanas de edad realizamos el test de tolerancia a la glucosa, en el 

gráfico 44 pueden observarse las curvas de glucemia para los distintos tiempos 

registrados. Solamente los machos que consumieron una DG de la cepa 

C57BL/6J presentaron una curva de tolerancia a la glucosa alterada, con 

glucemias significativamente mayores a las del grupo que consumió una DC, 

independientemente del tratamiento prenatal recibido (p<0.001 DC vs DG). 

Tanto en la cepa BALB/c como en las hembras C57BL/6J la alimentación con una 

DG no produjo ningún tipo de cambio en los resultados de este test.  
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Figura 44: Curva de tolerancia a la glucosa a las 24 semanas de vida. Los ratones fueron 

ayunados durante 6 horas en el período de luz y luego se les inyectó intraperitonealmente una 

dosis de 2g/kg de D-glucosa disuelta en buffer fosfato estéril. Se observan las glucemias a los 15, 

30, 60 y 120 minutos post inyección de glucosa. A la izquierda cepa C57BL/6J, derecha BALB/C, 

panel superior hembras, inferior machos.  ***p< 0.001 para los animales que consumieron una 

DG respecto de los que consumieron una DC, independientemente del tratamiento prenatal 
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recibido. El N utilizado por grupo fue de 5 animales para la cepa C57BL/6J y 8 para la cepa 

BALB/C. Los resultados se expresan como la media ± EEM.  

 

En la figura 45 se muestran los gráficos que representan el área bajo la curva de 

este ensayo. Al igual que en la figura 44, los machos de la cepa C57BL/6J que 

consumieron una DG, presentan glucemias significativamente mayores que 

aquellos que consumieron una DC (p<0.001 DC vs DG).  
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Figura 45: Área bajo la curva del test de tolerancia a la glucosa. Se representa el área bajo la 

curva (ABC) correspondiente a las curvas de glucemia al realizar el ensayo de tolerancia a la 

glucosa y registrar las glucemias a distintos tiempos. NEP: no estresado prenatalmente; EP: 

estresado prenatalmente. A la izquierda cepa C57BL/6J, derecha BALB/c, panel superior 

hembras, inferior machos.   ***p<0.001 DG vs DC entre ratones que recibieron el mismo 

tratamiento prenatal. Los animales utilizados por grupo fueron N=5 para la cepa C57 y N=8 

para la cepa BALB/C. Los resultados se expresan como la media ± EEM.  

 

Test de sensibilidad a la insulina 

Cuando los ratones cumplieron 25 semanas de vida se realizó el test de 

sensibilidad a la insulina. A los animales no ayunados se les inyectó 

intraperitonealmente insulina (1UI/kg) y se registró la glucemia a distintos 

tiempos. Los resultados están representados en la figura 46. Comenzando con la 

cepa C57BL/6J, recordemos que no se observaron diferencias significativas entre 

los animales cuando consumieron una DC, al incorporar la DG las hembras 

NEP a los 30 y 60 minutos post-inyección de insulina presentaron glucemias 

significativamente menores que el grupo NEP+DC (NEP: p<0.01 y p<0.001 DC 

♂ 

♀ 



RESULTADOS 

85 

 

vs DG, respectivamente). Finalmente, las hembras EP+DG presentan una menor 

sensibilidad a la insulina dado que su glucemia no desciende del mismo modo 

que en las no NEP+DG post-inyección a los 15, 30 y 60 minutos (DG: p<0.05, 

p<0.01 y p<0.01 DC vs DG, respectivamente). En el caso de los machos 

C57BL/6J, previamente se había observado que los machos NEP+DC 

presentaban glucemias mayores respecto del grupo control y, cuando los 

animales consumen una DG, se observa el mismo comportamiento: los machos 

EP+DG alcanzan glucemias significativamente mayores al compararlas con el 

grupo que recibió la misma dieta pero que no fue sometido a estrés prenatal 

(DG: p<0.001 NEP vs EP).   

Analizando la cepa BALB/C, por primera vez encontramos glucemias 

significativamente distintas cuando los animales consumen una DG. Por 

ejemplo, se observa que las hembras EP+DG a los 60 minutos tuvieron una 

glucemia mayor que el grupo EP+DC (EP: p<0.01 NEP vs EP); además, 

evaluando dentro del grupo de hembras que consumió una DG, ocurre lo 

mismo y en el mismo tiempo: las hembras EP+DG alcanzan una glucemia 

mayor respecto el grupo NEP+DG (DG: p<0.05 NEP vs EP). Los machos BALB/c 

que consumieron una DG, independientemente del tratamiento prenatal, a los 

60 minutos presentan valores de glucemia mayores que aquellos alimentados 

con una DC (NEP: p<0.01 DC vs DG y EP: p<0.05 DC vs DG).  
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Figura 46: Test de sensibilidad a la insulina. Los ratones recibieron una inyección 

intraperitoneal de insulina humana de corta duración (1 UI/kg) disuelta en buffer fosfato estéril. 

Se observan las glucemias a los 15, 30 y 60 minutos post-inyección de insulina. A la izquierda 

cepa C57BL/6J, derecha BALB/C, panel superior hembras, inferior machos. ###p<0.001, ##p<0.01 

NEP vs EP entre los ratones que consumieron la misma dieta; ***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05 DC 

vs DG entre los ratones que recibieron el mismo tratamiento prenatal. Cepa C57BL/6J N=5 para 

cada grupo y BALB/c N=8 para cada grupo. Los resultados se expresan como la media ± EEM. 

 

En este caso también evaluamos el área bajo la curva del test de sensibilidad a la 

insulina: figura 47. Las hembras de la cepa C57BL/6J, cuando los animales 

consumen una DG, se observa que las hembras EP presentan un área bajo la 

curva mayor respecto de las que no fueron estresadas e ingirieron la misma 

dieta (DG: p<0.001 NEP vs EP); mientras que los machos que ingirieron una DG 

mantienen el mismo comportamiento observado anteriormente, cuando los 

animales consumieron una DC: los machos EP tienen un área bajo la curva 

mayor que aquellos que no fueron estresados prenatalmente (DG: p<0.001 NEP 

vs EP).   

Evaluando la cepa BALB/c se observa que, en ambos sexos, el consumo de una 

DG produjo cambios que no se habían observado anteriormente cuando los 

animales consumieron una DC. Los ratones EP, independientemente del sexo, 

♂ 

♀ 



RESULTADOS 

87 

 

tienen mayor área bajo la curva que su respectivo grupo control (DG: p<0.01 

NEP vs EP).  
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Figura 47: Área bajo la curva del test de sensibilidad a la insulina. Se representa el área bajo la 

curva (ABC) correspondiente a las curvas de glucemia al realizar el test de sensibilidad a la 

insulina y registrar las glucemias a distintos tiempos. A la izquierda cepa C57BL/6J, derecha 

BALB/C, panel superior hembras, inferior machos.  ###p< 0.001 NEP vs EP en una misma dieta; 

**p<0.01 DC vs DG en animales con mismo tratamiento prenatal. Los animales utilizados por 

grupo fueron N=5 para la cepa C57BL/6J y N=8 para la cepa BALB/c. Los resultados se expresan 

como la media ± EEM.  

 

Insulina plasmática 

Como se puede observar en la figura 48, existen diferencias significativas en los 

niveles de insulina plasmática cuando los animales son alimentados con una 

DG. Llamativamente, en las hembras C57BL/6J observamos que la ingesta de 

este tipo de dieta produjo una disminución de los niveles de insulina, 

independientemente del tratamiento prenatal realizado (NEP: p<0.001 DC vs 

DG; EP: p<0.001 DC vs DG). Los machos de la misma cepa presentaron un 

aumento de los niveles de insulina cuando se compara entre los animales que 

recibieron el mismo tratamiento prenatal pero que consumieron una dieta 

distinta (NEP: p<0.001 DC vs DG; EP: p<0.001 DC vs DG), además el grupo de 

machos EP que consumió una DG alcanzó niveles de insulina plasmática aún 

mayores que su control (DG: p<0.05 NEP vs EP).  
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Evaluando la cepa BALB/c, solamente las hembras EP+DG presentaron un 

aumento significativo de los niveles de insulina circulante (EP: p<0.001 DC vs 

DG). Los machos de esta cepa presentaron un incremento en los niveles de 

insulina que se encontró relacionado únicamente con la ingesta de la dieta, ya 

que el tratamiento prenatal no mostró alteración alguna en este parámetro 

(NEP: p<0.001 DC vs DG; EP: p<0.001 DC vs DG). 

C 5 7 B L /6 J

N E P E P N E P E P

0

2

4

6

8

1 0

1 2

In
s

u
li

n
a

 p
la

s
m

á
ti

c
a

 (


g
/L

)

D ie ta  C o n tro l D ie ta  G ra s a

*** ***

B A L B /c

N E P E P N E P E P

0

2

4

6

8

1 0

1 2

In
s

u
li

n
a

 p
la

s
m

á
ti

c
a

 (


g
/L

)
D ie ta  C o n tro l D ie ta  G ra s a

***

N E P E P N E P E P

0

2

4

6

8

1 0

1 2

In
s

u
li

n
a

 p
la

s
m

á
ti

c
a

 (


g
/L

)

D ie ta  C o n tro l D ie ta  G ra s a

***

***

#

N E P E P N E P E P

0

2

4

6

8

1 0

1 2

In
s

u
li

n
a

 p
la

s
m

á
ti

c
a

 (


g
/L

)

D ie ta  C o n tro l D ie ta  G ra s a

***
***

 
Figura 48: Concentración de insulina en plasma. Se determinó, por ELISA, la insulina 

plasmática de los ratones de 28 semanas de edad no ayunados. A la izquierda cepa C57BL6/J, 

derecha BALB/c. Panel superior hembras, inferior machos. ***p<0.001 DC vs DG manteniendo el 

mismo tratamiento prenatal. #p<0.05 NEP vs EP dentro de una misma dieta. Los datos están 

expresados como media ± error standard de la media. El N utilizado fue de 4 animales por 

grupo para cada cepa.  

 

Colesterol total  

Se midió el colesterol total en plasma, a las 28 semanas de edad, y los resultados 

se observan en la figura 49. En la cepa C57BL/6J los niveles de colesterol de los 

machos se encontraron aumentados cuando el animal consumió una DG, 

independientemente del tratamiento prenatal recibido (NEP: p<0.001 DC vs 

DG; EP: p<0.001 DC vs DG); en las hembras de la misma cepa se observó el 

mismo comportamiento, pero sólo en el grupo EP+DG (EP: p<0.001 DC vs DG). 

Tanto las hembras como los machos BALB/c que consumieron una DG 

presentaron mayores niveles de colesterol que los grupos alimentados con una 
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DC, independientemente del tratamiento prenatal recibido (NEP: p<0.001 y EP: 

p<0.05 DC vs DG para las hembras; NEP: p<0.001 y EP: p<0.001 DC vs DG para 

los machos). Un resultado llamativo es que las hembras EP+DG tienen menores 

niveles de colesterol que aquellas que no fueron estresadas prenatalmente e 

ingirieron la misma dieta (DG: p<0.05 NEP vs EP). Contrariamente, los machos 

EP+DG, al igual que lo observado previamente en el grupo que consumió una 

DC, presentan mayores niveles de colesterol al compararlos con el grupo NEP 

que consumió una DG (DG: p<0.001 NEP vs EP).  
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Figura 49: Colesterol total medido en el plasma de ratones de 28 semanas de vida. A la 

izquierda cepa C57BL/6J, derecha BALB/C, panel superior hembras, inferior machos.  

***p<0.001, *p<0.05 DC vs DG en ratones que recibieron un mismo tratamiento prenatal. 

###p<0.001, #p<0.05 NEP vs EP evaluando dentro de los grupos de ratones que recibieron la 

misma dieta. Los datos están expresados como media ± error standard de la media. El N 

utilizado fue de 5 animales por grupo para la cepa C57BL/6J y de 7 para los BALB/c. 

 

Triglicéridos 

Al igual que en el caso del colesterol total, a las 28 semanas de vida se 

determinaron los triglicéridos en plasma. Analizando la figura 50, los machos 

EP+DG C57BL/6J presentan mayores niveles de triglicéridos al compararlos con 

el grupo EP+DC (EP: p<0.001 DC vs DG) y el grupo NEP+DG (DG: p<0.01 NEP 

vs EP), efecto que no se evidenciaba cuando los ratones consumieron una DC. 

En las hembras de la misma cepa, al alimentarlas con una DG no se observan 

cambios significativos en los niveles de triglicéridos en plasma. En la cepa 
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BALB/c, los niveles de triglicéridos son mayores en el grupo EP 

independientemente de la dieta en el caso de los machos (DG: p<0.001 NEP vs 

EP). Las hembras BALB/c EP+DG tienen mayores niveles de triglicéridos que 

las que fueron estresadas prenatalmente pero que consumieron una DC (EP: 

p<0.05 DC vs DG) y, por el contrario, las hembras NEP+DG presentan menores 

niveles de triglicéridos que aquellas que no fueron estresadas prenatalmente, 

pero que consumieron una DC (NEP p<0.01 DC vs DG). Finalmente, evaluando 

dentro del grupo de animales que consumió una DG, se hacen evidentes efectos 

que no se observaban cuando los animales consumieron una DC: las hembras 

EP+DG presentan mayores niveles de triglicéridos en plasma en el grupo 

control (DG: p<0.001 NEP vs EP).  

C 5 7 B L /6 J

N E P E P N E P E P

0

5 0

1 0 0

1 5 0

2 0 0

T
r
ig

li
c

é
r
id

o
s

 (
m

g
/d

l)

D ie ta  C o n tro l D ie ta  G ra s a

# # #

B A L B /c

N E P E P N E P E P

0

5 0

1 0 0

1 5 0

2 0 0

D ie ta  C o n tro l D ie ta  G ra s a

T
r
ig

li
c

é
r
id

o
s

 (
m

g
/d

l)

**

*

# # #

N E P E P N E P E P

0

5 0

1 0 0

1 5 0

2 0 0

T
r
ig

li
c

é
r
id

o
s

 (
m

g
/d

l)

D ie ta  C o n tro l D ie ta  G ra s a

# # #

***

N E P E P N E P E P

0

5 0

1 0 0

1 5 0

2 0 0

D ie ta  C o n tro l D ie ta  G ra s a

T
r
ig

li
c

é
r
id

o
s

 (
m

g
/d

l)

# # #
# # #

 
Figura 50: Niveles de triglicéridos en plasma al momento del sacrificio. A la izquierda cepa 

C57BL/6J, derecha BALB/C, panel superior hembras, inferior machos.  *p<0.05, **p<0.01 y 

***p<0.001 mismo tratamiento prenatal, DC vs DG. ###p<0.001 misma dieta estresados 

prenatalmente (EP) vs no estresados prenatalmente (NEP). Los datos están expresados como 

media ± error standard de la media. El N utilizado fue de 5 animales por grupo para la cepa 

C57BL/6J y de 7 para los BALB/c. 

 

Corticosterona 

Se presentan los resultados preliminares de la medición de corticosterona en 

plasma mediante HPLC (figura 51). Como la medición se realizó sobre un pool, 

utilizando 3 animales por grupo, no se pudo realizar el análisis estadístico. 
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Figura 51: Niveles de corticosterona preliminares en plasma obtenido al momento del 

sacrificio (28 semanas de vida). A la izquierda cepa C57BL/6J, derecha BALB/c. Panel superior 

hembras, inferior machos. Los datos están expresados como media ± error standard de la media 

(calculado como un 10%). Se realizó un pool con 3 animales por grupo para cada cepa. 

 

PARTE IIB: EFECTO DEL ESTRÉS PRENATAL Y EL CONSUMO DE DIETA 

GRASA A NIVEL MOLECULAR 

 

TEJIDO ADIPOSO 

Genes relacionados con la inflamación: IL-1β y TNF-α  

Como se puede observar en la figura 52, la expresión de IL-1β en las hembras 

C57BL/6J aumenta entre las estresadas prenatalmente, que fueron alimentadas 

con una DG, respecto de las alimentadas con la DC (EP: p<0.05 DC vs DG). En 

el caso de los machos de la misma cepa, observamos que los NEP alimentados 

con DG mostraron un aumento en la expresión de este gen (NEP: p<0.05 DC vs 

DG), mientras que en los EP+DG no se observaron diferencias debidas a la 

dieta, a pesar de que los niveles de expresión fueron más bajos respecto de los 

NEP+DG (DG: p<0.001 NEP vs EP).  

Las hembras BALB/c no mostraron alteraciones en la expresión génica debidas 

ni al tratamiento prenatal, ni a la dieta, ni a la interacción de ambos. Los machos 

de la misma cepa presentaron un aumento de la expresión de esta interleuquina 

respecto a los grupos alimentados con DC (NEP: p<0.01 DC vs DG; EP: p<0.05 
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DC vs DG), previamente, habíamos observado que el tratamiento prenatal per se 

producía un aumento de la expresión de este gen. 

C 5 7 B L /6 J

N E P E P N E P E P

0

1

2

3

4

E
x

p
r
e

s
ió

n
 r

e
la

ti
v

a
 d

e
 I

L
-1



D ie ta  C o n tro l D ie ta  G ra s a

*

B A L B /c

E
x

p
r
e

s
ió

n
 r

e
la

ti
v

a
 d

e
 I

L
-1



N E P E P N E P E P

0

1

2

3

4

D ie ta  C o n tro l D ie ta  G ra s a

N E P E P N E P E P

0

1

2

3

4

E
x

p
r
e

s
ió

n
 r

e
la

ti
v

a
 d

e
 I

L
-1



D ie ta  C o n tro l D ie ta  G ra s a

# # #

**

E
x

p
r
e

s
ió

n
 r

e
la

ti
v

a
 d

e
 I

L
-1



N E P E P N E P E P

0

1

2

3

4

D ie ta  C o n tro l D ie ta  G ra s a

# **

*

 
Figura 52: Niveles de expresión de IL-1β. Mediante qPCR a partir de DNAc obtenido del 

Tejido adiposo de los ratones tratados o no, se determinaron los niveles de RNAm de IL-1β, 

utilizando como gen normalizador GAPDH. Los resultados expresan la media ± EEM 

relativizado al control. ###p<0.001 NEP vs EP en ratones que consumieron la misma dieta; 

**p<0.01, *p<0.05 DC vs DG mismo tratamiento prenatal; N=5 para cada grupo en ambas cepas.   

 

La expresión de TNF-α varia significativamente en el grupo de ratones que 

consumió una DG (figura 53). Entre los animales de la cepa C57BL/6J, en las 

hembras EP+DG la expresión de TNF-α aumenta significativamente al 

compararlas con las hembras que recibieron el mismo tratamiento prenatal, 

pero que consumieron una DC (EP: p<0.01 DC vs DG). Una respuesta similar se 

observó en los machos NEP+DG donde obtuvimos que la expresión de TNF-α 

aumentaba respecto del control (NEP: p<0.05 DC vs DG). Además, evaluando 

dentro del grupo que consumió una DG, se observa que los machos EP tienen la 

expresión disminuida respecto del control NEP+DG (DG: p<0.05 NEP vs EP).  

Por último, en la cepa BALB/c solo se observan diferencias significativas en los 

machos EP que consumieron una DG, donde la expresión de TNF-α aumenta 

significativamente al compararlos con el grupo que recibió el mismo 

tratamiento prenatal pero que consumió una DC (EP: p<0.01 DC vs DG).   
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Figura 53: Niveles de expresión de TNF-α. Mediante qPCR a partir de DNAc obtenido del 

Tejido adiposo de los ratones tratados o no, se determinaron los niveles de RNAm de TNF-α, 

utilizando como gen normalizador GAPDH. Los resultados expresan la media ± EEM 

relativizado al control. #p<0.05 NEP vs EP cuando los ratones consumieron la misma dieta; 

**p<0.01, *p<0.05 DC vs DG cuando los ratones recibieron el mismo tratamiento prenatal; N=3 

para cada grupo de la cepa C57BL/6J y N=5 para cada grupo de la cepa BALB/c.   

 

Adipoquinas  

Evaluando la expresión de leptina en la figura 54, puede observarse, en líneas 

generales, que aumenta cuando los animales consumieron una DG. En la cepa 

C57BL/6J, la expresión de leptina en las hembras es mayor respecto de aquellas 

que consumieron una DC, independientemente del tratamiento prenatal 

recibido (NEP: p< 0.01 DC vs DG; EP: p<0.001 DC vs DG). A diferencia de lo 

que se había observado en el grupo que consumió una DC en donde la 

expresión de leptina disminuía en las hembras EP, en este caso cuando 

consumen una DG la expresión de leptina en las hembras EP es mayor respecto 

de su control NEP (DG: p<0.01 NEP vs EP). Los machos NEP+DG de esta cepa 

tienen mayores niveles de leptina que aquellos que consumieron una DC (NEP: 

p<0.05 DC vs DG). En la cepa BALB/c, las hembras EP que consumieron una 

DG tienen mayor expresión de leptina respecto de aquellas que consumieron 

una DC (EP: p<0.001 DC vs DG). En el caso de los machos se observa el mismo 

comportamiento, pero para todos los animales que consumieron una DG 
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independientemente el tratamiento prenatal recibido (NEP: p<0.001 DC vs DG; 

EP: p<0.01 DC vs DG).  
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Figura 54: Niveles de expresión de leptina. Mediante qPCR a partir de DNAc obtenido del 

Tejido adiposo de los ratones tratados o no, se determinaron los niveles de RNAm de leptina, 

utilizando como gen normalizador GAPDH. Los resultados expresan la media ± EEM 

relativizado al control. ##p<0.01 NEP vs EP cuando los ratones consumieron la misma dieta; 

***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05 DC vs DG cuando los animales fueron sometidos al mismo 

tratamiento prenatal; N=3 para cada grupo de la cepa C57BL/6J y N=5 para cada grupo de la 

cepa BALB/c.   

 

En la figura 55, se representa la expresión de adiponectina.  Entre los animales 

de la cepa C57BL/6J, cuando consumen una DG se observan comportamientos 

opuestos según el sexo. Para las hembras EP aumenta la expresión de esta 

adipoquina al compararlas con aquellas que consumieron una DC (EP: p<0.05 

DC vs DG); mientras que en los machos que consumieron una DG, 

independientemente del tratamiento prenatal recibido, la expresión de 

adipoquina disminuye respecto de aquellos que consumieron una DC (NEP: 

p<0.01 DC vs DG; EP: p<0.001 DC vs DG).  

En la cepa BALB/c, las hembras EP que consumieron una DG presentan una 

expresión disminuida de adiponectina, tanto al compararlas con las hembras 

que consumieron una DC (EP: p<0.001 DC vs DG), como con aquellas que 

consumieron la misma dieta pero que no fueron estresadas prenatalmente (DG: 

p<0.001 NEP vs EP). Finalmente, los machos NEP que consumieron una DG 
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presentan menores niveles de expresión de esta adipoquina al compararlos con 

aquellos que consumieron una DC (NEP: p<0.01, DC vs DG). 

Las diferencias significativas debidas al tratamiento prenatal, vistas 

anteriormente en las hembras EP+DC C57BL/6J y en los machos EP+DC 

BALB/c, se pierden cuando los animales consumen una DG.  
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Figura 55: Niveles de expresión de adiponectina. Mediante qPCR a partir de DNAc obtenido 

del tejido adiposo de los ratones tratados o no, se determinaron los niveles de RNAm de 

adiponectina, utilizando como gen normalizador GAPDH. Los resultados expresan la media ± 

EEM relativizado al control. ###p<0.001, ##p<0.01 NEP vs EP en animales que consumieron una 

misma dieta; ***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05 DC vs DG cuando los animales recibieron el mismo 

tratamiento prenatal; N=4 para cada grupo de la cepa C57BL/6J y N=5 para cada grupo de la 

cepa BALB/c.   

 

En la figura 56 se muestra la expresión relativa de resistina. En las hembras de 

la cepa C57BL/6J, se observa un aumento significativo de la expresión de 

resistina en el grupo EP que consumió una DG al compararlo con el grupo EP, 

pero que consumió una DC (EP: p<0.01 DC vs DG). En los machos de esta cepa 

las diferencias en la expresión de resistina no llegaron a ser significativas en 

alguno de los tratamientos. En la cepa BALB/c, la expresión de esta adipoquina 

aumenta significativamente en el grupo de machos BALB/c que consumió una 

DG, independientemente del tratamiento prenatal recibido, cuando se los 

compara con aquellos que consumieron una DC (NEP: p<0.001 DC vs DG; EP: 
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p<0.001 DC vs DG). Por último, las hembras de esta cepa no muestran cambios 

significativos en la expresión de resistina al ingerir una DG.   

C 5 7 B L /6 J

N E P E P N E P E P

0

2

4

6

8

1 0

1 2
E

x
p

r
e

s
ió

n
 r

e
la

ti
v

a
 d

e
 R

e
s

is
ti

n
a

D ie ta  C o n tro l D ie ta  G ra s a

#

**

B A L B /c

E
x

p
r
e

s
ió

n
 r

e
la

ti
v

a
 d

e
 R

e
s

is
ti

n
a

N E P E P N E P E P

0

2

4

6

8

1 0

1 2

D ie ta  C o n tro l D ie ta  G ra s a

#

N E P E P N E P E P

0

2

4

6

8

1 0

1 2

E
x

p
r
e

s
ió

n
 r

e
la

ti
v

a
 d

e
 R

e
s

is
ti

n
a

D ie ta  C o n tro l D ie ta  G ra s a

E
x

p
r
e

s
ió

n
 r

e
la

ti
v

a
 d

e
 R

e
s

is
ti

n
a

N E P E P N E P E P

0

2

4

6

8

1 0

1 2

D ie ta  C o n tro l D ie ta  G ra s a

***

***

 
Figura 56: Niveles de expresión de resistina. Mediante qPCR a partir de DNAc obtenido del 

tejido adiposo de los ratones tratados o no, se determinaron los niveles de RNAm de resistina, 

utilizando como gen normalizador GAPDH. Los resultados expresan la media ± EEM 

relativizado al control. #p<0.05 NEP vs EP cuando los animales consumieron una misma dieta; 

***p<0.001, **p<0.01 DC vs DG cuando los animales recibieron el mismo tratamiento prenatal; 

N=4 para cada grupo de la cepa C57BL/6J, N=3 para las hembras BALB/c y N=5 para los machos 

BALB/c. 

 

Genes relacionados con el metabolismo energético: FOXO1 y PPAR-γ 

Como se mencionó previamente, analizamos dos genes que están involucrados 

en el metabolismo energético. En la figura 57 se representa la expresión relativa 

de FOXO1. En los machos EP de la cepa C57BL/6J la expresión de este gen 

disminuye cuando los animales consumen una DG respecto de aquellos EP 

pero que consumieron una DC (EP: p<0.01 DC vs DG). En la cepa BALB/c, no se 

observan cambios significativos en la expresión de FOXO1 cuando los animales 

consumieron una DG. En los machos EP+DC BALB/c, las alteraciones que ya 

habíamos mencionado debidas solamente al estrés prenatal (disminución de la 

expresión de FOXO1), no se acentúo por la interacción entre la dieta y el 

tratamiento prenatal. 
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Figura 57: Niveles de expresión de FOXO1. Mediante qPCR a partir de DNAc obtenido del 

tejido adiposo de los ratones tratados o no, se determinaron los niveles de RNAm de FOXO1, 

utilizando como gen normalizador GAPDH. Los resultados expresan la media ± EEM 

relativizado al control. #p<0.05 NEP vs EP cuando los animales consumieron una misma dieta; 

**p<0.01 DC vs DG cuando los animales recibieron el mismo tratamiento prenatal. N=5 para 

cada grupo en ambas cepas.   

 

El otro gen evaluado, relacionado con el metabolismo energético, fue PPAR-γ. 

En la figura 58, puede observarse que este gen solo mostró una disminución en 

su expresión en los machos C57BL/6J EP cuando consumieron una DG al 

compararlos con aquellos que consumieron una DC (EP: p<0.05 DC vs DG) y los 

mismo sucedió en las hembras BALB/c EP+DG (EP: p<0.01 DC vs DG).  
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Figura 58: Niveles de expresión de PPAR-γ. Mediante qPCR a partir de DNAc obtenido del 

tejido adiposo de los ratones tratados o no, se determinaron los niveles de RNAm de PPAR-γ, 

utilizando como gen normalizador GAPDH. Los resultados expresan la media ± EEM 

normalizado al control. #p<0.05 NEP vs EP cuando los animales consumieron la misma dieta; 

**p<0.01, *p<0.05 DC vs DG cuando los animales recibieron el mismo tratamiento prenatal; N=5 

para cada grupo en cada cepa.   

 

Gen relacionado con la acción de la insulina: SIRT1  

La expresión de SIRT1, figura 59, solo se ve afectada en los machos NEP 

C57BL/6J en donde disminuye significativamente cuando los ratones consumen 

una DG, al compararlos con el mismo grupo pero que consumió una DC (NEP: 

p<0.01 DC vs DG).  
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Figura 59: Niveles de expresión de SIRT1. Mediante qPCR a partir de DNAc obtenido del 

tejido adiposo de los ratones tratados o no, se determinaron los niveles de RNAm de SIRT1, 

utilizando como gen normalizador GAPDH. Los resultados expresan la media ± EEM 

relativizado al control. **p<0.01 DC vs DG cuando el animal recibió el mismo tratamiento 

prenatal; N=3 para cada grupo en cada cepa.   

 

HÍGADO 

Genes relacionados con la inflamación: IL-1β e IL-4 

Se determinaron los niveles de expresión por qPCR de IL-1β (figura 60), en este 

caso cuando los animales consumieron una DG solamente la cepa C57BL/6J 

mostró una expresión significativamente distinta, mientras que para la cepa 

BALB/c no hubo variaciones dadas por la dieta sino que las observadas solo 

fueron debidas al tratamiento prenatal cuando los animales consumieron una 

DC.  

Los machos EP C57BL/6J que consumieron una DG muestran niveles elevados 

de esta citoquina al compararlos con los machos EP que recibieron una DC (EP: 

p<0.001 DC vs DG), además los machos EP+DG también tienen valores elevados 

significativos de IL-1β al compararlos con los valores de los machos NEP que 

recibieron la misma DG (DG: p<0.01 NEP vs EP). Por otro lado, las hembras de 

esta cepa, independientemente del tratamiento prenatal recibido, al consumir 

una DG muestran una expresión aumentada de esta citoquina (NEP: p<0.001 

DC vs DG; EP: p<0.01 DC vs DG). 
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Figura 60: Niveles de expresión de IL-1β en el hígado de ratones estresados prenatalmente y 

alimentados con una dieta grasa. Mediante qPCR a partir de DNAc obtenido del hígado de los 

ratones EP o NEP y alimentados con una DG o una DC, se determinaron los niveles de RNAm 

de IL-1β, utilizando como gen normalizador PPIA. Los resultados expresan la media ± EEM 

relativizado al control. ***p<0.001, **p<0.01 DC vs DG mismo tratamiento prenatal. ##p<0.01 

NEP vs EP para ratones que consumieron la misma dieta; N=7 para cada grupo en cada cepa.   

 

Otra citoquina evaluada fue IL-4, citoquina antiinflamatoria. Los niveles de 

expresión de IL-4 aumentan significativamente en los machos de la cepa 

C57BL/6J cuando los ratones consumen una DC, independientemente del 

tratamiento prenatal recibido, al compararlos con los ratones alimentados con 

una DC (NEP: p<0.01 DC vs DG; EP: p<0.001 DC vs DG). En las hembras de esta 

cepa no se observaron diferencias significativas dadas por la dieta consumida, 

ni por el tratamiento prenatal recibido.  

Continuando con la cepa BALB/c, las hembras NEP que consumieron una DG 

tienen la expresión de esta citoquina disminuida, al compararlas con las 

hembras NEP alimentadas con una DC (NEP: p<0.001 DC vs DG). Por otro lado, 

las hembras EP de esta cepa que consumieron una DG, presentan una expresión 

de IL-4 aumentada al compararlas con el grupo control (DG: p<0.05 NEP vs EP). 

Los machos de esta cepa no muestran diferencias significativas en la expresión 

de IL4, figura 61. 
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Figura 61: Niveles de expresión de IL-4 en ratones estresados prenatalmente (EP) o no (NEP) 

y alimentados con una dieta alta en energía (DG) o no. Mediante qPCR a partir de DNAc 

obtenido del hígado de los ratones tratados o no, se determinaron los niveles de RNAm de IL-4, 

utilizando como gen normalizador PPIA. Los resultados expresan la media ± EEM relativizado 

al control. #p<0.05 NEP vs EP en ratones alimentados con la misma dieta; ***p<0.001 y **p<0.01 

DC vs DG en ratones que recibieron el mismo tratamiento prenatal; N=5 para cada grupo de la 

cepa C57BL/6J y N=7 para cada grupo de la cepa BALB/c.   

 

Genes relacionados con el metabolismo energético: PGC1-α y PPAR-α   

En la figura 62, se muestra la expresión total del gen PGC1-α. Como ya 

habíamos observado por el efecto del tratamiento prenatal, otra vez obtuvimos 

el mismo comportamiento en los machos de ambas cepas: los animales NEP 

alimentados con una DG, tienen una expresión menor al compararlos con el 

grupo control alimentado con una DC (C57BL/6J NEP: p< 0.05 DC vs DG; 

BALB/c NEP: p<0.001 DC vs DG). Por último, las hembras EP BALB/c que 

consumieron una DG, tienen niveles de expresión menor de este coactivador al 

compararlas con los ratones que recibieron el mismo tratamiento prenatal pero 

que consumieron una DC (EP: p< 0.001 DC vs DG).  
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Figura 62: Niveles de expresión de PGC1-α total en ratones que fueron estresados 

prenatalmente (EP) o no (NEP) y que consumieron una dieta alta en energía (DG) o no (DC). 

Mediante qPCR a partir de DNAc obtenido del hígado de los ratones tratados o no, se 

determinaron los niveles de RNAm de PGC1-α, utilizando como gen normalizador PPIA. Los 

resultados expresan la media ± EEM relativizados al control. ##p<0.01, #p<0,05 NEP vs PS en 

ratones que consumieron una misma dieta; ***p<0.001, **p<0.01 DC vs DG en ratones que 

recibieron el mismo tratamiento prenatal; N=7 para cada grupo en cada cepa.   

 

En la figura 63 se observan los niveles de expresión relativos de PGC1-αIsoA. 

En la cepa C57BL/6J, solo se observaron diferencias significativas en el caso de 

los machos NEP que consumieron una DG y presentan una expresión relativa 

disminuida de PGC1-αIso A, al compararlos con los machos NEP pero que 

consumieron una DC (NEP: p<0.05 DC vs DG). En las hembras de esta cepa la 

expresión de esta isoforma del activador no varía ni por el tratamiento prenatal 

recibido ni por la dieta consumida.  

En ambos sexos de la cepa BALB/c, los animales NEP y que consumieron una 

DG, tienen niveles de expresión mayores de PGC1-αIsoA respecto del control 

que consumió una DC (NEP: p<0.05 DC vs DG para las hembras; NEP: p<0.01 

DC vs DG para los machos). Por el contrario, cuando las hembras EP 

consumieron una DG, observamos que tienen una menor expresión de este 

coactivador al compararlas con aquellas que consumieron una DC (EP: p<0.001 

DC vs DG), mientras que para el caso de los machos EP+DG la expresión de la 
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isoforma A de PGC1-α es mayor respecto del grupo que consumió una DC (EP: 

p<0.05 DC vs DG).  

C 5 7 B L /6 J
E

x
p

r
e

s
ió

n
 r

e
la

ti
v

a
 d

e

P
G

C
1

-


 I
s

o
A

N E P E P N E P E P

0 .0

0 .5

1 .0

1 .5

D ie ta  C o n tro l D ie ta  G ra s a

B A L B /c

E
x

p
r
e

s
ió

n
 r

e
la

ti
v

a
 d

e

 P
G

C
1

-


 I
s

o
A

N E P E P N E P E P

0 .0

0 .5

1 .0

1 .5

***

D ie ta  C o n tro l D ie ta  G ra s a

*

E
x

p
r
e

s
ió

n
 r

e
la

ti
v

a
 d

e

P
G

C
1

-


 I
s

o
A

N E P E P N E P E P

0 .0

0 .5

1 .0

1 .5

*

D ie ta  C o n tro l D ie ta  G ra s a

# #
E

x
p

r
e

s
ió

n
 r

e
la

ti
v

a
 d

e

 P
G

C
1

-


 I
s

o
A

N E P E P N E P E P

0 .0

0 .5

1 .0

1 .5

**

D ie ta  C o n tro l D ie ta  G ra s a

*

 
Figura 63: Niveles de expresión de PGC1-α Isoforma A, en ratones estresados prenatalmente 

(EP) o no (NEP) y que consumieron una dieta grasa (DG) o no (DC). Mediante qPCR a partir 

de DNAc obtenido del hígado de los ratones tratados o no, se determinaron los niveles de 

RNAm de PGC1-α, utilizando como gen normalizador PPIA. Los resultados expresan la media 

± EEM relativizado al control. ##p<0.01 NEP vs EP misma dieta consumida; **p<0.01, *p<0.05 

DC vs DG en animales que recibieron el mismo tratamiento prenatal; N=7 para cada grupo de 

cada cepa.   

 

En la figura 64 se muestra la expresión relativa de PPAR-α en el hígado de 

ambas cepas. En ninguno de los dos sexos de la cepa C57BL/6J se registraron 

diferencias significativas cuando los ratones fueron alimentados con una DG, 

más allá de la observación previa de una disminución en la expresión DE 

PPAR- α en los machos EP+DC. 

Se registró un aumento significativo en la expresión de este receptor en el grupo 

de hembras BALB/c que fueron alimentadas con una DG al compararlas con las 

hembras que consumieron una DC, independientemente del tratamiento 

prenatal recibido (NEP: p<0.01 DC vs DG; EP: p<0.001 DC vs DG). Además, las 

hembras EP de esta cepa que consumieron una DG presentan una expresión 

relativa mayor de PPAR-α, al compararlas con aquellas que consumieron la 

misma dieta pero no fueron sometidas a estrés durante la gestación (DG: p<0.05 

NEP vs EP). Al contrario de lo que se observa en las hembras BALB/c, los 
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machos EP BALB/c que consumieron una DG presentaron una expresión 

disminuida de PPAR-α respecto del control (DG: p<0.05 NEP vs EP).  
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Figura 64: Niveles de expresión de PPAR-α en el hígado de ratones estresados prenatalmente 

(EP) o no y que recibieron una dieta grasa (DG) o una dieta control (DC). Mediante qPCR a 

partir de DNAc obtenido del hígado de los ratones tratados o no, se determinaron los niveles de 

RNAm de PPAR-α, utilizando como gen normalizador PPIA. Los resultados expresan la media 

± EEM relativizado al control. ***p<0.001, **p<0.01 DC vs DG en ratones que recibieron el mismo 

tratamiento prenatal. #p<0.05 NEP vs EP en ratones que consumieron la misma dieta; N=7 para 

cada grupo en cada cepa.   

 

Genes relacionados con la acción de la insulina: SOCS3, SIRT1 y SIRT3 

Al evaluar la expresión de SOCS3 (figura 65) en los ratones de la cepa C57BL/6J, 

se observa que los machos EP mantienen el mismo patrón observado cuando 

los animales consumieron una DC: la expresión de SOCS3 disminuye respecto 

de NEP (DG: p<0.01 NEP vs EP). En las hembras de esta cepa no se observaron 

diferencias significativas debidas al consumo de una DG.  

Continuando con la cepa BALB/c, tanto las hembras como los machos NEP que 

consumieron una DG, presentan una expresión disminuida de SOCS3 respecto 

de aquellos con el mismo tratamiento prenatal pero que consumieron una DC 

(NEP: p<0.05 DC vs DG para las hembras; EP: p<0.001 DC vs DG para los 

machos). Finalmente, las hembras EP+DG de esta cepa muestran una expresión 

disminuida de este supresor cuando se las compara con aquellas que 
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consumieron la misma dieta pero que no fueron estresadas prenatalmente (DG: 

p<0.05 NEP vs EP).  

C 5 7 B L /6 J
E

x
p

r
e

s
ió

n
 r

e
la

ti
v

a
 d

e
 S

O
C

S
3

N E P E P N E P E P

0 .0

0 .5

1 .0

1 .5

2 .0
#

D ie ta  C o n tro l D ie ta  G ra s a

B A L B /c

E
x

p
r
e

s
ió

n
 r

e
la

ti
v

a
 d

e
 S

O
C

S
3

N E P E P N E P E P

0 .0

0 .5

1 .0

1 .5

2 .0

# #

#

D ie ta  C o n tro l D ie ta  G ra s a

*

E
x

p
r
e

s
ió

n
 r

e
la

ti
v

a
 d

e
 S

O
C

S
3

N E P E P N E P E P

0 .0

0 .5

1 .0

1 .5

2 .0

#

D ie ta  C o n tro l D ie ta  G ra s a

# #

E
x

p
r
e

s
ió

n
 r

e
la

ti
v

a
 d

e
 S

O
C

S
3

N E P E P N E P E P

0 .0

0 .5

1 .0

1 .5

2 .0

***

D ie ta  C o n tro l D ie ta  G ra s a

# # #

 
Figura 65: Niveles de expresión de SOCS-3 en el hígado de ratones estresados prenatalmente 

(EP) o no (NEP) y que consumieron una dieta grasa (DG) o una dieta control (DC). Mediante 

qPCR a partir de DNAc obtenido del hígado de los ratones tratados o no, se determinaron los 

niveles de RNAm de SOCS-3, utilizando como gen normalizador PPIA. Los resultados expresan 

la media ± EEM relativizado al control. ##p<0.01, #p<0.05 NEP vs EP en animales que 

consumieron una misma dieta; ***p<0.001, **p<0.05 DC vs DG en animales que fueron 

sometidos al mismo tratamiento prenatal; N=7 para cada grupo en cada cepa.   

 

La expresión de SIRT1, representada en la figura 66, solo cambia 

significativamente en la cepa C57BL6/J y no presenta variaciones significativas 

en la cepa BALB/c. Se observa que en las hembras C57BL/6J que consumieron 

una DG disminuye la expresión de SIRT1 al compararlas con aquellas que 

consumieron una DC, y este efecto es independiente del tratamiento prenatal 

recibido (NEP: p<0.01 DC vs DG; EP: p<0.001 DC vs DG). Por último, se observa 

que los machos EP de esta cepa, que consumieron una DG, continúan con el 

patrón de expresión ya observado en el grupo que consumió una DC, en donde 

la expresión de SIRT1 disminuye significativamente en aquellos ratones que 

fueron EP (DG: p<0.01 NEP vs EP).  
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Figura 66: Niveles de expresión de SIRT1 en el hígado de ratones estresados prenatalmente 

(EP) o no (NEP) y que consumieron una dieta grasa (DG) o una dieta control (DC). Mediante 

qPCR a partir de DNAc obtenido del hígado de los ratones tratados o no, se determinaron los 

niveles de RNAm de SIRT1, utilizando como gen normalizador PPIA. Los resultados expresan 

la media ± EEM relativizados al control. ##p<0.01 NEP vs EP en animales que consumieron la 

misma dieta. ***p<0.001, **p<0.01 DC vs DG en animales que recibieron el mismo tratamiento 

prenatal; N=5 para cada grupo de la cepa C57BL/6J y N=7 para cada grupo de la cepa BALB/c.   

 

En la figura 67 se muestra la expresión relativa de sirtuína 3. En el caso de la 

cepa C57BL/6J, solo se observan diferencias significativas debidas a la dieta en 

las hembras. La expresión de SIRT3 disminuye en las hembras NEP cuando 

consumen una DG, al compararlas con aquellas que consumieron una DC 

(NEP: p<0.05 DC vs DG). Por otro lado, evaluando dentro del grupo de 

hembras que consumió una DG, la expresión de SIRT3 aumenta en las hembras 

EP (DG: p<0.05 NEP vs EP).  

En el caso de la cepa BALB/c, en ambos sexos la expresión de SIRT3 aumenta en 

el grupo de ratones NEP que consumió una DG al compararlos con el control 

(NEP: p<0.01 DC vs DG hembras; NEP: p<0.05 DC vs DG machos).  
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Figura 67: Niveles de expresión de SIRT3 en el hígado de ratones estresados prenatalmente 

(EP) o no (NEP) y que consumieron una dieta grasa (DG) o una dieta control (DC). Mediante 

qPCR a partir de DNAc obtenido del hígado de los ratones tratados o no, se determinaron los 

niveles de RNAm de SIRT3, utilizando como gen normalizador PPIA. Los resultados expresan 

la media ± EEM relativizados al control. #p<0.05 NEP vs EP en animales que consumieron la 

misma dieta. **p<0.01, *p<0.05 DC vs DG en animales que fueron sometidos al mismo 

tratamiento prenatal; N=7 para cada grupo en cada cepa.   

 

MÚSCULO ESQUELÉTICO 

GLUT4 

En la figura 68, se muestra la expresión relativa del transportador de glucosa 

tipo 4 determinado en el músculo esquelético de los ratones. En la cepa 

C57BL/6J, la expresión de GLUT4 aumenta en las hembras NEP+DG respecto de 

las que consumieron una DC (NEP: p<0.01 DC vs DG). Lo mismo sucede con los 

machos EP de esta cepa que consumieron una DG, en donde la expresión de 

GLUT4 aumenta respecto de los machos EP que consumieron una DC (EP: 

p<0.05 DC vs DG).  

En el caso de la cepa BALB/c, evaluando dentro del grupo de hembras que 

consumieron una DG, se observa que las hembras EP presentan una mayor 

expresión de GLUT4 respecto de aquellas que no fueron estresadas 

prenatalmente (DG: p<0.05 NEP vs EP), este resultado es similar a lo que ya 

habíamos observado para el grupo alimentado con DC. Finalmente, los machos 
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NEP de esta cepa que consumieron una DG presentan una expresión de GLUT4 

disminuida respecto de los que consumieron una DC (NEP: p<0.05 DC vs DG). 
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Figura 68: Niveles de expresión de GLUT4 en el músculo esquelético. Mediante qPCR a partir 

de DNAc obtenido del músculo esquelético de los ratones EP o no y que consumieron una DG o 

una DC, se determinaron los niveles de RNAm de GLUT4, utilizando como gen normalizador 

PPIA. Los resultados expresan la media ± EEM relativizados al control. ##p<0.01, #p<0.05 NEP 

vs EP en animales que consumieron la misma dieta. **p<0.01, *p<0.05 DC vs DG en animales 

que fueron sometidos al mismo tratamiento prenatal; N=7 para cada grupo en cada cepa. 
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DISCUSIÓN 

 

El microambiente intrauterino es crítico para el desarrollo fetal, perturbaciones 

en el mismo pueden tener consecuencias a corto y largo plazo en las crías. Una 

gran cantidad de estudios demuestran que varias enfermedades metabólicas 

pueden originarse durante el desarrollo fetal 76. Por este motivo, determinar los 

mecanismos que contribuyen a su desarrollo puede llevar a estrategias de 

tratamiento o intervenciones tempranas que permitan prevenir estos 

desórdenes. 

 

Se ha observado que eventos estresantes durante la preñez temprana pueden 

producir abortos y malformaciones en la cría 170 debido, posiblemente, a los 

altos niveles de GCs, a la disminución de progesterona y del factor bloqueador 

inducido por progesterona (PIBF) y/o la baja producción de citoquinas tipo Th2. 

En nuestro modelo de estudio, el estrés se aplica en la última semana de 

gestación. Este período se corresponde con el último trimestre en humanos, por 

lo cual se podrían descartar consecuencias importantes a nivel morfológico 

debidas al estrés. De este modo, los efectos observados deberían ser menos 

graves que si el estresor se aplicara tempranamente durante la preñez. Se ha 

encontrado que el EP aplicado durante la última semana de gestación induce, 

principalmente, consecuencias a nivel metabólico y epigenético 40,43. El estrés 

por inmovilización que usamos en este trabajo, es ampliamente utilizado para 

estudiar las alteraciones inducidas por estrés a nivel fisiológico, inmunológico y 

neurobiológico en mamíferos 171. Es importante señalar que en el presente 

trabajo no observamos diferencias significativas en el número de crías nacidas, 

la relación entre sexos ni el tiempo de gestación. Si bien el período in útero fue 

posiblemente el más relevante en nuestro modelo, no podemos descartar el 

cuidado materno durante la lactancia como otro de los factores que podría 

afectar alguno de los parámetros estudiados; las madres estresadas podrían 

tener un comportamiento diferente y, por tal razón, descuidar a la cría. Esta 

falta de cuidado materno podría influir en el sistema inmune y endocrino de las 

crías 172,173. Por eso, consideramos que en un futuro es necesario realizar estudios 

que incluyan “cross-fostering” (intercambio de crías entre los tratamientos). Sin 

embargo, existen numerosos trabajos en los que se demuestra que esto también 

puede afectar negativamente a las crías 174. Por ejemplo, Matthews y 

colaboradores 175 han reportado que la realización de “cross-fostering” en 
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camadas de la cepa C57BL/6J produce cambios significativos a nivel metabólico 

y cardiovascular. Además debe considerarse que la realización de “cross-

fostering” también produce alteraciones en el comportamiento materno 176, lo 

que puede producir en las crías consecuencias aún peores que las que se 

quieren prevenir. 

 

Una de las cepas elegidas para este experimento, los ratones C57BL/6J, es la 

cepa más utilizada para evaluaciones metabólicas debido a que es susceptible a 

desarrollar trastornos metabólicos ante la ingesta de una amplia variedad de 

dietas. Sin embargo, sin un tratamiento prenatal, se ha reportado que luego de 9 

meses de ingesta de DG solo el 50% de los animales desarrolla obesidad y 

DBT2, los restantes desarrollan una de las dos enfermedades o ninguna de ellas 
177. 

 

En el presente trabajo, estudiamos el efecto sobre las crías de la exposición in 

utero a estrés por restricción del movimiento, durante la última semana de 

gestación (días 14 a 21), en las cepas C57BL/6J y BALB/c.  Dichas crías, a partir 

de las 4 semanas de vida fueron alimentadas con una DC o con una DG hasta la 

adultez. Observamos que la exposición al estrés en forma prenatal produce 

efectos metabólicos que se ponen en evidencia en la edad adulta, tales como el 

desarrollo de sobrepeso y alteraciones en la respuesta a la insulina. Estos efectos 

fueron sexo- y cepa-específicos y, en algunos casos, solo fueron evidentes ante 

el desafío metabólico que implica la ingesta de una DG. 

 

En la bibliografía existen pocos trabajos enfocados a los efectos metabólicos del 

EP en ratones. La gran mayoría utiliza ratas y, en consecuencia, usan otros 

protocolos de estrés, siendo los más populares la inyección de GCs y el estrés 

por restricción del movimiento de manera repetida por una o dos horas, varias 

veces al día, en horarios aleatorios para evitar el acostumbramiento del animal. 

 

En el modelo que hemos utilizado en este trabajo, encontramos un mayor peso 

corporal al destete en los animales EP de la cepa BALB/c, lo que no se observó 

en los C57BL/6J. En la bibliografía existen escasos trabajos que informen el peso 

al destete de los animales; resultados disímiles se han reportado en ratas y 

algunos autores reportan que el EP produce un peso corporal mayor a los 

controles 76 y, otros, un peso menor 178. 
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En la curva de peso corporal, observamos un mayor efecto debido al EP en los 

machos de la cepa BALB/c, que presentaron un mayor peso corporal desde la 

semana 4 de vida, efecto que no se vio potenciado por el consumo de la DG 

hasta la semana 24.  

Podemos observar que entre los animales de la cepa C57BL/6J, solo los machos 

presentaron un aumento de peso significativo debido al efecto combinado del 

EP y la DG, observándose un aumento de peso a partir de la semana 16 de vida. 

En cambio, cuando observamos el peso corporal de las hembras, las C57BL/6J se 

vieron afectadas por la combinación de ambos tratamientos, recién al finalizar 

el experimento (semana 28). Mientras que las BALB/c presentaron un aumento 

de peso debido al efecto ejercido por el EP, que se puso en evidencia al 

consumir la DG a partir de la semana 4, y dicho efecto fue aún mayor a partir 

de la semana 12 de vida. Debe recordarse que en esta cepa el peso corporal al 

destete fue mayor en los EP, lo que se mantuvo durante todo el experimento. 

 

Con lo observado, podemos postular que el EP produce un efecto sensibilizador 

al desarrollo de sobrepeso ante la ingesta de una DG. En un trabajo realizado en 

ratas Sprague-Dawley (SD), inyectadas diariamente durante la última semana 

de gestación con GCs y cuyas crías luego fueron alimentadas con una DG, no se 

observaron efectos sobre el peso corporal debido al tratamiento prenatal 80. Otro 

grupo, que estudió el efecto del EP en ratas, utilizando un modelo de estrés por 

restricción del movimiento 3 veces al día durante 45 minutos, a pesar de 

observar diferencias en el peso al nacer, a los 24 meses de edad no observaron 

diferencias significativas entre los sometidos a EP y el grupo control 42, en dicho 

trabajo no se informan los pesos en tiempos previos a los 24 meses. En 

contraposición, Panetta y colaboradores 179 encontraron que el mismo modelo 

de EP utilizado por Lesage y colaboradores, producía una mayor sensibilidad al 

desarrollo de alteraciones metabólicas en machos de la cepa SD. Estas últimas 

observaciones guardan cierta similitud con las nuestras ya que en nuestro 

trabajo observamos que los machos EP BALB/c presentaron un aumento de 

peso debido al EP. Además, los machos EP C57BL/6J presentaron un aumento 

del peso corporal ante la ingesta de una DG y esta observación, se extendió a las 

hembras BABL/c. Nuestras observaciones guardan estrecha relación con la 

mencionada teoría de los “dos hits”, que propone que la exposición a EP 

(“primer hit”) condiciona el metabolismo ante la ingesta de una DG (“segundo 

hit”), observándose alteraciones recién luego de la exposición al segundo hit. 
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Metabolismo glucídico y lipídico 

 

Para la evaluación del metabolismo de la glucosa en animales, se realiza un test 

de tolerancia a la glucosa administrada en forma intraperitoneal u oral. Ambas 

vías de administración proveen información sobre la secreción de insulina de 

las células β pancreáticas, estimulada por glucosa, además de la sensibilidad a 

la insulina del hígado y los demás órganos periféricos. Además, el test por vía 

oral provee información sobre la secreción intestinal de las hormonas 

insulinotrópicas como GLP-1 y GIP, pero posee mayor variabilidad debido al 

tiempo de vaciado gástrico que varía entre individuos. En general, la curva de 

tolerancia a la glucosa se realiza sobre animales ayunados durante todo el 

periodo de oscuridad, esto implica no solo ayunarlos unas 12 horas sino hacerlo 

durante el periodo de mayor actividad en los roedores. Esto genera un 

importante estrés, lo que influye sobre los valores de glucemia basales 

obtenidos. Existen publicaciones que recomiendan realizar el ayuno durante 

solo 6 horas (debido a la alta tasa metabólica de los roedores) y en el periodo de 

luz de los animales, lo que genera menos estrés, afectando menos los resultados 

obtenidos 164. Por todos estos motivos, nosotros decidimos realizar el test de 

tolerancia a la glucosa mediante la administración intraperitoneal de glucosa 

(nuestro objetivo no involucraba la evaluación de incretinas) y luego de 6 horas 

de ayuno durante el período de luz. En la curva de tolerancia a la glucosa no 

observamos alteraciones debidas al EP.  

 

Para la realización del test de sensibilidad a la insulina, los animales no fueron 

ayunados debido a que se ha reportado que en roedores, el ayuno prolongado 

optimiza el efecto de la insulina 180–183.  En este test observamos que las hembras 

EP C57BL/6J, alimentadas con DG, tuvieron una glucemia más elevada debido a 

la exposición a EP. Adicionalmente, los machos EP C57BL/6J tuvieron una 

glucemia mayor a los 30 y 60 minutos, independientemente de la dieta 

consumida. Estos grupos presentaron alteraciones en la respuesta a la insulina, 

que se vio reflejada en los valores de glucemia más elevados obtenidos. En la 

cepa BALB/c las hembras EP+DG presentaron valores de glucemia elevados a 

los 60 minutos post inyección. En un trabajo realizado en ratas SD, en el cual se 

somete a las madres gestantes a estrés por restricción del movimiento y, 

posteriormente, se alimenta a las crías con una DG, se reportó que el consumo 

de la DG por parte de los animales EP produjo una disminución de la 

sensibilidad a la insulina, que fue más marcada en los machos, pero el estrés 



DISCUSIÓN 

114 

 

prenatal per se no modificó la respuesta de los animales 179. En cambio, en otro 

trabajo en donde el EP es causado por la administración GCs y, las crías 

posteriormente son alimentadas con una DG, los autores no observaron 

cambios en la glucemia de los animales luego de recibir la inyección de insulina 
77. Otro trabajo previo del mismo grupo, con el mismo modelo, reportó valores 

de glucemia  elevados en los animales con ambos tratamientos (GCs+DG) a los 

60 min post inyección 80.   

 

Los niveles plasmáticos de insulina se vieron afectados por el EP+DG en los 

machos C57BL/6J quienes presentaron un marcado incremento de la misma. 

Los resultados se condicen con un trabajo previo en donde los autores observan 

hiperinsulinemia en ratones que fueron EP y, además, alimentados con una 

dieta que induce obesidad durante su vida adulta 184. Algo similar se ha 

reportado en un estudio realizado en ratas Wistar que fueron EP (estrés crónico 

leve) y posteriormente alimentadas con una dieta alta en sacarosa, los autores 

observaron que en los machos la concentración de insulina aumentó por el 

efecto combinado de estrés y dieta 185. En otro modelo de EP (por 

administración de GCs) se observó que animales alimentados con una DC 

presentaron hiperinsulinemia en ayunas 186. Finalmente, en otro estudio 

realizado en ratas SD, cuando los animales solamente reciben EP no se observan 

cambios significativos en la concentración de insulina plasmática 187.  

Si consideramos en conjunto los resultados del test de sensibilidad a la insulina 

y la insulina plasmática, observamos que los machos EP C57BL/6J, alimentados 

con DG, presentan una respuesta a la insulina alterada y, sumado a esto, los 

mismos animales presentaron hiperinsulinemia al momento del sacrificio. Estos 

resultados nos indicarían que los machos EP C57BL/6J, desarrollaron IR. Estas 

alteraciones pueden explicarse debido a que el EP produce la reprogramación 

de la actividad del eje HPA y aumenta los niveles basales de GCs 188–190. Los GCs 

inducen IR reduciendo la expresión y fosforilación de IRS-1 191; de este modo, 

desacoplan la señalización intracelular de los receptores de insulina y de IGF-1. 

Este efecto modera la actividad de proteínas involucradas en la señalización de 

insulina como PI3-K, PKB/AKT, lo que reduce la translocación a la membrana 

celular de GLUT4 en la mayoría de los tejidos 192. 

 

Al evaluar el colesterol plasmático, se observó una disminución del mismo 

dada en forma conjunta por el EP y el consumo de DG en las hembras de la 

cepa BALB/c, mientras que en los machos de esta cepa se observó un aumento 
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debido al EP, que fue aún mayor por la ingesta de DG. En cuanto al EP, un 

estudio reportó que al someter a ratas SD gestantes a un modelo de estrés 

social, no se encontraron diferencias en el colesterol respecto del control en 

ninguno de los dos sexos 187. En cambio, en otro trabajo donde se combinan los 

efectos del EP+DG, se observó que ratas Wistar EP por restricción del 

movimiento y luego alimentadas con una dieta alta en sacarosa, los machos 

presentaron valores de colesterol más bajos al compararlos con el grupo control 
185, efecto que podría ser comparable con lo observado en las hembras EP+DG 

BALB/c. Sin embargo, ninguno de los trabajos encontrados en bibliografía 

coincide totalmente con nuestras observaciones, esto puede deberse a que en 

nuestro modelo de estudio trabajamos con ratones y no ratas, y/o a que el tipo 

de dieta administrada no fue la misma.  

 

En cuanto a los triglicéridos plasmáticos, las hembras EP+DC de la cepa 

C57BL/6J presentaron una disminución del nivel de triglicéridos respecto del 

control, en cambio los machos BALB/c que también presentaron efectos debidos 

al EP mostraron un aumento de los triglicéridos (tanto al ingerir la dieta control 

o la DG). Además, los machos C57BL/6J y las hembras BALB/c presentaron un 

incremento en los niveles de triglicéridos debido al efecto conjunto de EP+DG. 

Panetta y colaboradores trabajando con ratas SD que fueron sometidas a estrés 

por restricción del movimiento y posteriormente alimentadas con una DG, no 

encontraron diferencias en los niveles de triglicéridos plasmáticos 179. Sin 

embargo, en varios trabajos en donde a los animales se los somete a EP, ya sea 

por restricción del movimiento o por un modelo de estrés social, se ha 

reportado que los niveles de triglicéridos aumentan en las crías EP 193,194. Otros 

autores han observado que este incremento de los triglicéridos se da solo en los 

machos EP, algo similar a lo observado por nosotros en los machos BALB/c 187. 

 

Tejido adiposo 

 

El tejido adiposo no es solamente un reservorio de energía, sino que también es 

un órgano endócrino. En la obesidad, se produce la inflamación del tejido 

adiposo, fenómeno que en la actualidad es reconocido como el primer paso 

para el desarrollo de IR 107.  
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Al evaluar el peso del tejido adiposo abdominal como porcentaje del peso 

corporal, observamos que las hembras EP+DG C57BL/6J presentaron una 

disminución en este parámetro respecto al grupo control. Mientras que, al 

contrario, en los ratones de ambos sexos de la cepa BALB/c el peso del tejido 

adiposo aumentó por efecto conjunto del EP+DG.  

 

En la literatura se encuentran resultados controversiales, por un lado se ha 

mostrado en ratas SD que la combinación de EP (por administración de GCs 

exógenos) y el consumo de una DG produce el desarrollo de obesidad y lleva al 

aumento del tejido adiposo 77, resultados similares se observaron en la misma 

cepa, cuando se aplicó un paradigma de estrés variable 76. En cambio, cuando el 

EP fue psicológico o por restricción, algunos estudios mostraron que hay una 

reducción en el peso corporal y la adiposidad 195,196 mientras que otros 

observaron que la restricción del movimiento no produce ningún tipo de 

cambio en este fenotipo 197.  

 

Por este motivo nos interesó medir la expresión de citoquinas proinflamatorias 

en este tejido. En cuanto a la citoquina proinflamatoria IL-1β, observamos que 

el estrés en conjunto con la ingesta de la DG disminuyó la expresión de este gen 

en los machos C57BL/6J respecto de los NEP alimentados con la misma dieta, 

esto podría proponerse como un efecto protector ejercido por el EP sobre los 

efectos de la dieta, dado que los ratones no estresados pero alimentados con 

esta dieta mostraron como era de esperar un incremento en la expresión de esta 

citoquina inflamatoria. En los machos EP de la cepa BALB/c alimentados con 

DC, se observó un aumento de la expresión de esta citoquina. Lo que en este 

caso nos estaría mostrado un efecto diferente del EP entre ambas cepas: en los 

C57BL/6J parece tener un rol protector sobre los efectos de la dieta, mientras 

que en los BALB/c tendría un efecto pernicioso produciendo inflamación sin 

necesidad de la ingesta de DG, sin embargo, este efecto no empeora por la 

ingesta de la dieta. 

En un trabajo realizado en ratas, se observó que las crías macho que fueron EP 

presentaron niveles elevados de esta citoquina algo que coincide con nuestras 

observaciones en los ratones machos EP BALB/c 198. Debe tenerse en cuenta que, 

según lo descripto en la bibliografía este aumento de la expresión de IL-1β no 

viene dado por la secreción por parte de los adipocitos, sino por el aumento de 

los macrófagos infiltrantes en el tejido adiposo los cuales tienen un perfil de 

macrófago M1, es decir, proinflamatorio y secretan las citoquinas 
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proinflamatorias como IL-1β, TNF-α e IL-6 103. En nuestro caso no podemos 

evaluar el grado de infiltración del mismo ya que no realizamos ningún análisis 

histológico del tejido adiposo. 

 

TNF-α muestra un perfil de expresión similar al observado en IL-1β en los 

ratones macho C57BL/6J alimentados con DG. Una vez más mostrando algún 

tipo de efecto protector por parte del EP ante la inflamación causada por la 

ingesta de una DG. Un trabajo reciente de Tsai y colaboradores 77, donde se 

administra GCs a madres gestantes y luego se alimenta a la crías con una DG 

reportó que hubo un incremento de TNF-α plasmático debido a la ingesta de la 

DG, pero no observaron efectos debidos al tratamiento prenatal. Estos autores 

además midieron la expresión de receptores tipo 1 y 2 de TNF-α en tejido 

adiposo y, encontraron que a pesar de que la cantidad de proteína circulante no 

está aumentada por el EP, si había un incremento de la expresión de dichos 

receptores. 

 

En cuanto a las adipoquinas, como ya se mencionó, leptina y resistina se 

encuentran relacionadas con un aumento de la cantidad de células y del tamaño 

del tejido adiposo y, como es lógico, con un aumento del peso corporal o del 

contenido de tejido adiposo de un individuo. Entonces, su concentración 

plasmática se encuentra directamente relacionada al IMC del individuo. 

Además, ambas están implicadas en el desarrollo de IR. En cambio, 

adiponectina cumple el rol contrario, es una hormona sensibilizadora de los 

efectos de la insulina, que en condiciones normales presenta niveles circulantes 

inversamente proporcionales al IMC.  

Teniendo en cuenta este marco teórico, esperaríamos encontrar un incremento 

de la expresión de leptina y resistina en los animales que aumentaron de peso o 

que presentaron un mayor contenido de masa grasa ya sea por la ingesta de la 

DG, por el EP o por la acción conjunta de ambos factores. Esto se observó 

únicamente en las hembras EP C57BL/6J que, como vimos anteriormente, 

presentaron un menor contenido de grasa corporal debido a la exposición a EP.  

Estos animales a pesar de no haber mostrado alteraciones en el peso corporal, 

presentaron una menor expresión de leptina y resistina, aunque 

sorprendentemente esto también estuvo acompañado por una disminución de 

la expresión de adiponectina. Esta disminución en adiponectina no estuvo 

acompañada por alteraciones en la respuesta a la glucosa ni a la sensibilidad a 

insulina, por lo que tal vez este hallazgo no tenga importancia fisiológica. 
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Cuando las hembras EP de esta cepa además ingirieron la DG mostraron una 

expresión notoriamente incrementada de leptina, sin alteraciones en la 

expresión de resistina ni adiponectina y, sin aumento del peso corporal, aunque 

con un aumento del contenido de grasa (debido a la ingesta de la dieta, sin la 

presencia de una interacción con el EP). Las hembras EP BALB/c presentaron 

una disminución en la expresión de leptina, sin alteraciones en la expresión de 

adiponectina y con un aumento de la expresión de resistina, pero sin ninguna 

aparente alteración fisiológica relacionada. Cuando estos animales consumieron 

la DG, como ya habíamos comentado, presentaron un importante aumento de 

peso corporal y del contenido de grasa corporal, lo que estuvo acompañado con 

la disminución en la expresión de adiponectina, y guardó relación con un 

aumento de glucemia a los 60 minutos post inyección observados en el test de 

sensibilidad a la insulina. Los machos BALB/c presentaron una disminución de 

la expresión de adiponectina debida al EP, sin mostrar alteraciones en la 

expresión de las demás adipoquinas, estos animales a pesar de haber 

presentado un mayor peso corporal desde el momento del destete no mostraron 

un mayor contenido de masa grasa, ni señales relacionadas a la intolerancia a la 

glucosa o la IR.  

Sólo dos trabajos miden la expresión génica de leptina en un modelo de EP por 

administración de GCs, seguida por la ingesta de una DG. El primero evaluó la 

expresión de este gen en el hígado de los animales y observó que el efecto 

conjunto del EP+DG disminuía la expresión de leptina 199. El segundo trabajo 77 

evaluó la expresión en tejido adiposo retroperitoneal y observó que el 

tratamiento con GCs produjo una disminución de la expresión de leptina, algo 

similar a lo que nosotros encontramos para las hembras de ambas cepas. 

Numerosos trabajos miden la concentración de leptina plasmática, luego de la 

exposición a distintos tipos de EP y posterior ingesta de DG, la mayoría reporta 

que sólo la ingesta de la dieta produce un aumento de la leptina plasmática 
76,77,179,185. En otros, los autores han reportado que el EP no produjo ninguna 

alteración en la concentración de leptina circulante 200 o bien, produjo un 

aumento de la misma 201 o una disminución 42.  Sólo uno de estos trabajos midió 

además otra adipoquina en circulación, en este caso adiponectina, que al igual 

que leptina presentó un aumento debido a la ingesta de la DG y no se vio 

afectada por el estrés 179. 

En otro tipo de modelo de EP como es la fragmentación del sueño, se observó 

que crías macho expuestas a este tipo de estrés presentaron una menor 

expresión de adiponectina en el tejido adiposo visceral, lo que estuvo 
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acompañado por un mayor peso corporal, mayor ingesta de alimento e IR 104. 

Teniendo en cuenta las disparidades encontradas en la bibliografía en cuanto 

los niveles de adipoquinas y la poca cantidad de trabajos que miden su 

expresión génica en tejido adiposo, nos proponemos en el futuro medir estas 

adipoquinas en circulación ya que como es ampliamente conocido la expresión 

génica en un tejido no siempre guarda relación lineal con la cantidad de esa 

proteína en el tejido o incluso en circulación. 

 

En cuanto a la expresión de genes relacionados al metabolismo energético 

(FOXO1 y PPAR-γ) observamos pocas alteraciones causadas por el EP: para el 

caso de FOXO1 obtuvimos que los machos EP BALB/c presentaron una menor 

expresión de este gen en el tejido adiposo, mientras que PPAR-γ presentó un 

incremento en su expresión debido al EP en los machos C57BL/6J. Recordemos 

que en el tejido adiposo FOXO1 regula la diferenciación de los adipocitos y es 

un mediador a nivel trasncripcional de los efectos de la insulina. Además es 

regulado por GCs y se ha observado que aumenta la inflamación 202. Existen 

diversos trabajos que han sugerido que la activación de FOXO1 contribuye a la 

muerte celular inducida por GCs de las células β pancreáticas 203. En un estudio 

realizado recientemente por Cattaneo y colaboradores 204 se observó que FOXO1 

es uno de los genes clave en la interacción entre genes y medio ambiente. Estos 

investigadores observaron que FOXO1 se encuentra asociado con alteraciones 

psicológicas en individuos expuestos a traumas durante la infancia, incluso se 

observaron que 6 polimorfismos de nucleótido único (SNPs) de este gen 

estaban estrechamente relacionados a la predicción de depresión durante la 

adultez.  

En cuanto a la expresión de PPAR-γ, algunos autores han registrado efectos 

contrarios a los que nosotros observamos, reportando una disminución de la 

expresión debida al tratamiento prenatal con GCs, sin embargo, en dicho 

trabajo la expresión de este gen se midió en el tejido adiposo retroperitoneal 77. 

En otro modelo de EP, por exposición de la madre gestante a una hembra 

lactante agresiva, se encontró que los machos expuestos presentaron niveles de 

expresión de PPAR-γ hepáticos más bajos, sin que estos llegaran a ser 

significativos 187.  

 

La expresión de SIRT1 aumenta durante la restricción calórica y esto se 

relaciona con una mejora en la sensibilidad a la insulina, disminuyendo la 

absorción de colesterol y reduciendo el almacenamiento lipídico 128. En el 
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presente experimento no encontramos alteraciones de la expresión de este gen 

debidas al EP o a la interacción EP+DG. Tsai y colaboradores evaluaron la 

cantidad de SIRT1 por western blott en crías de ratas tratadas prenatalmente 

con GCs y, luego expuestas a una DG. Los autores observaron que los niveles 

proteicos de SIRT1 disminuyeron por el consumo de la DG pero no se vieron 

alterados por el tratamiento prenatal ni por la suma de ambos factores 77. No 

hemos encontrado en la bibliografía otros trabajos que midan SIRT1 en tejido 

adiposo en modelos animales de EP. Como se discutirá más adelante, algunos 

trabajos realizan esta determinación en el hígado utilizando otros modelos de 

programación fetal. 

 

Hígado 

 

La obesidad está asociada al desarrollo de esteatosis hepática o hígado graso, 

esta enfermedad está estrechamente relacionada con el desarrollo de IR 205,206 y, 

se debe principalmente, a un aumento del almacenamiento de lípidos por parte 

del hígado.  

Debido a la IR, la glucosa no es ingresada a los hepatocitos y, en consecuencia, 

no se almacena como glucógeno. Entonces, existe una constante producción de 

glucosa que contribuye al estado de hiperglucemia. El hígado obeso también 

está caracterizado por la inflamación y la secreción de citoquinas inflamatorias. 

Los macrófagos residentes en el hígado denominados células de Kupffer juegan 

un rol esencial en este proceso y, se cree que cambian a un perfil de macrófago 

proinflamatorio. Bajo condiciones de inflamación excesiva, el hepatocito puede 

entrar en apoptosis, resultando en un reclutamiento mayor de células del 

sistema inmune, una inflamación progresiva y el desarrollo de esteatohepatitis 
207.  

 

Al evaluar el peso bruto del hígado, observamos que, al igual que lo que paso 

con el peso corporal, las hembras BALB/c y los machos de ambas cepas del 

grupo EP+DG presentaron un incremento en el peso de este tejido. Cuando este 

valor se relativiza al peso corporal, el incremento observado para las hembras y 

machos BALB/c se pierde por el efecto del mayor peso corporal antes 

mencionado, mientras que en los machos EP+DG C57BL/6J se sigue observando 

que el peso relativo del hígado es mayor que en los demás grupos, mostrando 

un efecto conjunto de EP y dieta. El aumento del peso del tejido probablemente 
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se deba a una mayor acumulación de lípidos en el mismo por efecto de la DG, 

que posiblemente sea más pronunciada en el grupo EP+DG, sin embargo, en el 

presente trabajo no evaluamos el hígado a nivel histológico como para poder 

asegurar esto. Los ratones de la cepa C57BL/6J alimentados con una DG 

constituyen uno de los modelos más utilizados para el estudio de un hígado 

graso de etiología no alcohólica 208. Se ha observado que el tratamiento prenatal 

con GCs de ratas de la cepa SD produce que sus crías presenten mayor peso del 

hígado bruto y relativizado al peso corporal, aunque ante la ingesta de una DG, 

esta alteraciones no se vieron exacerbadas 209. 

 

En el hígado evaluamos el estado inflamatorio mediante la expresión de las 

citoquinas IL-1β (proinflamatoria) e IL-4 (antiinflamatoria). Observamos que la 

IL-1β aumentó en los machos C57BL/6J debido al efecto combinado del EP y la 

DG, en las hembras BALB/c también aumentó, pero debido al efecto del EP 

solamente. Al contrario de los que se observó en los machos de esta cepa en 

donde la expresión de IL-1β se encontró disminuida por el EP. En favor de 

nuestras observaciones, del incremento de la expresión de IL-1β, Tsai y 

colaboradores 210 han reportado un aumento de la expresión y síntesis de otra 

citoquina proinlflamatoria, TNF-α, por el tratamiento prenatal con GCs. La 

disminución de la expresión de este gen observada en los machos BALB/c no ha 

sido reportada en la bibliografía como tampoco para otros genes 

proinflamatorios como TNF-α o IL-6. Podría postularse que el EP está 

ejerciendo de algún modo un efecto protector, sobre los machos de esta cepa ya 

que tampoco observamos que aumente la expresión por la ingesta de la DG en 

ninguno de los sexos de la cepa BALB/c.  

 

 

En cuanto a la citoquina antiinflamatoria IL-4 observamos que su expresión 

aumenta significativamente en las hembras EP+DG BALB/c. En otro modelo de 

estrés gestacional como es la exposición materna a estrés social y emocional, se 

observó en que las crías expuestas a EP, cuando fueron alimentadas con la 

combinación de una dieta rica en sacarosa y en grasas, aumentaba en un 99% la 

expresión de una citoquina antiinflamatoria, IL-8, en el hígado de los animales 
198. Estos resultados, concuerdan con nuestras observaciones en las hembras 

BALBA EP+DG.  
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Al evaluar la expresión total de PGC1-α, observamos que disminuye debido al 

tratamiento prenatal recibido en los machos de ambas cepas. Cuando sólo se 

evalúo la expresión de la isoforma A de este coactivador, los resultados fueron 

similares para el caso de los machos C57BL/6J mientras que en los BALB/c no se 

observaron diferencias significativas. Se ha reportados que los niveles de 

expresión de PGC1-α disminuyen considerablemente, en ambos sexos, en un 

modelo de EP usando un paradigma de estrés social 187. Otros autores han 

reportado que el EP por administración de GCs produce un aumento de la 

cantidad de proteína de PGC1-α, mientras que el efecto conjunto del EP y la 

ingesta de una DG produce una disminución de los niveles de esta proteína 199. 

En nuestro modelo no observamos alteraciones en la expresión de este gen 

debidas a la combinación de EP y DG. 

 

Al evaluar estos resultados, debe tenerse en cuenta que se ha reportado que una 

disminución en la expresión de PGC1-α está asociada con la IR hepática en 

pacientes con DBT e hígado graso no alcohólico 211–213. Distintos modelos 

animales, sugieren que reducciones fisiológicas de este coactivador 

interrumpen la vía de señalización de insulina en el hígado 214,215, y ratones con 

una expresión disminuida de PGC1-α son más susceptibles a desarrollar 

esteatosis hepática e hipertrigliceridemia, ambos involucrados en la IR 214,216,217. 

 

Cuando evaluamos la expresión hepática de PPAR-α se vio disminuida solo por 

el efecto del EP en los machos C57BL/6J y en los machos BALB/c por el efecto 

conjunto del EP+DG. Contrariamente, las hembras EP+DG BALB/c presentaron 

un aumento de la expresión de este gen. En un estudio realizado en ratas SD 

que fueron EP, los autores observan que particularmente en los machos los 

niveles de expresión de PPAR-α en hígado disminuyen 187. Tsai y colaboradores 
77 evaluaron la expresión de PPAR-α en tejido adiposo retroperitoneal de 

machos tratados prenatalamente con GCs y luego alimentados con DG y, 

observaron que el tratamiento con GCs disminuyó la expresión de este gen, 

mientras que no observaron alteraciones por el tratamiento conjunto de 

GCs+DG. Se ha reportado que la restauración de la expresión de PPAR-α y su 

actividad, está relacionada con la disminución del daño hepático, la inflamación 

y la fibrosis. Recuperándose de esta manera, la función metabólica en las 

mitocondrias y en el retículo endoplásmico y, mejorando la hipertrigliceridemia 

218,219.  
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La expresión de SOCS3 aumenta debido al EP en las hembras C57BL/6J 

mientras que en los machos de la misma cepa y, en ambos sexos de la cepa 

BALB/c disminuye por el EP. De acuerdo a lo reportado en la bibliografía, la 

expresión de SOCS3 se ve aumentada por estados inflamatorios como obesidad, 

IR o ante la ingesta de una DG, esto se debe a que hay varias citoquinas que 

estimulan su expresión 209,220–222. Teniendo en cuenta estos datos, nosotros 

esperábamos observar un aumento de la expresión de este gen en la mayoría de 

los grupos, sin embargo, solo observamos esto en las hembras C57BL/6J y como 

un efecto del EP. El efecto observado por la combinación de  

EP+DG fue el mismo en los demás grupos que mostraron alteraciones: la 

expresión de SOCS3 disminuyó. Se ha reportado que la depleción de SOCS3 en 

el hígado de ratones protege a los mismos del desarrollo de IR por la acción de 

TNF-α; sin embargo, cuando estos animales son alimentados con una DG 

presentan una mejora en la sensibilidad a la insulina hepática, aunque 

desarrollan obesidad e IR 223. Más aun, estos animales presentan un aumento de 

la lipogénesis hepática lo que exacerba no solo el desarrollo de hígado graso, 

sino también, la aparición de obesidad, inflamación e IR 224.  

 

La expresión de SIRT1 disminuyó significativamente debido al EP solo en los 

machos de la cepa C57BL/6J. Se ha reportado que la ablación de SIRT1, en el 

hígado, produce un aumento de la esteatosis hepática y un desarrollo tardío de 

obesidad 225. En el mismo sentido, se ha observado que el aumento de la 

expresión de SIRT1 que ocurre durante la restricción calórica estimula 

mecanismos que como fin último mejoran el estado de IR 226–229. 

 

Cuando se evaluó la expresión de SIRT3, observamos que en los machos 

C57BL/6J la expresión disminuyó por efecto del EP. Se ha observado que crías 

de madres obesas presentan menor expresión hepática de este gen y, que esto se 

encuentra estrechamente relacionado con el desarrollo de obesidad y otras 

comorbilidades 230. También se ha reportado que la alimentación con una DG 

produce una regulación negativa de SIRT3 146. Otras observaciones han 

demostrado que la obesidad produce una disminución de la actividad y 

estabilidad de SIRT3 231. Estas observaciones apoyan los resultados obtenidos en 

los ratones macho C57BL/6J, donde el EP disminuyó su expresión. Sin embargo, 

el efecto conjunto de EP y dieta aumenta la expresión de SIRT3 en las hembras 

C57BL/6J, resultado que se contrapone a lo encontrado en bibliografía. Entonces 
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para realmente confirmar este comportamiento creemos que son necesarios 

otros estudios sobre la proteína y no solo en su expresión.  

 

Músculo esquelético 

 

En el musculo esquelético solo se pudo determinar la expresión de GLUT4, 

debido a que no encontramos niveles de expresión detectables en los demás 

genes que probamos (PGC1-α total, PGC1-α isoforma A, SIRT1, SOCS3, TFAM 

y PPARγ). En las hembras BALB/c observamos un aumento en la expresión de 

GLUT4 dado por el EP, mientras que en los machos BALB/c produjo una 

disminución. Wyrwoll y colaboradores 186 observaron que crías de ratas tratadas 

con GCs durante la gestación, presentaban un aumento de la expresión de 

GLUT4, lo que coincide con los resultados que observamos en las hembras 

BALB/c en nuestro modelo de EP. En cambio, en modelos experimentales de 

pre-diabetes, DBT1 y DBT2 la expresión de este gen se ha encontrado 

disminuida 232–234. Algunos autores han propuesto que las alteraciones de este 

gen observadas en la IR podrían deberse a la toxicidad producida por la 

hiperglucemia o los elevados niveles de ácidos grasos libres o, de TNF-α en 

suero, todos factores estrechamente asociados a la IR y, que podrían estar 

afectando la expresión de GLUT4 235. Por otra parte, el efecto conjunto de 

EP+DG produjo un aumento en la expresión de este gen en las hembras 

BALB/c.  

En cuanto a los grupos que presentaron una mayor expresión de GLUT4 debe 

tenerse en cuenta que, a pesar de que este efecto no ha sido reportado, podría 

tratarse de un aumento de la expresión compensatorio a un incremento en la 

inestabilidad del RNA mensajero o de la proteína y/o a algún problema en la 

vía de señalización que lleva a la translocación de esta proteína a la membrana 

plasmática. Todos estos efectos son indetectables al medir el contenido de 

RNAm. 

 

 

Por último, en la bibliografía se encuentran frecuentemente reportadas 

diferencias entre sexos en un amplio rango de modelos de programación fetal, 

realizados tanto en ratas como en ratones 236. Por ejemplo, se ha reportado que 

los machos son más susceptibles al desarrollo de hipertensión en modelos de 

programación fetal, este efecto se ha observado en ratas en una amplia gama de 
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intervenciones incluyendo la administración prenatal de GCs 237,238. La variación 

de resultados obtenidos entre los sexos, muestran una vez más la amplia 

disparidad entre ambos, no solo ante la ingesta de la DG sino también ante un 

mismo insulto sufrido durante el desarrollo prenatal, lo que sugiere que el 

dimorfismo sexual ante estas enfermedades debe ser estudiado con mayor 

profundidad. 
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CONCLUSIONES 

Cepa     C57BL/6J  
 

        BALB/c  
 

    

Sexo   HEMBRAS     MACHOS     HEMBRAS     MACHOS   

Tratamiento EP+DC NEP+DG EP+DG EP+DC NEP+DG EP+DG EP+DC NEP+DG EP+DG EP+DC NEP+DG EP+DG 

Peso al 

destete 
= NA NA = NA NA ↑↑↑# NA NA ↑↑↑# NA NA 

Curva de 

peso 

corporal 

= 
↓↓↓* 
(sem 4) 

↑↑*(sem 

20-28) 

↑#(sem28) 

= 
↑↑*(sem 

24-28) 

↑↑*(sem 

16-28) 

↑#(sem 

4, 16-24) 

= 
↑*(sem 

28) 

↑↑↑*(sem 

12-28) 

↑#(sem 4-

28) 

↑↑↑# 
(sem 4-

20) 

↑*(sem 8-

28) 

↑*(sem 

16-28) 

↑↑#(sem 

4-28) 

Peso del 

higado 
= = ↓↓* = ↓* ↑↑↑*# = ↓↓↓* = = ↓↓* 

↓↓↓*       

↓# 

Peso del TA ↓↓# ↑↑↑* ↑↑↑* = ↑↑↑* ↑↑↑* = ↑↑↑* ↑↑↑* # = ↑↑↑* 
↑↑↑*       

↑# 

TTG = = = = 
↑↑↑* 

(30'-120') 

↑↑↑* 

(30'-120') 
= = = = = = 

TSI = 
↓↓* (30'-

60') 

↑# (15'-

60') 

↑↑↑# 
(30' - 
60') 

= 

↑* (15') 

↑↑↑# 

(30'-60') 

= = 
↑↑* (60') 

↑# (60') 
= ↑* (60') ↑↑*(60') 

Insulina 

plasmatica 
= ↓↓↓* ↓↓↓* = ↑↑↑* 

↑↑↑*    

↑# 
= = ↑↑↑*  = ↑↑↑* ↑↑↑*  

Colesterol 

total 
= = ↑↑↑*  = ↑↑↑* ↑↑↑*  = ↑↑↑* ↑*          ↓#  ↑↑↑# ↑↑↑* 

↑↑↑*  

↑↑↑# 

Triglicéridos ↓↓↓# = = = = 
↑↑↑*  

↑↑↑# 
= ↓↓* 

↑*    
↑↑↑#  

↑↑↑# = ↑↑↑#  

Tabla 4: Resumen de resultados de la parte fisiológica.  
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Cepa    C57BL/6J   
 

      BALB/c    
 

    

 

Sexo   HEMBRAS     MACHOS     HEMBRAS     MACHOS   

 

Tratamiento EP+DC NEP+DG EP+DG EP+DC NEP+DG EP+DG EP+DC NEP+DG EP+DG EP+DC NEP+DG EP+DG 

  IL-1β = = ↑* = ↑↑* ↓↓↓# = = = ↑# ↑↑* ↑* 

  TNF-α = = ↑↑* = ↑* ↓# = = = = = ↑↑*  

  Leptina ↓↓↓# ↑↑* 
↑↑↑* 
↑↑# 

= ↑* = ↓# = ↑↑↑*  = ↑↑↑* ↑↑*  

Tejido 

adiposo 
Adiponectina ↓↓# = ↑* = ↓↓* ↓↓↓* = = 

↓↓↓* 
↓↓↓# 

↓↓# ↓↓* = 

  Resistina ↓# = ↑↑* = = = ↑# = = = ↑↑↑* ↑↑↑*  

  FOXO1 = = = = = ↓↓* = = = ↓# = = 

  PPARγ = = = ↑# = ↓* = = ↓↓* = = = 

  SIRT1 = = = = ↓↓* = = = = = = = 

  IL-1β = ↑↑↑* ↑↑*  = = 
↑↑↑*  

↑↑# 
↑# = = ↓# = = 

  IL-4 = = = = ↑↑* ↑↑↑*  = ↓↓↓* ↑#  = = = 

  PGC1-α = = = ↓↓# ↓* = = = ↓↓↓* ↓# ↓↓↓* = 

  PGC1-α IsoA = = = ↓↓# ↓* = = ↓* ↓↓↓* = ↓↓* ↓* 

Hígado PPARα = = = ↓# = = = ↑↑* 
↑↑↑*            

↑#  
= = ↓# 

  SOCS3 ↑# = = ↓# = ↓↓# ↓↓# ↓* ↓# ↓↓↓# ↓↓↓* = 

  SIRT1 = ↓↓* ↓↓↓* ↓↓# = ↓↓# = = = = = = 

  SIRT3 = ↓* ↑# ↓# = = = ↑↑* = = ↑* = 

Múculo 

esquelético 
GLUT4 = ↑↑* = = = ↑* ↑↑# = ↑# ↓# ↓* = 

Tabla 5: Resumen de resultados de la parte molecular.  
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Hembras C57BL/6J 

Efectos del EP: 

 una menor acumulación de masa grasa  

 menor concentración plasmática de triglicéridos  

 menor expresión de leptina y resistina en este tejido adiposo  

Estos resultados sugieren que el EP tendría un efecto benéfico respecto al 

desarrollo de obesidad. 

 

Efectos del EP desenmascarados por el consumo de DG: 

 aumento del peso corporal  

 menor respuesta a la insulina  

 incremento de la inflamación y de la expresión de leptina, resistina y 

adiponectina en el tejido adiposo 

 aumento de la expresión de SIRT3 hepática  

En líneas generales, estos resultados indican que la DG sobre los animales EP 

induce alteraciones deletéreas, que el organismo trata de compensar mediante 

el incremento de la expresión de SIRT3 y adiponectina. 

 

Machos C57BL/6J  

Efectos del EP: 

 alteración en el test de sensibilidad a la insulina 

 disminución de la expresión de PGC1-α (tanto total como la isoforma A), 

PPAR-α, SIRT1 y 3 hepáticas  

Estas observaciones están relacionadas con el desarrollo de esteatosis hepática, 

menor sensibilidad a la insulina en ese órgano y el consecuente desarrollo de 

IR.  

 

Efectos del EP desenmascarados por el consumo de DG: 

 aumento del peso corporal de los animales  

 mayor peso del hígado  

 aumento de la insulina plasmática y de los triglicéridos  

 aumento de la expresión hepática de IL-1β  

 diminución de la expresión de IL-1β y TNF-α respecto de los NEP+DG, 

en el tejido adiposo  

 disminución de la expresión de FOXO1 y PPAR-γ en tejido adiposo 
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Todas estas observaciones sugieren el desarrollo de esteatosis hepática inducida 

por EP y dieta. Las alteraciones observadas en el tejido adiposo están 

relacionados con el desarrollo de intolerancia a la glucosa y menor sensibilidad 

a la insulina. Sin embargo, la disminución de la expresión de los genes 

inflamatorios podría proponerse como un efecto compensatorio del EP a la 

inflamación inducida por la ingesta de DG.  

 

Hembras BALB/c  

Efectos del EP: 

 disminución de la expresión de leptina y aumento de resistina en el 

tejido adiposo  

 aumento de la expresión de IL-1β y disminución de SOCS3 en el hígado  

El EP no ocasiona grandes cambios metabólicos en estos animales ya que a nivel 

fisiológico no se observaron alteraciones y, a nivel molecular, el cambio en la 

expresión génica tampoco es indicativo de un desbalance metabólico.  

 

Efectos del EP desenmascarados por el consumo de DG: 

 importante aumento del peso corporal  

 aumento del peso del hígado y del peso relativo del tejido adiposo  

 disminución de la respuesta a la insulina  

 aumento de la insulina plasmática  

 aumento de los triglicéridos plasmáticos  

 disminución de adiponectina y PPAR-γ en tejido adiposo   

 aumento de la expresión de leptina en tejido adiposo  

 disminución de la expresión de PGC1-α y aumento de PPAR-α en el 

hígado 

Todas estas alteraciones son nocivas para el organismo ya que nos están 

indicando el desarrollo de obesidad con mayor depósito de masa grasa, 

aumento del tamaño del hígado y desarrollo de IR. La disminución de PGC1-α 

está relacionada con un aumento de la esteatosis hepática, estrechamente 

relacionada con el incremento de insulina y leptina y, la disminución de 

adiponectina y PPAR-γ. Todos estos resultados son indicadores del desarrollo 

de IR y leptino-resistencia.  
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Machos BALB/c 

Efectos del EP: 

 aumento del peso corporal  

 aumento del colesterol y los triglicéridos plasmáticos 

 aumento de la expresión de IL-1β, disminución de adiponectina y 

FOXO1 en el tejido adiposo 

Todas estas observaciones están relacionadas con el desarrollo de IR.   

 

Efectos del EP desenmascarados por el consumo de DG: 

 aumento del peso corporal  

 aumento del peso relativo del tejido adiposo  

 aumento del colesterol total  

 aumento de la expresión de TNF-α en tejido adiposo  

 disminución de la expresión hepática de PPAR-α   

El aumento del peso corporal observado en estos animales es compatible con el 

aumento del estado inflamatorio observado en el tejido adiposo. Sin embargo, 

el consumo de la DG no agravó los efectos ya observados en los animales EP.  

 

Durante todo el trabajo se observó un claro dimorfismo sexual, además de las 

diferencias por el “background” genético de cada cepa frente al EP y la dieta.  

Todas estas observaciones, nos permiten concluir que el EP ejerce un efecto 

deletéreo a nivel metabólico sobre el organismo, que se evidencia en distinta 

medida (según la cepa y el sexo) frente a la ingesta de una dieta rica en grasa.  

 

Consideramos que estos resultados son alentadores para continuar 

investigando en mayor detalle este modelo, con el fin de identificar cambios 

epigenéticos, para obtener marcadores moleculares que permitan predecir las 

alteraciones metabólicas observadas en la edad adulta. Esto puede ser de 

utilidad para tomar medidas que ayuden a prevenir el desarrollo de estas 

alteraciones en el futuro.    
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