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RESUMEN 

 
Durante la obesidad el tejido muscular incrementa su almacén de lípidos, lo que se 

ha relacionado con la presencia de resistencia a la insulina. Este almacén de lípidos en 

tejidos no adiposos llamado lipotoxicidad, puede deberse a que la leptina pierde sus efectos 

antiestatóticos. Lo anterior se ha relacionado a 1) mutaciones en el receptor de leptina que 

impidan la unión de esta hormona o la señalización posterior como sucede en la obesidad 

genética ó 2) por la presencia de resistencia a la leptina como sucede en la obesidad 

inducida por dieta. La pérdida del efecto antiestatótico de la leptina puede deberse a 

alteraciones en la regulación de la enzima proteína cinasa activada por adenosin 

monofosfato (AMPK) involucrada en el balance metabólico de lípidos (oxidación/síntesis 

de lípidos) en el músculo esquelético. Por otro lado, estudios previos en nuestro laboratorio 

han demostrado que el consumo de proteína de soya reduce la lipotoxicidad en hígado de 

ratas en diversos modelos de obesidad. Sin embargo se desconoce si la proteína de soya 

puede reducir la lipotoxicidad en músculo esquelético, a través de la regulación de AMPK 

en dos modelos de obesidad como: 1) la obesidad genética (que existe en las ratas Zucker 

(fa/fa)) y 2) la obesidad inducida por dieta (en ratas donde no existe una alteración 

genética). Por lo anterior, el objetivo del presente trabajo fue estudiar el efecto de la 

proteína de soya sobre la regulación de  AMPK y el acúmulo de lípidos en músculo 

esquelético en dos modelos de obesidad en animales: 1) la obesidad genética y 2) la 

obesidad inducida por dieta. 

Los animales alimentados con proteína de soya, independientemente del modelo de 

obesidad, desarrollaron un menor grado de obesidad y presentaron una disminución 

significativa en las concentraciones de triglicéridos y colesterol en suero, en comparación 

con los animales alimentados con caseína. La alimentación con proteína de soya en el 

modelo de obesidad inducida por dieta no modificó las concentraciones de glucosa e 

insulina. Sin embargo en el modelo de obesidad genética  el consumo de proteína de soya 

tuvo efecto hipoglucémico sin modificar las concentraciones de insulina. Con respecto a las 

concentraciones de leptina en suero, la proteína de soya tuvo efecto hipoleptinémico en el 

modelo de obesidad inducida por dieta. Por el contrario, no se observaron modificaciones 

en las concentraciones de leptina en el modelo de obesidad genética. El consumo de 

proteína de soya disminuyó el acúmulo de lípidos en el interior del miocito en ambos 
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modelos de obesidad e interesantemente no se observaron diferencias significativas en el 

patrón de ácidos grasos en el modelo de obesidad inducida por dieta. Por el contrario, en el  

modelo de obesidad genética donde el consumo de proteína de soya  disminuyó en forma 

significativa la concentración de ácido palmítico en el músculo esquelético. En cuanto a la 

funcionalidad de AMPK, independientemente del modelo de obesidad los animales 

alimentados con proteína de soya presentaron una mayor relación pT172AMPK/AMPK 

total y de igual manera existió un incremento significativo en las expresiones génicas de 

malonil  CoA descarboxilasa (MCD), carnitina palmitoil transferasa 1 (CPT1), receptor 

activado por proliferadores de  peroxisomas δ (PPARδ), proteína desacoplante 3 (UCP3) y 

transportador de glucosa 4 (GLUT4), así como una disminución significativa en la 

expresión de la proteína de unión a elementos reguladores de esteroles 1c (SREBP1c) y la 

esteroil CoA desaturasa 1 (SCD1). Se concluyó que el consumo de proteína de soya en el 

modelo de obesidad inducida por dieta, no permite el desarrollo de resistencia a la leptina, 

ocasionando que la leptina pueda activar a AMPK, y de esta forma llevar a cabo su efecto 

antiestatótico. En el caso del modelo de obesidad genética los cambios observados por el 

consumo de proteína de soya no se pueden atribuir a los efectos antiestatóticos de la leptina, 

pero si a la funcionalidad de AMPK por medio de otras adipocitocinas con efecto 

antiestatótico como por  ejemplo la adiponectina.  
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INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES 

 
La obesidad puede ocurrir como una enfermedad aislada sin complicaciones o 

constituir un riesgo para enfermedades crónico degenerativas asociadas a un conjunto de 

anormalidades metabólicas, a las cuales se le ha dado el nombre de Síndrome 

Metabólico.1,2,3,4  

Las causas de la obesidad pueden ser muy variadas; el consumo crónico y excesivo 

de energía, el sedentarismo, la predisposición genética y/o factores psicológicos que en 

conjunto o por separado conllevan a la obesidad, que se ha definido como un incremento 

excesivo en el tejido adiposo, lo cual se ha relacionado con resistencia a la insulina, que se 

caracteriza por la incapacidad de los tejidos para utilizar la glucosa en respuesta a esta 

hormona. 

Se ha identificado al músculo esquelético como el mayor sitio de utilización de 

glucosa y de la acción periférica de la insulina. 5 Estudios recientes indican que el exceso de 

lípidos en el tejido muscular está relacionado con la resistencia a la insulina. 6,7,8,9,10El 

mecanismo por el cual se produce esta asociación incluye el defecto en el metabolismo de 

los ácidos grasos, especialmente en las rutas de oxidación, que permite una disminución del 

uso y el incremento de la esterificación y almacenamiento de lípidos dentro del músculo 

esquelético11, este almacenamiento de lípidos en tejidos no adiposos se denomina 

lipotoxicidad.12 

La lipotoxicidad se asocia a una inadecuada síntesis de adipocitocinas y hormonas 

secretadas por los adipocitos. Una de estas hormonas es la leptina que estimula la oxidación 

de ácidos grasos y la captación de glucosa, y previene la acumulación de lípidos en tejidos 

no adiposos a través de su receptor llamado “Ob-R”. Las mutaciones en el receptor de 

leptina que impidan la unión de la leptina o la señalización posterior se han relacionado 

como posibles causas de la obesidad genética.13 Como se mencionó anteriormente las 

causas de la obesidad pueden ser muy diversas, el presente estudio se enfocó a dos modelos 

de obesidad: 1) la obesidad genética y 2) la obesidad inducida por dieta.  
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Modelo de obesidad genética 

 

La rata Zucker (fa/fa) tiene una mutación llamada fa en el receptor de leptina donde 

existe una sustitución de la glutamina-269 por prolina.14 El fenotipo de estos animales se 

caracteriza por una marcada obesidad, hiperfagia, hiperglicemia y elevadas concentraciones 

de insulina asociada a un incremento en el número de células beta.15 Los animales fa/fa 

desarrollan obesidad entre la 3-4 semana de nacidos. Entre los días 10-14  posteriores al 

nacimiento se observa una elevación de la insulina plasmática, y a las 4 semanas, se hace 

evidente la hiperglicemia. 

 

Modelo de obesidad inducida por dieta 

 

Después de un consumo crónico y excesivo de energía,  se produce un incremento 

en el tejido adiposo, el cual aumenta la liberación de ácidos grasos (AG) a la circulación, 

los cuales pueden ser captados por tejidos como el músculo esquelético para ser 

almacenados en forma de triglicéridos (TG). El tejido adiposo a su vez aumenta la 

secreción de leptina para limitar la acumulación de TG en los tejidos no adiposos.  Con el 

tiempo, la concentración circulante de leptina sobrepasa un límite fisiológico generando 

una disminución en la sensibilidad de los tejidos a su acción (resistencia a la leptina).16  

La resistencia a la leptina produce un desequilibrio entre la síntesis y oxidación de 

lípidos, provocando que los tejidos pierdan la capacidad de mantener la concentración de 

lípidos en un rango estrecho. Las consecuencias de la obesidad inducida por dieta se 

observan a largo plazo que comparadas con la obesidad genética son de menor magnitud. 

 

Los efectos antiestatóticos de la leptina en músculo esquelético se han relacionado 

con la activación de la proteína cinasa activada por adenosin monofosfato (AMPK por sus 

siglas en inglés (Adenin Monophosphate activated Protein-Kinase). 17  
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Proteína cinasa activada por adenosin monofosfato (AMPK  por sus siglas en inglés 

(Adenin Monophosphate activated Protein-Kinase) 

 

La enzima AMPK es una proteína heterotrimérica constituida de una subunidad 

catalítica α, y dos subunidades regulatorias β y γ. La subunidad β constituye el sitio de 

“anclaje” para el  dominio cistatión β-sintasa (CBS) y cada par de dominios CBS se conoce 

como un dominio Bateman, los cuales son fundamentales para que se lleve a cabo el 

proceso de fosforilación de la subunidad catalítica por la enzima cinasa serina/treonina  

LKB1 (supresor tumoral codificado por el gen lkb1, que codifica para LKB1 también 

llamado STK11). Figura 1  

Dependiendo de la relación AMP/ATP, se unirá AMP o ATP a los dominios 

Bateman de la subunidad γ.18 Si la concentración de AMP es elevada y este se encuentra 

unido a la subunidad γ, se ocasionará un cambio conformacional en la subunidad α, lo cual 

permitirá que el sitio T-172  de la enzima quede expuesto y pueda ser fosforilada  y como 

consecuencia activada por la enzima LKB1.19 En caso de que se una un ATP en los 

dominios Bateman, entonces no se llevará a cabo el cambio conformacional y la enzima 

permanecerá en su forma inactiva. Las concentraciones de ATP y AMP en la célula indican 

el estado energético de esta, de tal forma que el sistema responde a cambios en la relación 

AMP:ATP, es por eso que la AMPK se ha llamado el “sensor energético de la célula”.   

 

 

 

    

 

 

  
Fig. 1.  Estructura y activación de la AMPK.  

La leptina puede activar a AMPK por dos medios: (1) puede generar cambios en la 

relación AMP/ATP o bien (2) puede activar a la cinasa LKB1,20 sin embargo el mecanismo 

preciso de como se da dicha activación actualmente no esta descrito. Una vez que la AMPK 

se encuentra fosforilada, esta por su actividad cinasa fosforila la Ser221 de la acetil CoA 
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carboxilasa (ACC) inactivándola, y fosforila en un residuo aún desconocido a  la malonil  

CoA descarboxilasa (MCD) 21 para activarla. El efecto neto de la AMPK será disminuir la 

concentración de la malonil CoA, que inicia la síntesis de ácidos grasos y que es un 

inhibidor de la carnitina palimitoil transferasa 1 (CPT1), proteína  encargada de catalizar 

los ácidos grasos activados a la matriz mitocondrial para poder ser oxidados. La 

combinación de un incremento en la oxidación de los ácidos grasos y una disminución en 

su síntesis conlleva  a una reducción del contenido de lípidos en la célula.22  

La AMPK además de su actividad cinasa puede actuar a nivel transcripicional,23  

activando o reprimiendo la expresión de genes involucrados en la oxidación y la síntesis de 

lípidos. 

 

GENES REGULADOS POR AMPK 

Proteínas de unión a elementos reguladores de esteroles (SREBP1c  por sus siglas en 

inglés Sterol Regulatory Element B inding Protein 1c)  

La activación de AMPK suprime la expresión de SREBP1c24, el cual pertenece a 

una familia de factores de transcripción unidos a membrana designados SREBPs. 

(Proteínas de unión a elementos reguladores de esteroles). Los SREBPs activan 

directamente la expresión de genes involucrados en la síntesis de lípidos como la sintasa de 

ácidos grasos (FAS) y la esteroil coenzima A desaturasa 1 (SCD1).25  

Las isoformas de los SREBPs incluyen al SREBP-1a, SREBP-1c y SREBP-2. 

El SREBP-1c es mucho más abundante en tejidos animales, incluyendo al hígado y 

al tejido adiposo, sin embargo, el SREBP-1a se encuentra en mayor proporción en cultivos 

celulares que incluyen las líneas celulares HepG2 y 3T3-L126.  El SREBP-2 se encarga de 

activar los genes necesarios para la síntesis de colesterol, mientras que el SREBP-1 se 

encarga de la inducción de los genes que codifican para enzimas encargadas de la síntesis 

de ácidos grasos y triglicéridos como por ejemplo la acetil CoA sintetasa y la acetil CoA 

carboxilasa. Para funcionar como factor de transcripción el amino terminal del SREBP 

deberá ser liberado de la membrana a través de una proteólisis. 27 Figura 2.  

 6

Neevia docConverter 5.1



Algunos de los factores que regulan la transcripción de SREBP1c son: ácidos grasos 

poliinsaturados (PUFAs)28, insulina 29 y AMPK. El mecanismo por el cual AMPK reprime 

la transcripción de SREBP no se ha descrito aún.  

 

 
Fig. 2. Secuencia de liberación del amino terminal de SREBP.  
1) En ausencia de esteroles SCAP (SREBP cleavage activating protein) sufre un cambio conformacional ocasionando un 
incremento en la afinidad de SCAP con SREBP. 
2) Una vez dada la interacción de SCAP/SREBP este complejo es incorporado a las vesículas COPII a través de la 
interacción de Sec23/24 y son transportadas al aparato de Golgi-  
3) En el aparato de Golgi se realizan dos proteólisis por parte de SP1 y SP2.  

3.1) S1P (site 1 protease “Serina Proteasa”) corta entre la leucina y serina en la secuencia RSVL S. Este corte lo que 
ocasiona es el rompimiento del enlace covalente entre  los dos dominios transmenbranales de SREBP, pero las dos 
mitades de la proteína permanecen ancladas a la membrana. Este corte es finamente regulado por esteroles. 
3.2) S2P (site 2 protease “Metaloproteinasa”) es una metaloproteasa, que no es directamente regulado por esteroles, 
pero se requiere el corte previo de S1P. Una vez realizado el segundo corte, el NH2 del SREBP viaja al núcleo para 
activar la expresión de los genes involucrados en la síntesis de colesterol, ácidos grasos, triglicéridos y fosfolípidos. 

Esteroil CoA Desatursa ( SCD1 por sus siglas en inglés Stereoil CoA Desaturase)  

 

La disminución en la expresión génica de SREBP1c  mediada por AMPK podría 

estar relacionada con la disminución en la expresión de uno de los genes blanco de 

SREBP1c, la enzima estereoil CoA desaturasa (SCD1) que se localiza en el retículo 

endoplásmico, y esta involucrada en la biosíntesis de ácidos grasos monoinsaturados.30 Los 

sustratos principales de esta enzima son: palmitoil-CoA y estearoil-CoA los cuales son 

convertidos a palmitoleil-CoA y oleil-CoA, respectivamente. Se ha observado que los 

ácidos grasos poliinsaturados, la hormona tiroidea, el glucagon, y la leptina reprimen la 

expresión de SCD1. Un incremento en su actividad genera un desequilibrio entre los ácidos 

grasos saturados y los monoinsaturados lo cual se ha relacionado con el desarrollo de 

obesidad. Aún no está claro el mecanismo por el cual la SCD1 disminuye la expresión de 

AMPK  pero se ha observado que en ratones SCD1-/- hay un incremento en la expresión y 

actividad de AMPK,  lo que ocasiona que se fosforile la ACC disminuyendo la 

concentración de malonil-CoA.31  

 7

Neevia docConverter 5.1



Receptor activado por proliferadores de  peroxisomas (PPAR por sus siglas en inglés 

Peroxisome Proliferator-Activated Receptors ) 

 
Los receptores activados por proliferadores de  peroxisomas (PPARs) son receptores 

nucleares que pertenecen a la superfamilia de receptores esteroidales nucleares. Existen tres 

isoformas PPARα, PPAR δ o β (también llamada NUC-1 o FAAR) y PPARγ con distinta 

acción biológica y patrón de expresión específico por tejido.32  

1) PPARγ. Se expresa predominantemente en el tejido adiposo, y juega un papel 

importante en la adipogénesis. Además PPARγ activa a la proteína de unión a elementos 

reguladores de esteroles-1 (SREBP-1) el cual a su vez estimula la expresión de numerosos 

genes de la lipogénesis, como la acetil-CoA carboxilasa, la sintasa de ácidos grasos, y la 

ATP-citrato liasa, entre otros.   

2) PPARδ. Se encuentra en diversos tejidos, pero es más abundante en el músculo 

esquelético. La función de PPARδ se estudió 33 en miocitos y se observó que incrementaba 

la beta oxidación, a través de la expresión de las enzimas de esta vía, así como también de 

proteínas desacoplantes (UCPs).  

3) PPARα. Se expresa predominantemente en el hígado, riñón y músculo 

esquelético, donde controla el catabolismo de ácidos grasos. La forma en que la oxidación 

de los lípidos aumenta es a través de la activación de AMPK, la cual se  trasloca al núcleo 

induciendo la transcripción de PPARα, el cual pertenece a una familia de receptores 

nucleares, activados por lípidos y glucosa. El PPARα regula la expresión génica por medio 

de la formación de un heterodímero con el receptor X de retinoide (RXR). El heterodímero 

se une a una región consenso en los promotores de sus genes blanco, llamada elemento de 

respuesta a proliferador de peroxisoma (PPRE).34 La mayoría de los PPREs han sido 

identificados en los promotores de los genes que codifican para proteínas de oxidación, 

transporte y síntesis de ácidos grasos, y de las proteínas desacoplantes (UCPs).  
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Proteína desacoplante 3 (UCP-3 por sus siglas en ingles Uncoupling Carrier 

Protein -3 ) 

 

Las UCPs son miembros de la superfamilia de proteínas transportadoras de la 

mitocondria. Las proteínas desacoplantes permiten el paso de H+ desde el espacio 

mitocondrial, hacia la matriz con generación de calor. Esto lleva a una disminución en el 

gradiente de H+, disminuyendo así el potencial electroquímico (negativo y alcalino en el 

interior), con lo que la fuerza protón-motriz que impulsa el retorno de H+ desde el espacio 

intermembranal hacia la matriz a través de la ATP sintasa es menor, de modo que la síntesis 

de ATP disminuye.  

Existen 5 isoformas de UCPs35: UCP-1 a UCP-5.  UCP1 esta presente en tejido 

adiposo pardo (BAT). Su función esta relacionada con la termogénesis adaptativa. Es 

activada en respuesta al frió y la sobrealimentación. Y disminuye su activación en respuesta 

al ayuno.36  

UCP2 es ubicua, se encuentra en múltiples tejidos como músculo esquelético, 

corazón, hígado, bazo, hígado, riñones, páncreas, BAT, y tejido adiposo blanco (WAT). Se 

le han atribuido diversas funciones entre ellas la  regulación de la secreción de insulina. Se 

activa ante el ayuno, la alimentación con dietas altas en grasa, por leptina y hormonas 

tiroideas.37  

La UCP3, predomina en músculo esquelético; su función se relaciona con la 

disminución de especies reactivas de oxígeno (ROX), regulación de síntesis de ATP y 

regulación de la oxidación de ácidos grasos. Se activa por el ayuno, la alimentación alta en 

grasa, la leptina y hormonas tiroideas. El hecho de que la expresión de UCP-3 se module a 

través de la ingestión de alimento, permite entender a esta isoforma como uno de los 

factores que están involucrados en la a fisiopatología de la obesidad.38  

La activación de AMPK incrementa la expresión de UCP3 y de la biogénesis 

mitocondrial. El mecanismo por el cual UCP3 es regulado por AMPK aún se desconoce.  

UCP4 se encuentra exclusivamente en cerebro y esta involucrada en la producción 

de calor, termorregulación en el cerebro. UCP5 también llamada BMCP1 (brain 

mitochondrial carrier protein 1). Se encuentra principalmente en cerebro y testículos. Se ha 

relacionado con la termorregulación y el metabolismo energético en estos órganos.39  
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Transportador de glucosa 4 (GLUT4 por sus siglas en inglés Glucose Transporter 4) 

 

El músculo es el órgano que más contribuye en el desarrollo de la obesidad y la 

resistencia a la insulina durante la diabetes mellitus tipo 2. En pacientes diabéticos, la 

glucosa captada en respuesta a insulina es un 30-40% menor que en individuos no 

diabéticos, y un 90% de esta disminución se debe a una menor captación por tejidos 

periféricos, principalmente por el músculo esquelético. La resistencia a la insulina en el 

músculo esquelético se define como un defecto en la acción de la insulina sobre la entrada 

de glucosa que depende del transportador de glucosa 4 (GLUT4).  

El GLUT4 se encuentra en vesículas intracelulares y mediante la estimulación con 

insulina estas son translocadas a la membrana, para permitir el transporte de glucosa al 

interior de la célula. En el músculo esquelético la translocación de GLUT4 puede darse por 

la insulina o por la contracción de las fibras musculares.40 El mecanismo por el cual la 

insulina favorece la translocación de GLUT4  es como se describe a continuación: Una vez 

que la insulina se une a su receptor, se activa la función de tirosina cinasa de éste, el cual 

fosforila los sustratos del receptor de insulina (IRS) en múltiples residuos de tirosina. Los 

residuos de tirosina fosforilados funcionan como sitio de unión para la subunidad 

regulatoria p85 de la fosfoinositidil 3 cinasa (PI3K). La activación de PI3K resulta en un 

incremento en la producción de fosfoinositol 3 fosfato y fosfoinositol 2 fosfato. Estos 

fosfoinositidos participan en el reclutamiento de la proteína Akt a la membrana. Esta 

proteína contiene un dominio de homología con plequestrina (PH) que es muy importante 

debido a que permite la interacción con los fosfoinositidos. La unión de los fosfoinosítidos 

al dominio PH de Akt permite un cambio conformacional que expone dos sitios de 

regulación que contienen Thr 308 y Ser 473, permitiendo que estos sean fosforilados por la 

cinasa PDK1 (cinasa 1 dependiente de 3 fosfoinositidos).  Una vez fosforilado y movilizado 

el Akt hacia la membrana entonces el Akt fosforila a AS160 (sustrato de Akt de 160 

kDa).41 Esta proteína posee un dominio GAP (GTPase-activating protein) que pertenece a 

la familia de proteínas Rab. Las proteínas Rab son proteína G que cuando se encuentran 

unidas a GTP participan en el movimiento de vesículas. El dominio GAP para las proteínas 

Rab estimula la actividad GTPasa del Rab para generar entonces una forma inactiva que 

tiene unido a GDP. La fosforilación de AS160 inhibe la actividad denominada GAP, 
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ocasionando que exista mayor cantidad de Rab unido a GTP y de esta forma se favorece la 

translocación de GLUT4 a la membrana.42 Una vez que GLUT4 es traslocado a la 

membrana se estimula el transporte de glucosa al interior de la célula (Figura 3). 

 

 

 

 

 

 

Fig. 3. Mecanismo de traslocación de GLUT4. 

 

 

 

 

 

La disminución en GLUT4 se asocia a la presencia de resistencia a la insulina, en 

patologías como la obesidad43, y la diabetes mellitus tipo 2. Diversos estudios sugieren que 

una disminución en la actividad de la AMPK pudiera ser otro factor involucrado en el 

desarrollo de la resistencia a la insulina en el músculo esquelético. La AMPK podría 

disminuir la resistencia a la insulina a través de la fosforilación de la  proteína AS160, 

sugiriendo que AS160 puede estar involucrada en la translocación de GLUT4 dependiente 

de la AMPK y de forma independiente de insulina.37El aumento de la transcripción es otro 

posible mecanismo por el cual la AMPK podría incrementar GLUT4. 44   

 

Proteína de soya 

 

Sin importar las causas de la obesidad, todas conllevan con el tiempo a una 

acumulación de lípidos (lipotoxicidad) en el interior del miocito dando como resultado 

resistencia a la insulina. Este acúmulo de lípidos podría deberse a que la leptina pierde sus 

efectos antiestatóticos en el músculo esquelético lo que implicaría una menor activación de 

la AMPK  y a una  desregulación de los genes blancos de esta enzima. Es por lo tanto 
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importante buscar medios por los cuales se pueda disminuir o prevenir el fenómeno de 

lipotoxicidad en músculo esquelético. 

Actualmente se sabe que la ingestión de proteína vegetal comparada con el consumo 

de proteína animal reduce el riesgo de desarrollar enfermedades coronarias. Muchos 

estudios han demostrado que el consumo de la proteína de soya tiene beneficios en la salud 

reduciendo las concentraciones de colesterol y triglicéridos séricos.45 El efecto 

hipolipidémico de la proteína de soya puede ser mediado en varios niveles. La regulación 

génica es una de ellos, como se demostró en un modelo de ratas nefróticas en el que la 

alimentación con proteína de soya disminuyó la expresión del factor de transcripción 

SREBP1c y así como la expresión de las enzimas involucradas en la síntesis de ácidos 

grasos. 46  

Estudios previos en nuestro laboratorio con diferentes modelos experimentales que 

incluían a las ratas Zucker, o ratas con obesidad inducida por dieta, indicaron que el 

consumo de proteína de soya redujo la acumulación de triglicéridos y colesterol en el 

hígado en ambos modelos experimentales, lo cual indica que la proteína de soya tiene la 

capacidad de reducir la lipotoxicidad.  Estos cambios en el hígado se han asociado a una 

menor expresión del factor de transcripción SREBP-1c y de uno de los genes blanco 

regulados por este factor que es la sintasa de los ácidos grasos.47 Esta disminución en la 

síntesis de ácidos grasos en hígado se acompaña de una disminución de lipoproteínas de 

muy baja densidad (VLDL). Interesantemente, en todos estos modelos experimentales se ha 

observado que los animales alimentados con una proteína animal (caseína) desarrollan 

mayor obesidad que aquellos alimentados con proteína de soya.48 Sin embargo se 

desconoce si la proteína de soya puede reducir la lipotoxicidad en músculo esquelético, a 

través de la regulación de AMPK en dos modelos de obesidad como 1) la obesidad genética 

(que existe en las ratas Zucker (fa/fa)) y 2) la obesidad inducida por dieta (en ratas donde 

no existe una alteración genética). 
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JUSTIFICACIÓN 
 

Sin importar las causas de la obesidad, en la mayoría de los casos se presenta la 

pérdida del efecto antiestatótico de la leptina, que permite la acumulación de lípidos en 

tejidos no adiposos. Este depósito de lípidos se ha relacionado con la presencia de 

resistencia a la insulina en músculo esquelético, el cual ha sido identificado como el mayor 

sitio de utilización de glucosa y de la acción periférica de la insulina. 

Por otro lado, alteraciones en la regulación de la enzima AMPK que está 

involucrada en el balance metabólico de lípidos (oxidación/síntesis de lípidos) en el 

músculo esquelético se ha asociado a la pérdida del efecto antiestatótico de la leptina.  

En la búsqueda de medios para disminuir o prevenir la acumulación de lípidos 

(principal causa de la resistencia a la insulina) en el músculo esquelético, se propone el 

consumo de proteína de soya. Estudios previos en nuestro laboratorio han demostrado que 

el consumo de esta proteína reduce la lipotoxicidad en hígado de ratas en diversos modelos 

de obesidad. Sin embargo se desconoce si la proteína de soya podrá reducir la lipotoxicidad 

en músculo esquelético, mediante la regulación de AMPK en dos modelos de obesidad: 1) 

la obesidad genética (que existe en las ratas Zucker (fa/fa)) y 2) la obesidad inducida por 

dieta (en ratas donde no existe una alteración genética).  
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HIPÓTESIS 

 

El consumo de un aislado de proteína de soya disminuirá la lipotoxocidad en 

músculo de ratas de dos modelos de obesidad mediante la regulación de AMPK y sus genes 

blanco. 
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OBJETIVO GENERAL 
 

Estudiar el efecto de la proteína de soya sobre la regulación de  AMPK y el acúmulo 

de lípidos en músculo esquelético en diferentes modelos de obesidad en animales. 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 
Determinar el efecto de la proteína de soya en dos modelos de obesidad sobre: 

• La ganancia de peso.  

• Las concentraciones de glucosa, colesterol, triglicéridos, insulina y leptina en suero. 

• La acumulación de lípidos en el músculo esquelético, por medio de un análisis 

histológico. 

• El tipo de ácidos grasos acumulados en el músculo esquelético. 

• Contenido de triglicéridos en el músculo esquelético. 

• La funcionalidad de AMPK en el músculo esquelético a través de: 

o La determinación de la fosforilación de AMPK en el sitio T-172. 

o La estimación de la expresión génica de SREBP1c, SCD1, MCD, CPT1, 

PPARδ, UCP-3 y GLUT4. 
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METODOLOGÍA 

DIAGRAMA DE FLUJO 
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MÉTODOS DE RECOLECCIÓN DE DATOS. 

Modelos animales 
Para estudiar el efecto de la proteína de soya sobre la regulación de AMPK y el 

acúmulo de lípidos en músculo esquelético en dos modelos de obesidad en animales, se 

utilizaron dos cepas de rata: 1) Ratas macho de la cepa Sprague Dawley de cuatro semanas 

de edad, las cuales se utilizaron para caracterizar el modelo de obesidad inducida por dieta,  

2) Ratas macho Zucker fa/fa de cinco semanas de edad las cuales se utilizaron para 

caracterizar el modelo de obesidad genética.  

Los animales se mantuvieron en jaulas individuales con un ciclo de luz/oscuridad de 

12 horas con libre acceso a la dieta y al agua. Los grupos de estudio fueron los siguientes: 

 

MODELO DE OBESIDAD INDUCIDA POR DIETA 

• Grupo 1 (Caseína). Grupo alimentado con 30% de caseína como fuente de 

proteína y 5% de lípidos provenientes de aceite de maíz. 

• Grupo 2 (Soya). Grupo alimentado con 30% de proteína de soya y 5% de lípidos 

provenientes de aceite de maíz. 

• Grupo 3 (Caseína grasa). Grupo alimentado con 30% de caseína, 20% de lípidos 

en forma de manteca y 5% de lípidos provenientes de aceite de maíz. 

• Grupo 4 (Soya grasa). Grupo alimentado con 30% de proteína de soya, 20% de 

lípidos en forma de manteca y 5% de lípidos provenientes de aceite de maíz. 

MODELO DE OBESIDAD GENÉTICA 

• Grupo 1 (Caseína). Grupo alimentado con 20% de caseína como fuente de 

proteína y 5% de lípidos provenientes de aceite de maíz. 

• Grupo 2 (Soya). Grupo alimentado con 20% de proteína de soya y 5% de lípidos 

provenientes de aceite de maíz. 

El protocolo del presente estudio fue aprobado por el Comité de Ética para uso de 

animales de experimentación del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición 

“Salvador Zubirán”.  

Con la finalidad de determinar el efecto de la proteína de soya en el desarrollo de la 

obesidad en ambos modelos, se registró diariamente la ganancia de peso,  el consumo de 

alimento y el consumo de energía conforme a las kcal/g contenidas en la dieta durante los 
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180 días y 160 días de estudio en el modelo de obesidad inducida por dieta y en el modelo 

de obesidad genética respectivamente. 

 

Dietas 

En la siguiente tabla se muestra la composición de las dietas que se administraron a 

los animales de ambos modelos de obesidad. Todos los nutrimentos utilizados en la 

elaboración de las dietas se obtuvieron de Harlan Teklad, excepto la soya que se obtuvo de 

Protein Technologies.  

Tabla 1. Composición porcentual de las dietas del modelo de obesidad inducida por dieta 

 % Caseína Soya Caseína Grasa Soya Grasa 
Proteína 30 30 30 30 
Aceite de maíz 5 5 5 5 
Manteca de cerdo - - 20 20 
Mezcla de minerales  
AIN-93M-MX 
(Rogers Harper) 

5 5 5 5 

Mezcla  de vitaminas 
AIN-93-VX (Harlan 
Teklad) 

1 1 1 1 

Citrato de colina .165 0.165 0.165 .165 
Dextrosa anhidra 29.41 29.41 19.41 19.41 
Almidón de maíz 29.41 29.41 19.41 19.41 
 

Tabla 2. Composición porcentual de las dietas del modelo de obesidad inducida por dieta 

 % Caseína Soya 
Proteína 20 20 
Aceite de maíz 5 5 
Mezcla de minerales AIN-93M-MX (Rogers 
Harper) 

5 5 

Mezcla  de vitaminas AIN-93-VX (Harlan Teklad) 1 1 
Citrato de colina 0.165 0.165 
Dextrosa anhidra 29.41 29.41 
Almidón de maíz 39.41 39.41 

 

En el presente trabajo se utilizó un aislado de proteína de soya, el cual contiene 86% 

de proteína. Este aislado está compuesto en un 90% por dos tipos de proteínas: la β-

conglicinina o globulina 7S y la glicinina o 11S globulina. Estos péptidos inducen una 

menor expresión de genes lipogénicos y mayor expresión de genes de enzimas relacionadas 
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con oxidación de lípidos, aunque a la fecha se desconoce el mecanismo por el cual ocurre 

esta respuesta.49 El asilado de proteína de soya también posee isoflavonas donde por cada 

gramo de producto se tiene: 1.38 mg de genisteína, 0.71 mg de daidzeína, 0.19 mg de 

gliciteína. La presencia de las isoflavonas en la proteína de soya es importante, debido a 

que tienen efectos biológicos como antinflamatorios entre otros.  

Estudios en nuestro laboratorio han demostrado que la proteína de soya como un 

aislado que contiene proteína de soya e isoflavonas tiene sus efectos biológicos 

mencionados anteriormente, por medio de la problable interacción entre los dos 

componentes, la proteína de soya libre de isoflavonas pierde su acción sobre el 

metabolismo de los animales tratados. 

 

Obtención de muestras y tejidos 

Después de cumplir con el respectivo tiempo de estudio de cada modelo, las ratas 

con ayuno de 12 horas, se anestesiaron con CO2. Posteriormente se decapitaron y se 

recolectó la sangre en tubos con gel separador y activador de coagulación para la 

determinación de parámetros bioquímicos (glucosa, triglicéridos, colesterol, insulina y 

leptina). De estos mismos animales se extrajo el músculo esquelético (vastus lateralis) para 

la extracción del RNA total, extracción de extractos citoplasmáticos, extracción de lípidos y 

análisis histológico. El tejido inmediatamente se depositó en nitrógeno líquido y se guardó 

a -70ºC hasta el momento de realizar las determinaciones correspondientes.  

 

Determinación de parámetros bioquímicos en suero 

La concentración en suero de insulina y de leptina se determinó a través de 

radioinmunoanálisis específicos (Linco Diagnostics). La concentración de glucosa se 

analizó por el método de glucosa oxidasa en un estuche de diagnóstico in vitro (Bayer 

Corporation). La concentración de triglicéridos y colesterol en suero se determinó por 

métodos enzimáticos colorimétricos a través de kits de diagnóstico in vitro (Bayer 

Corporation)  
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Análisis histológico 

Para evaluar el efecto de la proteína de soya sobre la acumulación de lípidos en el 

interior del músculo esquelético en dos modelos de obesidad se realizó un análisis 

histológico. Las muestras de tejido se cortaron en secciones de cuatro micras de espesor 

utilizando un criostato. Los cortes se tiñeron con rojo oleoso para la determinación de 

contenido de lípidos y posteriormente se tiñeron con hematoxilina (colorante catiónico) con 

la finalidad de reconocer DNA y proteínas. 

 

Determinación de la fosforilación de AMPK por medio de la técnica western blot  

Para determinar si los cambios observados en los parámetros bioquímicos así como 

en la acumulación de lípidos en los animales alimentados con proteína de soya en los 

modelos de obesidad se relacionaban con la funcionalidad de AMPK, se decidió estudiar la 

funcionalidad de esta enzima de forma indirecta a través de la determinación de la 

fosforilación de AMPK por medio de la técnica de western blot. Se utilizaron 100 mg de 

tejido el cual se homogenizó en amortiguador de lisis que contenía 0.25 M de sacarosa,    

10 mM Tris HCl, 3 mM MgCl2 y una mezcla de inhibidores de proteasas (Complete, 

Roche). Para la obtención de extractos citoplasmáticos, el homogenizado se centrifugó a 

3,000 rpm a 2°C durante 15 min. La determinación de la concentración de proteínas en el 

extracto citoplasmático se hizo por medio del kit de análisis de proteínas DC  (Bio-Rad.) 

Para la determinación de la proteína total de AMPK y de la fosforilación de la 

subunidad alfa de AMPK (pT172AMPK), se colocaron 50 μg de proteína en un gel SDS-

PAGE al 9%. El gel se sometió a una electroforesis de 50V por 50 min y posteriormente a 

100 V por 120 min, las proteínas se electrotransfirieron (7 V por 2 h) a una membrana de 

PVDF, que posteriormente se colocó en solución de bloqueo (TBS [10 mmol/l Tris, 0.25 

mol/l NaCl, pH 7.5], 5% de leche descremada en polvo  y 0.05% Tween 20), durante 1 h a 

temperatura ambiente. Una vez bloqueada la membrana se incubó durante 12 h a 4 °C con 

los anticuerpos policlonales para la detección de AMPK, pT172AMPK y Actina (Santa 

Cruz Biotechnology) a las siguiente diluciones: 1:5000, 1:500 y 1:3000, respectivamente. 

Posteriormente las membranas se lavaron y se incubaron durante 1 h a temperatura 

ambiente con una dilución 1:5000 de anticuerpo anti-AMPK, una dilución 1:3000 de 

anticuerpo anti-pT172AMPK, y una dilución 1:5000 de anticuerpo anti-actina. Después de 
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revelarse con luminol, se procedió a la cuantificación de AMPK, pT172AMPK y actina, la 

cual se realizó por exposición de la membrana a una película de autorradiografía Kodak 

MIN-R2000 y la cuantificación de las bandas obtenidas se realizó utilizando el programa 

SigmaScan Image Measurement Software Versión 1.20.09 

 

Determinación de expresión génica por PCR cuantitativo (tiempo real) 

Otra forma de conocer la funcionalidad de AMPK de forma indirecta es a través de 

la cuantificación de la expresión génica de algunos genes blanco de esta enzima (SREBP1c 

(SREBP1-SRE), SCD1 (Rn00594894_ml), MCD (Rn00585056_ml), CPT1 

(Rn00580707_ml), PPARδ (Rn00565707_ml), UCP-3 (Rn00565707_ml) y GLUT4 

(Rn00562597_ml)) usando un equipo de PCR de tiempo real (Sistema de detección de 

secuencias ABI PRISM 7000, Applied Biosystems). Para lo cual se obtuvo el RNA total del 

músculo esquelético por el método de  Chomczynski et al. (1987). Posteriormente 5 μg de 

RNA se sometieron a electroforesis en un gel de formaldehído-agarosa al 1% para 

comprobar su integridad. El RNA se cuantificó espectrofotométricamente a 250 nm; a esta 

longitud de onda 1 unidad de densidad óptica es igual 40 μg/μl, la pureza se determinó 

óptima cuando la relación de la absorbencia a 260 y 280 nm era mayor a 1.8.  

El RNA obtenido se sometió al análisis de reacción en cadena de la polimerasa en 

tiempo real de dos pasos. El primer paso consistió en la obtención del DNA 

complementario mediante su retrotranscripción. Para lo cual en un volumen final de 22 μl 

se preparó la mezcla de reacción que contenía 300 ng de RNA, amortiguador para la 

transcriptasa reversa (50 mM de Tris HCl pH 8.3, 75 mM de KCl y 3 mM de MgCl2),    0.4 

mM de cada uno de los dNTPs, 0.01 μg/μl de oligonucleótido dT (el cual contiene de 12 a 

18 residuos de timina), 1 U/μl de inhibidor de RNAasa y 5 U/μl de la transcriptasa reversa 

M-MULV. La retrotrasncripción se llevo a cabo por 1 hora a 42°C y la inactivación de la 

enzima se realizó por 5 min. En el segundo paso se llevo a cabo la amplificación de los 

genes antes mencionados en 22 μl  de una mezcla de reacción que contenía 1 μl del 

producto de la retrotranscripción obtenido anteriormente, 6 μl de la mezcla maestra 

(4304437, Applied Byosistems), 0.6 μl del oligonucleótido respectivo (SREBP1c, SCD1, 

MCD, CPT1, GLUT4, PPARδ y UCP-3). La mezcla se colocó en la placa termocicladora 

del sistema de detección mencionado. La detección se realizó utilizando sondas Taqman 
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para cada gen y para actina (Rn00667869_ml Applied Biosystems) como control endógeno 

para normalizar los valores de expresión. Anteriormente se realizó el rango dinámico de 

cada gen con el fin de conocer la concentración ideal de amplificación de los mismos.  

 

Análisis de ácidos grasos por medio de cromatografía de gases. 

 Se extrajeron  los ácidos grasos del músculo a través de la técnica de Folch et al. 

(1957). Se metilaron los ácidos grasos de acuerdo con Barakat y col. (1976) y se analizaron 

por cromatografía de gases.  Las condiciones cromatográficas fueron las siguientes: Se 

utilizó una columna analítica INNOWAX de 30 m de longitud, 0.25 mm de diámetro 

interno, y 0.25 μm de espesor de película, la cual consiste de polietilenglicol que le confiere 

una alta polaridad. Se utilizó una inyección tipo split con una relación 20.8:1, la 

temperatura del puerto de inyección se estableció a 225°C. Para la columna se utilizó la 

siguiente rampa de temperaturas:  

 200°C (10 min)

 1°C / min
 190°C (5 min)

 
1°C/min 180°C (5 min)

 

La temperatura del detector fue de 225°C. Se inyectó 1 μl de muestra y el flujo de columna 

fue de 0.5 ml/min de helio como gas acarreador.  

Se añadió ácido margárico como estándar interno para la cuantificación de los ácidos 

grasos. Los ácidos grasos palmitato (16:0), palmitoleato (C16:1), estereato (C18:0), oleato 

(C18:1) y linoleato (C182n6) se identificaron por comparación con el tiempo de retención 

de los estándares respectivos (Sigma Aldrich)   

 

Determinación del contenido de triglicéridos en el interior del músculo esquelético. 

Se extrajeron los triglicéridos del músculo a través de la técnica de Bligh y Dyer50. 

A 400 μl  de homogenizado se les añadió 1.5 ml de una mezcla de cloroformo/metanol 

(1:2) y se mezcló vigorosamente. Posteriormente se le añadió 500 μl  de cloroformo y 500  

μl  de agua desionizada y se mezcló vigorosamente. La mezcla anterior fue centrifugada a 
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3000 rpm  durante 10 min a 4 °C, con la finalidad de separar las fases. Transcurrido el 

tiempo de centrifugación se transfirió la fase orgánica a un tubo nuevo. La fase orgánica se 

evaporó con N2 durante 15 min. Para la cuantificación el evaporado se disolvió en un 

volumen de 700 μl de una mezcla al 10% de isopropanol/triton 10X. La concentración de 

triglicéridos  se determinó a través de un ensayo (método enzimático colorimétrico) de 

diagnóstico in vitro (Bayer Corporation). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Neevia docConverter 5.1



ESTRATEGIA DE ANÁLISIS DE DATOS 
 

 Los resultados se presentan como la media + el error estándar de la media (EEM). 

Los datos se evaluaron por análisis de varianza (ANOVA) de una vía, con el tipo de 

proteína como variable independiente. El grado de significancia de las diferencias entre 

los grupos control y experimentales se determinó por medio de la prueba protegida de la 

diferencia de los cuadrados mínimos de Fisher (Fisher PLSD), usando el programa 

StatView (Abacus Concepts) para Macintosh. Las diferencias se consideran 

significativas con una p<0.05. 
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RESULTADOS 

OBESIDAD INDUCIDA POR DIETA (OID) 
 

Ganancia de peso 

 

En la gráfica 1 se observa que el grupo alimentado con caseína presentó al término del 

estudio un peso de 465±10 g, con una diferencia estadísticamente significativa con el grupo 

que consumió proteína de soya el cual terminó con un peso de 415±14 g. Con respecto a los 

grupos altos en grasa, se observaron diferencias significativas entre los animales 

alimentados con caseína que presentaron al término del estudio un peso de 550± 2 g,     

15.6 % más que el grupo soya grasa el cual alcanzó un peso de 465± 4 g. 
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Gráfica 1. Efecto del consumo de proteína de soya sobre  la ganancia de peso en el modelo DIO. Los 
valores representan la media + del error estándar del peso que presentaron cada uno de los grupos cada día 
durante los 180 días de estudio, n=7. Las letras indican diferencias significativas entre los grupos 
(p<0.05). a>b>c 
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Consumo de alimento 

Para conocer si las diferencias encontradas en el peso de cada uno de los grupos se debían a 

cambios en el consumo de alimento, se determinó la cantidad de alimento ingerida por los 

animales. En la gráfica 2 se observa como el grupo de animales alimentados con caseína 

consumieron en promedio 19±0.2 g sin presentar diferencia significativa con el grupo 

alimentado con soya el cual consumió 19.5±0.2 g;  los grupos alimentados con las dietas 

con  elevado contenido en grasa consumieron 19.4% menos que los grupos anteriores, el 

grupo caseína grasa consumió 16±0.2 g sin presentar diferencia significativa con el grupo 

soya grasa el cual consumió 15±0.2 g.  
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Gráfica 2. Efecto la de proteína de soya en el consumo de alimento en el modelo DIO Los valores 
representan la media + del error estándar de la cantidad de alimento ingerida diariamente por durante los 180 
días de estudio, n=7. Las letras indican diferencias significativas entre los grupos (p<0.05). a>b. 
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Consumo de energía (Kcal/día)  

 
En la gráfica 3 se muestra el consumo energético sin observarse diferencias significativas 

entre ninguno de los tratamientos. El consumo promedio durante el estudio fue de          

77.3±0.5 kcal/día en promedio. 
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Gráfica 3. Efecto la de proteína de soya en el consumo energético en el modelo DIO. Los valores 
representan la media + del error estándar del consumo de energía conforme a las kcal/g contenidas en la 
dieta durante los 180 días de estudio, n=7. No se encontraron diferencias significativas a una  p<0.05  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PARAMETROS BIOQUIMICOS 

Para determinar si las diferencias encontradas en los pesos de los animales alimentados con 

proteína de soya, modificaban las concentraciones algunos metabolitos, se obtuvo el suero 

de los animales de cada grupo y se determinó la concentración de glucosa, triglicéridos y 

colesterol. 
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Concentración de glucosa en suero 

 

En la gráfica 4 se puede observar como el grupo de caseína presentó una concentración de  

105±2 mg/dl de glucosa sin mostrar diferencia significativa con respecto al grupo de soya 

el cual alcanzó una concentración de 93.5±6 mg/dl de glucosa; el grupo de caseína grasa 

tuvo concentraciones de 123±6.7 mg/dl de glucosa la cual no fue diferente con el grupo de 

soya grasa, con concentraciones de 111.6±5.7 mg/dl de glucosa; los niveles de glucosa 

plasmática en los grupos alimentados con las dietas de mayor contenido lipídico fueron    

19% más altos que en los grupos alimentados con las dietas con un contenido normal de 

lípidos, sin presentarse diferencias significativas entre ambos grupos. 
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Gráfica 4. Efecto del consumo de proteína de soya sobre las concentraciones séricas de glucosa 
en el modelo DIO. Los valores representan la media + del error estándar de la glucosa en suero 
presentada por cada uno de los grupos al término de los 180 días de estudio, n=7. Las letras indican 
diferencias significativas entre los grupos (p<0.05). a>b>c. 

 

 

 

 

Concentración de colesterol en suero 

 

El consumo de proteína de soya, mantuvo las concentraciones normales de colesterol   

(79±3 mg/dl) comparado con el grupo que fue alimentado con caseína el cual presentó un 

incremento del 45.5% de los valores normales (145±5 mg/dl). Independientemente de la 

cantidad de lípidos en la dieta, el grupo alimentado con soya grasa presentó 98 ± 8.3 mg/dl, 
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1.8 veces menos que las concentraciones alcanzadas por el grupo alimentado con caseína 

grasa el cual alcanzó concentraciones de 178.2 ± 24.8 mg/dl de colesterol (Ver Gráfica 5).  
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Gráfica 5. Efecto del consumo de proteína de soya sobre las concentraciones séricas de colesterol 
en el modelo DIO. Los valores representan la media + del error estándar del colesterol en suero 
presentada por cada uno de los grupos al término de los 180 días de estudio, n=7. Las letras indican 
diferencias significativas entre los grupos (p<0.05). a>b. 

 

Concentración de triglicéridos en suero 

 
Las concentraciones de triglicéridos en suero se presentan en la gráfica 6. El consumo de 

proteína de soya tuvo un efecto hipolipidémico con respecto a las concentraciones de 

triglicéridos, presentando 2.3 veces menos triglicéridos (46.5±2.2 mg/dl) que el grupo 

alimentado con caseína que alcanzó 106.5±6.5 mg/dl. Con respecto a los grupos 

alimentados con dietas altas en lípidos, el grupo caseína grasa presentó 122.7±25.9 mg/dl 

de triglicéridos, 3.38 veces mayor que el grupo soya grasa con 36.33±8.6 mg/dl de 

triglicéridos. Entre el grupo de proteína de soya como el grupo de proteína soya con grasa 

no se observaron diferencias significativas. 
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Gráfica 6. Efecto del consumo de proteína de soya sobre las concentraciones séricas de 
triglicéridos en el modelo DIO. Los valores representan la media + del error estándar de los 
triglicéridos en suero presentada por cada uno de los grupos al término de los 180 días de estudio, 
n=7. Las letras indican diferencias significativas entre los grupos (p<0.05). a>b. 

 

 

Para poder establecer si las diferencias encontradas en las concentraciones de colesterol, 

triglicéridos y glucosa en sangre, se encontraban relacionadas con cambios en los niveles 

plasmáticos de las hormonas encargadas de regular el metabolismo de lípidos e hidratos de 

carbono, se determinó la concentración de insulina y leptina en plasma. 

Concentración de insulina en suero 

En la gráfica 7 se puede observar como la concentración de insulina plasmática no presentó 

diferencia significativa entre el grupo alimentado con caseína y el grupo alimentado con 

soya encontrándose en promedio en 0.95±0.15 ng/ml; entre los grupos alimentados con 

dietas altas en lípidos no se presentaron diferencias, alcanzando valores de 1.60±0.22 ng/ml 

y 2.01±0.23 ng/ml para el grupo alimentado con caseína grasa y soya grasa 

respectivamente. 
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Gráfica 7. Efecto del consumo de proteína de soya sobre las concentraciones séricas de insulina en el 
modelo DIO. Los valores representan la media + del error estándar de la insulina sérica presentada por 
cada uno de los grupos al término de los 180 días de estudio, n=7. Las letras indican diferencias 
significativas entre los grupos (p<0.05). a>b. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Concentración de leptina en suero 

 

Como se muestra en la gráfica 8, la concentración de leptina entre el grupo alimentado con 

caseína y proteína de soya no presenta diferencias significativas. El grupo caseína grasa 

alcanzó valores de 15.1±1.8 ng/ml, 2.35 veces más altos que los valores presentados por el 

grupo de soya grasa (6.4±1.9 ng/ml). 
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Gráfica 8. Efecto del consumo de proteína de soya sobre las concentraciones séricas de leptina 
en el modelo DIO. Los valores representan la media + del error estándar de leptina sérica presentada 
por cada uno de los grupos al término de los 180 días de estudio, n=7. Las letras indican diferencias 
significativas entre los grupos (p<0.05). a>b. 
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CORTES HISTOLÓGICOS 

 
Para conocer si existía acumulación de lípidos en el tejido muscular, se realizaron cortes 

histológicos de 4 micras en frío de músculo esquelético (Vastus lateralis), los cuales se 

tiñeron con rojo oleoso (Fig. 4). Se observa mayor acumulación de lípidos en los animales 

alimentados con caseína y caseína grasa, que en los de soya y soya grasa. 

                         Caseína 180 Caseína grasa 

                            

 Soya 
Soya grasa 

Fig. 4  Efecto del consumo de proteína de soya en la acumulación de lípidos en el interior del músculo 
esquelético (Vastus lateralis) del  modelo DIO. Cortes histológicos de 4 μm de Vastus lateralis 
representativos de cada uno de los grupos al término de los 180 días de estudio. Sometido a tinción de Rojo 
Oleoso para la identificación de lípidos. Aumento 10x. 
 
Uno de los hechos mas importantes que se notan al examinar los patrones de tinción de rojo 

oleoso en músculo esquelético, es la heterogeneidad que existe de la tinción de lípidos de 

las fibras musculares la cual esta relacionada con el tipo de fibras. La heterogeneidad 

permite hacer un análisis cuantitativo de las células teñidas con rojo oleoso (positivas) y de 

las células no teñidas de rojo oleoso (negativas). Se observa que las células de los grupos 

que consumieron proteína de soya y soya grasa independientemente del contenido de 

lípidos poseen un menor porcentaje de células positivas y un mayor porcentaje de células 

negativas al ser comparadas con los grupos de caseína y caseína grasa.  Gráfica 9. 
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Gráfica 9. Efecto del consumo de proteína de soya sobre el acúmulo de lípidos en el interior del miocito 
en el modelo DIO. Los valores representan la media + del error estándar del porcentaje de células teñidas 
(positivas ) y de células no teñidas (negativas ) presentada por cada uno de los grupos al término de los 
180 días de estudio, n=4.  
Porcentaje de células positivas: caseína 44+1.0b, soya 12+0.5c, caseína grasa 64+2.5a, soya grasa 43+7.0.b 
Porcentaje de células negativas: caseína 56+1.0b, soya 89+0.5a, caseína grasa 37+2.5c, soya grasa 57+7.5.b  
Las letras indican diferencias significativas entre los grupos (p<0.05). a>b>c. 
 
Al observar las histologías y encontrar menor acumulación de lípidos al interior del 

miocito, así como los cambios observados en los datos bioquímicos, en los animales que 

consumieron soya independientemente del contenido de lípidos en la dieta, se estudió la 

funcionalidad de AMPK, con la finalidad de entender si estos efectos se debían a un cambio 

en la capacidad oxidativa del músculo esquelético y se observó lo siguiente:    

 

1) La determinación de la fosforilación de AMPK. Se midió la expresión de la proteína total 

(AMPK)  así como de la proteína AMPK fosforilada en el residuo Thr 172 (pT172AMPK), 

utilizando como control de carga a la proteína actina. Posteriormente, se calculó la relación 

pT172AMPK/AMPK y de esta forma se determinó el porcentaje de la fosforilación de 

AMPK con la finalidad de conocer de forma indirecta el grado de activación de la proteína 

en cada uno de los tratamientos dietarios. Así se observó que en el modelo de obesidad 

inducida por dieta, la relación pT172AMPK/AMPK fue significativamente mayor en los 

animales alimentados con proteína de soya independientemente del contenido de lípidos en 

la dieta. Gráfica 10. 
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2) La expresión de mRNA de algunos genes blanco de AMPK  
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Gráfica 10. Efecto del consumo de proteína de soya sobre la fosforilación de AMPK Thr 172 en 
extractos citoplasmáticos de músculo esquelético modelo DIO. A) Inmunoblot de AMPK total, Actina 
y la fosforilación de AMPK Thr 172, B)  Análisis de inmunoblots se presentan como unidades arbitrarias 
de densidad por cada uno de los grupos al término de los 180 días de estudio, n=7. Las letras indican 
diferencias significativas entre los grupos (p<0.05). a>b. 
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Para la determinación de la abundancia relativa de mRNA de los diferentes genes, la 

expresión de los grupos de soya y soya grasa se hizo relativa a la expresión de los grupos 

caseína y caseína grasa, respectivamente.  

En el Anexo 1 se muestran los cálculos para la obtención de la expresión relativa, 

así como una segunda determinación de la abundancia relativa de mRNA de los diferentes 

genes, donde la expresión de los grupos de soya, soya grasa y caseína grasa se hizo relativa 

a la expresión del grupo de caseína. 

Con respecto a la expresión de los genes involucrados en las vías oxidativas y 

transporte de glucosa como: PPARδ, UCP3, CPT1, MCD, y GLUT4 respectivamente se 

observó un incremento significativo en la expresión de mRNA en animales alimentados con  
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proteína de soya,  independientemente de la cantidad de lípidos. Por el contrario, en la 

expresión de los genes involucrados en las vías lipogénicas como: SREBP1c y SCD1 se 

observó una disminución significativa en la expresión de mRNA en animales alimentados 

con  proteína de soya de forma independientemente de la cantidad de lípidos recibidos 

(Tabla 3). Estos resultados sugieren que la combinación de un incremento en la oxidación 

de los ácidos grasos y una disminución en su síntesis conlleva a una reducción del 

contenido de lípidos en la célula.51  

Tabla 3. Efecto del consumo de proteína de soya en la expresión relativa de mRNA de 

PPARδ, UCP-3, CPT1, MCD, GLUT4, SREBP1c y SCD1 de músculo esquelético del 

modelo DIO 

 Caseína Soya Caseína grasa Soya grasa 

PPARδ 1.0 + 0.13 b 1.82 + 0.04 a 1.0 + 0.05  b 2.09 + 0.12 a 

UCP3 1.0 + 0.01 b 1.83 + 0.07 a 1.0 +  0.01 b 1.67 + 0.05 a 

CPT1 1.0 + 0.14 b 1.61 + 0.06 a 1.0 +  0.15 b 1.88 + 0.15 a 

MCD 1.0 +  0.23 a 0.81 + 0.09 a 1.0 +  0.15 b 5.80 + 0.29 a 

GLUT4 1.0 +  0.15 b 2.62 + 0.32 a 1.0 +  0.06 b 2.17 + 0.56 a 

SREBP1c 1.0 +  0.07 a 0.40 + 0.02 b 1.0 +  0.10 a 0.64 + 0.03 b  

SCD1 1.0 +  0.07 a 0.623 + 0.17 b 1.0 +  0.13 a 0.047 + 0.009 b  

Los valores presentados son relativos a la expresión de actina. La expresión de 

caseína y caseína grasa fueron utilizados valores relativos para los grupos de 

proteína de soya y soya grasa, respectivamente.  Expresados como promedios  +  el 

error estándar de la media. Las letras indican diferencias significativas entre los 

grupos (p<0.05). a>b. n=3. 
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Determinación del tipo de ácidos grasos contenidos en el músculo esquelético. 

 

Para determinar si la acumulación de lípidos en el músculo se asociaba con la presencia de 

un tipo de ácido graso. Se cuantificaron los ácidos grasos contenidos en el interior del 

músculo esquelético por medio de cromatografía de gases. No se observaron diferencias 

significativas en el tipo de ácidos grasos contenidos en el músculo esquelético en ninguno 

de los tratamientos dietarios. Gráfica 11. 
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Gráfica 11. Efecto del consumo de proteína de soya en el contenido de ácidos grasos en músculo 
de ratas Sprague Dawley modelo DIO. Los valores representan la media + del error estándar de los 
ácidos grasos expresados como porcentaje del total  presentada por cada uno de los grupos al término 
de los 180 días de estudio, n=7. No se encontraron diferencias significativas a una  p<0.05.  

Durante la obesidad existe un incremento en el contenido de triglicéridos en el interior de 

este tejido lo que interfiere en la señalización de insulina. En ausencia de un cambio 

significativo en el patrón de ácidos grasos, se realizó la extracción de triglicéridos del 

músculo esquelético.  
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Contenido de triglicéridos en el interior del músculo esquelético 

 

Como se muestra en la gráfica 12, el consumo de proteína de soya independientemente del 

contenido de lípidos en la dieta disminuyó significativamente el acúmulo de triglicéridos en 

el músculo esquelético. 

 
Gráfica 12. Efecto del consumo de proteína de soya sobre el contenido de triglicéridos en el músculo 
esquelético. Los valores representan la media + del error estándar del contenido de triglicéridos 
presentada por cada uno de los grupos al término de los 180 días de estudio, n=5. Las letras indican 
diferencias significativas entre los grupos (p<0.05). a>b. 
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Con el estudio del modelo anterior de obesidad, se observó que el consumo de proteína de 

soya independientemente del contenido de lípidos en la dieta, incrementó la fosforilación 

de AMPK, permitiendo una mayor expresión de genes involucrados en la oxidación de 

lípidos así como en la utilización de glucosa, y una menor expresión de los genes 

involucrados en la síntesis de lípidos. Y disminuyó el contenido de triglicéridos en el 

interior del músculo esquelético. Para conocer si los efectos de la proteína de soya en el 

músculo esquelético eran mediados directamente a través de una acción directa sobre el 

receptor de la leptina, se utilizó un modelo de obesidad que presenta un defecto en este 

receptor. A continuación se muestran los resultados obtenidos en el modelo de obesidad 

genética. 

 

OBESIDAD GENÉTICA (ZUCKER (FA/FA) 
 

Ganancia de peso 

En la gráfica 13 se observa que el grupo alimentado con caseína presentó al término del 

estudio un peso de 591.9 ± 48.9 g, 16% menor que el grupo que consumió proteína de soya 

el cual terminó con un peso de 687±22 g. 
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Gráfica 13. Efecto del consumo de proteína de soya sobre  la ganancia de peso en ratas Zucker fa/fa 
modelo GO. Los valores representan la media + del error estándar del peso que presentaron cada uno de los 
grupos cada día durante los 160 días de estudio, n=10. Las letras indican diferencias significativas entre los 
grupos (p<0.05). a>b. 
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Consumo de alimento 

En la gráfica 14 se observa que el grupo de animales alimentados con caseína consumieron 

en promedio 24.5 ± 2.1 g sin presentar diferencia significativa con el grupo alimentado con 

soya el cual consumió 25 ± 2.4 g. 

 

0
5

10
15

20
25
30

35
40

45
50

0 30 60 90 120 150 180

Días de estudio

Pe
so

 (
g)

Caseína

Soya

a

a

0
5

10
15

20
25
30

35
40

45
50

0 30 60 90 120 150 180

Días de estudio

Pe
so

 (
g)

Caseína

Soya

a

a

 
Gráfica 14. Efecto la de proteína de soya en el consumo de alimento en ratas Zucker fa/fa 
modelo GO. Los valores representan la media + del error estándar de la cantidad de alimento 
ingerida diariamente por durante los 180 días de estudio, n=10. No se encontraron diferencias 
significativas a una  p<0.05.  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Para determinar si la diferencia encontradas en el  peso de los animales alimentados con 

proteína de soya, afectaban a los parámetros bioquímicos, se obtuvo el suero de los 

animales de cada grupo y se determinó la concentración de glucosa, triglicéridos y 

colesterol. 
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PARAMETROS BIOQUIMICOS 

Concentración de glucosa en suero 

 
En la gráfica 15 se observa que la alimentación con proteína de soya disminuyó 

significativamente la concentración de glucosa, de 168 ± 20 mg/dl  en el grupo de caseína a 

± 10 mg/dl de glucosa. 135  
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Gráfica 15. Efecto del consumo de proteína de soya sobre las concentraciones séricas de glucosa en 
ratas Zucker fa/fa modelo GO. Los valores representan la media + del error estándar de la glucosa en 
suero presentada por cada uno de los grupos al término de los 160 días de estudio, n=10. Las letras 
indican diferencias significativas entre los grupos (p<0.05). a>b. 

 

 

 

Concentración de colesterol en suero 

 
El grupo alimentado con soya disminuyó significativamente sus niveles de colesterol  179 ± 

30 mg/d comparados con el grupo alimentado con caseína que presentó valores de 575 ± 66 

mg/dl de colesterol. (Gráfica 16). 
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Gráfica 16. Efecto del consumo de proteína de soya sobre las concentraciones séricas de 
colesterol en ratas Zucker fa/fa modelo GO. Los valores representan la media + del error estándar 
del colesterol en suero presentada por cada uno de los grupos al término de los 160 días de estudio, 
n=10. Las letras indican diferencias significativas entre los grupos (p<0.05). a>b. 

 

 

Concentración de triglicéridos en suero 

 
La concentración de triglicéridos en suero se presenta en la gráfica 17. El consumo de 

proteína de soya disminuyó las concentración de triglicéridos en suero (457.5 ± 20 mg/dl) 

comparado con el grupo de caseína que alcanzó valores de 813 ± 116 mg/dl. 
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Gráfica 17. Efecto del consumo de proteína de soya sobre las concentraciones séricas de 
triglicéridos en ratas Zucker fa/fa modelo GO. Los valores representan la media + del error estándar 
de los triglicéridos en suero presentada por cada uno de los grupos al término de los 160 días de estudio, 
n=10. Las letras indican diferencias significativas entre los grupos (p<0.05). a>b. 
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Concentración de insulina en suero 

En la gráfica 18 se puede observar como la concentración de insulina plasmática no 

presentó diferencia significativa entre el grupo alimentado con caseína y el grupo 

alimentado con soya con concentraciones de 7.4±3.13 ng/ml y 6.3±0.9 ng/ml 

respectivamente. 
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Gráfica 18. Efecto del consumo de proteína de soya sobre las concentraciones séricas de insulina en 
ratas Zucker fa/fa modelo GO. Los valores representan la media +

 

 del error estándar de la insulina sérica 
presentada por cada uno de los grupos al término de los 160 días de estudio, n=10. No se encontraron 
diferencias significativas a una  p<0.05.  

 

 

Concentración de leptina en suero 

 

Como se muestra en la gráfica 19, la concentración de leptina entre el grupo alimentado con 

caseína y proteína de soya no se observaron diferencias significativas. Las concentraciones 

registradas fueron de 17+1.7 ng/ml y 18+1.8, respectivamente.  
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Gráfica 19. Efecto del consumo de proteína de soya sobre las concentraciones séricas de leptina en 
ratas Zucker fa/fa modelo GO. Los valores representan la media + del error estándar de leptina sérica 
presentada por cada uno de los grupos al termino de los 160 días de estudio, n=10. No se encontraron 
diferencias significativas a una  p<0.05.  
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CORTES HISTOLÓGICOS 

 
Para conocer si existía acumulación de lípidos en el tejido muscular, se realizaron cortes 

histológicos de 4 micras en frío de músculo esquelético (Vastus lateralis), las cuales se 

analizaron por medio de la técnica de rojo oleoso (Fig. 5). Se observa mayor acumulación 

de lípidos en los animales alimentados con caseína. 

 

 

                         

                            

 

 

 

 

 

        CASEÍNA                           PROTEÍNA DE SOYA 
 

 
 
Fig. 5 Efecto del consumo de proteína de soya en la acumulación de lípidos en el interior del 
músculo esquelético (Vastus lateralis) de ratas Zucker fa/fa modelo GO. Cortes histológicos de 4 μm 
de Vastus lateralis representativos de cada uno de los grupos al término de los 160 días de estudio. 
Aumento 10x.  n=5.  

La heterogeneidad de la tinción de las fibras con rojo oleoso permite hacer un análisis 

cuantitativo de las células teñidas con rojo oleoso (positivas) y de las células no teñidas de 

rojo oleoso (negativas). Se observa que el grupo que consumió proteína de soya posee un 

menor porcentaje de células positivas (62+3.0) y un mayor porcentaje de células negativas 

(38+3.0) al ser comparadas con el porcentaje de células positivas (85+3.0) y negativas 

(62+3.0) del  grupo de caseína Gráfica 20. 
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Gráfica 20. Efecto del consumo de proteína de soya sobre el acúmulo de lípidos en el interior del 
miocito de ratas Zucker fa/fa modelo GO. Los valores representan la media + del error estándar del 
porcentaje de células teñidas (positivas ) y de células no teñidas (negativas ) presentada por cada uno de 
los grupos al término de los 180 días de estudio, n=4. p<0.05. 
Porcentaje de células positivas: caseína 85+3.0a, soya 62+3.0.b 
Porcentaje de células negativas: caseína 15+3.0b, soya 38+3.0.a  
Las letras indican diferencias significativas entre los grupos (p<0.05). a>b. 

Al  observar menor acumulación de lípidos al interior del miocito en los animales 

alimentados con proteína de soya. Se estudió el efecto del consumo de proteína de soya 

sobre la funcionalidad de AMPK mediante: 

 

1) Determinación del estado de fosforilación de la AMPK.  

 

De la forma descrita en el modelo anterior (DIO) se determinó la fosforilación de 

AMPK con la finalidad de conocer de forma indirecta la funcionalidad de la proteína en 

cada uno de los tratamientos dietarios. Así se observó que en el modelo de obesidad 

genética, la relación pT172AMPK/AMPK fue significativamente mayor en los animales 

alimentados con proteína de soya. Gráfica 21.           
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Gráfica 21. Efecto del consumo de proteína de soya sobre la fosforilación de AMPK Thr 172 en extractos 
citoplasmáticos de músculo esquelético de ratas Zucker fa/fa modelo GO. A) Inmunoblot de AMPK total, 
Actina y la fosforilación de AMPK Thr172, B) Análisis de inmunoblots se presentan como unidades arbitrarias 
de densidad por cada uno de los grupos al término de los 160 días de estudio, n=5. Las letras indican 
diferencias significativas entre los grupos (p<0.05). a>b. 

 

 

2) La expresión de mRNA de algunos genes blanco de AMPK  

 
Para la determinación de la abundancia relativa de mRNA de los diferentes genes se 

comparó la expresión del grupo de soya relativo a la expresión del grupo alimentado con 

caseína. Con respecto a la expresión de los genes involucrados en las vías oxidativas y de 

transporte de glucosa (PPARδ, UCP3, CPT1, MCD, y GLUT4) se observó un incremento 

muy significativo en la expresión de mRNA  en animales alimentados con  proteína de 

soya. Por otra parte, la expresión de los genes involucrados en las vías lipogénicas 

(SREBP1c y SCD1) presentó una disminución significativa en la expresión de mRNA en 

animales alimentados con  proteína de soya (Tabla 4).  
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Tabla 4. Efecto del consumo de proteína de soya en la expresión relativa de mRNA de PPARδ, 

UCP-3, CPT1, MCD, GLUT4, SREBP1c y SCD1 de músculo esquelético del modelo GO. 

 Caseína  Soya  

PPARδ 1.00 + 0.63b 7.63 + 0.36 a 

UCP3 1.00 + 0.67b 8.77 + 0.37 a 

CPT1 1.00 + 0.06b 4.05 + 0.073 a 

MCD 1.00 + 0.06b 12.50 + 1.10 a 

GLUT4 1.00 + 0.02b 1.56 + 0.18 a 

SREBP1c 1.00 + 0.04a 0.18 + 0.073 b 

SCD1 1.00 + 0.13a 0.028 + 0.002b 

Los valores presentados son relativos a la expresión de actina. La expresión de caseína fue utilizada como 

valor relativo para el grupo de proteína de soya y soya grasa. Expresados como promedios + el error estándar 

de la media. n=3.Las letras indican diferencias significativas entre los grupos (p<0.05). a>b. 
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Determinación del tipo de ácidos grasos contenidos en el músculo esquelético. 

 

 De igual forma que en el modelo anterior se cuantificaron los ácidos grasos 

contenidos en el interior del músculo esquelético por medio de cromatografía de gases. Los 

animales alimentados con proteína de soya presentaron 11.7% menos en el contenido de 

ácido palmitito (C16:0) y un 8.2% más en el contenido de ácido oléico. En cuanto a los 

demás ácidos grasos no se encontró diferencia significativa. Gráfica 22. 
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Gráfica 22. Efecto del consumo de proteína de soya en el contenido de ácidos grasos en músculo de ratas 
ratas Zucker fa/fa modelo GO. Los valores representan la media + del error estándar de los ácidos grasos 
expresados como porcentaje del total  presentada por cada uno de los grupos al término de los 160 días de 
estudio, n=5. No se encontraron diferencias significativas a una  p<0.05.  
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DISCUSIÓN 

 La soya posee una proteína de buena calidad nutrimental que es capaz de cubrir los 

requerimientos proteicos y el balance de nitrógeno en niños, adolescentes y adultos;52 una 

vez digerida, la proteína de soya brinda el 100% de los aminoácidos indispensables 

requeridos para la fase de crecimiento, a diferencia de otras proteínas vegetales como la 

zeina que es deficiente en lisina lo que ocasiona una disminución en la velocidad de 

crecimiento en los animales que la consumen.53 En el presente estudio se observó que 

independientemente del modelo de obesidad (obesidad inducida por dieta o obesidad 

genética) los seis grupos de investigación, presentaron la misma curva de crecimiento 

durante los primeros 30 días lo que indica que los animales se comportan de igual manera 

durante la fase de crecimiento independientemente del tipo de proteína que reciben, además 

de que muestra que la proteína de soya cubre los requerimientos para que un organismo 

pueda crecer de forma correcta. 

 Durante la fase adulta en el modelo de obesidad inducida por dieta (DIO) la ratas 

alimentadas con proteína de soya alcanzaron una menor ganancia de peso 

independientemente de la cantidad de lípidos de la dieta. Para conocer si las diferencias 

encontradas en la ganancia de peso se debían a cambios en el consumo de alimento, se 

determinó la cantidad de alimento ingerida, encontrándose un menor consumo de alimento 

en los animales que consumieron las dietas altas en lípidos. Debido a que el aporte 

energético que proporcionaba las dietas altas en lípidos era de 5 kcal/g comparadas con las 

dietas con un contenido normal de lípidos que aportaban 4 kcal/g, se calculó el consumo 

energético, indicando que todos los animales independientemente del tipo de proteína y la 

cantidad de lípidos recibida ingirieron la misma cantidad de energía. 

 En la fase adulta del modelo de obesidad genética (GO) la ganancia de peso entre los 

dos grupos fue igual sin existir diferencia significativa hasta el día 140 de tratamiento. Sin 

embargo, a partir del día 150, los animales alimentados con caseína perdieron peso, 

mientras que los alimentados con proteína de soya tuvieron una ganancia de peso continua 

hasta el final del tratamiento. La disminución en el peso de los animales alimentados con 

caseína se pudo deber posiblemente a un mayor deterioro físico acompañado de irritación 

en la piel, provocando pérdida de pelo y desprendimiento de escamas. 
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  Dentro de las características que se presentan en el desarrollo de la obesidad se 

encuentran alteraciones en las concentraciones plasmáticas de algunos metabolitos, como 

los triglicéridos, el colesterol y la glucosa.54 En los dos modelos DIO y GO estudiados, se 

pudo confirmar el efecto hipolipidémico que presenta el consumo de proteína de soya, se 

observó una disminución considerable en los niveles de colesterol y triglicéridos, 

independientemente de la cantidad de lípidos en la dieta (gráficas 5, 6, 16 y 17). El 

mecanismo por el cual el consumo del aislado de proteína soya ejerce este efecto aún no ha 

sido completamente establecido. Actualmente se considera que el balance entre la ingestión 

y excreción de colesterol resulta de la absorción en el ileon por el transportador NCP1 y su 

excreción por los transportadores ABCG5/ABCG8. Por otro lado la incretina FGF15 

disminuye la síntesis de ácidos biliares en el hígado reprimiendo la expresión del gen 

CYP7A (enzima limitante en la síntesis de ácidos biliares). La recirculación de los ácidos 

biliares ocurre mediante el transportador de ácidos biliares BSEP en el hígado y los ácidos 

biliares son reabsorbidos y transportados por IBAT e IBAP en el enterocito 

respectivamente. Estudios en el laboratorio de Fisiología de la Nutrición indican que los 

animales que consumen proteína de soya muestran un incremento en la expresión de NCP1 

así como de ABCG5/ABCG8 lo que indica un incremento en la absorción de colesterol. 

También se observó una reducción en la expresión de FGF15 y un incremento en la 

expresión de CYP7A junto con un incremento en la expresión de BSEP y una disminución 

en la expresión génica de IBAT (transportador de ácidos biliares iliacos) e IBAP (proteína 

de unión de ácidos biliares iliacos) indicando con los resultados anteriores que el consumo 

de proteína de soya incrementa la síntesis y excreción fecal de ácidos biliares.55, 56 Por otro 

lado Lovati y col.56 encontraron una mayor eliminación de las lipoproteínas de baja y muy 

baja densidad por los hepatocitos, esto último siendo responsable de la disminución de los 

triacilglicéridos plasmáticos, lo cual se asocia a una mayor expresión del receptor para 

LDL. 

  Los valores de glucosa en suero en el modelo DIO, no presentaron cambios 

independientemente del tipo de proteína y la cantidad de lípidos recibidos; sin embargo, el 

aumento en los niveles de glucosa en los animales que mantuvieron una mayor ingestión de 

lípidos sugiere la aparición de resistencia a la insulina. Contrario a los resultados en DIO, 
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en el modelo de GO la proteína de soya indujo una disminución de la concentración de 

glucosa sin modificar las concentraciones de insulina.  

En el presente trabajo los valores de insulina plasmática en los modelos DIO y GO, 

no presentaron diferencias significativas por el tipo de proteína recibida. Se ha demostrado 

que la resistencia a la insulina puede estar ocasionada por la acumulación de ácidos grasos 

en el músculo esquelético.57, 58 Para conocer el acúmulo de lípidos en el interior del miocito 

se realizaron cortes histológicos. Uno de los hechos mas importantes que se notan al 

examinar los patrones de la tinción de rojo oleoso en músculo esquelético, es la 

heterogeneidad que existe de la tinción de lípidos de las fibras musculares la cual esta 

relacionada con el tipo de fibras, debido a que las fibras musculares difieren en su 

contenido de lípidos así como a la sensibilidad a la insulina.59 En general las fibras tipo I o 

slow-twitch u oxidativas (fibras de resistencia) contienen más lípidos que las fibras tipo II 

que son menos sensibles a la insulina. En pacientes obesos se observa una disminución de 

fibras tipo I (oxidativas) en el músculo vastus lateralis y un incremento en las fibras tipo II, 

a diferencia de personas delgadas donde se observa un mayor contenido de fibras tipo I que 

fibras tipo II  y en cuanto al contenido de lípidos este se incrementa en pacientes obesos 

comparado con pacientes delgados. Interesantemente el incremento en el contenido de 

lípidos en los obesos parece ser independiente del tipo de fibras.60  En el presente estudio, 

se observó que en ambos modelos de obesidad existe mayor concentración de lípidos en los 

miocitos de los animales alimentados con caseína comparados con los alimentados con 

proteína de soya. El acúmulo de lípidos resulta mucho mayor en el modelo GO debido a la 

ausencia del receptor de leptina. El acúmulo de lípidos en el miocito (lipotoxicidad) se debe 

a la pérdida en la acción antiestatótica de la leptina, que puede deberse a la resistencia a la 

acción de esta hormona o a la mutación del receptor como en la obesidad inducida por dieta 

o en la obesidad génica, respectivamente. Al encontrar menor acumulación de lípidos al 

interior del miocito en los animales alimentados con proteína de soya se investigó el papel 

de la leptina sobre este efecto.  

Los efectos antiestatóticos de la leptina en músculo esquelético se han relacionado 

con la activación de AMPK por medio de cambios en la relación AMP/ATP61 lo que 

permite la fosforilación en la Thr172 por medio de la enzima cinasa serina/treonina LKB1. 

Si la concentración de AMP se eleva y el AMP se encuentra unido a la subunidad γ de 
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AMPK, ocasionará un cambio conformacional en la subunidad α, lo que permitirá que el 

residuo Thr172 de la enzima quede expuesto y pueda ser fosforilado62 y en consecuencia 

activada por la enzima LKB163. En caso de que una molécula de ATP se una  en los 

dominios Bateman, no se llevará a cabo el cambio conformacional y la enzima permanecerá 

en su forma inactiva.   

Recientemente se encontró en mioblastos C2C12 de ratón que la leptina produce 

una activación bifásica de la subunidad α AMPK64. En principio activa a la subunidad α-

2AMPK que contiene a las subunidades α2 y α1 lo que resulta en la estimulación de la 

oxidación de ácidos grasos a través de la fosforilación de ACC y  MCD abatiendo la 

concentración de la malonil CoA, que inicia la síntesis de ácidos grasos y que es un 

inhibidor de la proteína CPT1 encargada de transportar a los ácidos grasos activados a la 

mitocondria para poder ser oxidados. El efecto posterior de la leptina, que hace que la 

oxidación de los lípidos trascienda, se debe a que α2AMPK es translocada al núcleo gracias 

a la señal de localización nuclear (NLS) que posee dentro de la subunidad α2. Una vez en 

el núcleo la α2AMPK induce la transcripción de PPARα. La activación de AMPK permite 

el incremento de la proteína desacoplante 3 (UCP3) pero el mecanismo por el cual UCP3 es 

regulado por AMPK aún se desconoce. Por otro lado Acin et al65 identificaron un elemento 

de respuesta para los PPARs  en el gen de UCP. Una posibilidad para el incremento de la 

UCP3 en músculo esquelético mediada por AMPK podría deberse a que AMPK aumente la 

transcripción de PPAR. Pero esto es sólo una hipótesis, aún falta comprobar si la leptina a 

través de  AMPK también incrementa la transcripción de PPARδ y que este factor 

incremente la transcripción de UCP3. Finalmente, se ha reportado que en ratas obesas 

resistentes a la insulina existe una disminución de la expresión y de la fosforilación de la 

AMPK y una disminución de la expresión de la enzima LKB1. En el modelo DIO se 

observó que los niveles plasmáticos de leptina mostraban una correlación importante con el 

peso corporal (R2 = 0.8526).  Se observó que la ganancia de peso fue menor en los animales 

alimentados con proteína de soya y esto se asocia significativamente con una menor 

concentración de leptina en suero. Se ha demostrado que la obesidad así como el consumo 

de dietas altas en lípidos, se relacionan con hiperleptinemia lo que se ha asociado con la 

resistencia a la leptina66. Debido a que los animales alimentados con proteína de soya 

mostraron concentraciones menores de leptina comparado con los animales que 
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consumieron caseína, independientemente del contenido de lípidos en la dieta, se observó 

un aumento en la fosforilación de AMPK en los animales alimentados con soya, lo que se 

asocia con una mejor funcionalidad de la leptina. Estos animales presentaron un incremento 

significativo en las expresiones génicas de MCD, CPT1, PPARδ y UCP3. Lo anterior 

indicaría que la proteína de soya no permite el desarrollo de resistencia a la leptina, 

ocasionando que la leptina pueda activar a la AMPK, dando como resultado un incremento 

en la oxidación de lípidos mediada por AMPK. 

Por otra parte, en el modelo DIO se observó un incremento en la expresión génica 

de GLUT4 en los animales alimentados con proteína de soya independientemente del 

contenido de lípidos en la dieta. El incremento en la expresión de GLUT4 en músculo 

esquelético podría contribuir de forma importante a disminuir o prevenir la resistencia a la 

insulina. Es importante considerar que el músculo esquelético en reposo es el responsable 

del 20% del metabolismo de glucosa, pero bajo condiciones de estimulación por insulina es 

el responsable del 80% de la captación de glucosa. 67 Por lo tanto, el músculo es uno de los 

tejidos que más participa en la resistencia a la insulina en la diabetes de tipo 2. En pacientes 

diabéticos, la glucosa captada en respuesta a insulina es un 30-40% menor que en 

individuos no diabéticos, y un 90% de esta disminución se debe a una menor captación por 

tejidos periféricos, principalmente el músculo. La resistencia a la insulina en el músculo 

esquelético se define como un defecto en la acción de la insulina sobre la entrada de 

glucosa.39 Estudios previos sugieren que una disminución en la actividad de la AMPK 

pudiera ser otro factor involucrado en el desarrollo de la resistencia a la insulina en el 

músculo. La AMPK podría disminuir la resistencia a la insulina a través de dos 

mecanismos. El primer mecanismo es el aumento de la fosforilación de IRS1 lo cual 

incrementa la señalización de la insulina. El segundo mecanismo es a través de la 

fosforilación de la proteína AS160 por la AMPK, sugiriendo que AS160 puede estar 

involucrada en la translocación de GLUT4 de forma dependiente de la AMPK y de forma 

independiente de insulina. 68 Otro de los posibles mecanismos por los cuales la AMPK 

podría incrementar GLUT4 es a través del incremento en su transcripción.69  

Por otro lado la AMPK activa, puede reprimir a nivel transcripicional los genes 

involucrados en la síntesis de lípidos controlados por el factor de transcripción SREBP1c, 

el mecanismo por el cual AMPK reprime la transcripción de SREBP no se ha descrito. 
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Estudios en animales de laboratorio han demostrado que la sobreexpresión SREBP1c en 

hígado así como el consumo de dietas altas en lípidos ocasionan acúmulos de triglicéridos y 

colesterol en el hepatocito, así como el incremento de la expresión de genes como HMG 

CoA, ACC, FAS, SCD1 lo que ocasiona un incremento en la síntesis de colesterol y ácidos 

grasos en el hígado ocasionando esteatosis hepática.70, 71 El consumo de dietas ricas en 

ácidos grasos poliinsaturados (PUFAs) en animales indican una reducción en los niveles de 

expresión de SREBP72, debido a que aceleran la degradación de SREBP1c. Por otro lado 

pacientes obesos muestran una baja tasa de oxidación de ácidos grasos, e incremento en la 

síntesis de triglicéridos en el músculo esquelético asociados con un incremento en la 

expresión y la activad de SCD1.73 Los animales SCD-/- presentan una menor ganancia de 

peso, valores bajos de insulina y leptina en plasma, reducción en la cantidad de tejido 

adiposo, no presentan resistencia a la insulina y tienen un mayor gasto energético.74 

Estudios previos en el laboratorio indican que el consumo de proteína de soya en ratas con 

obesidad inducida por dieta reduce significativamente el acúmulo de triglicéridos y 

colesterol en el hígado, disminuyendo de esta manera la lipotoxicidad.  Estos cambios en el 

hígado se han asociado a una menor expresión del factor de transcripción SREBP-1 y de 

sus genes blanco como es el de la sintasa de los ácidos grasos. Esta disminución en la 

síntesis de ácidos grasos en hígado se acompaña de una disminución en la concentración de 

lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL).75 

En el presente estudio, en el modelo DIO se observó en músculo esquelético una 

disminución significativa en la expresión génica de SREBP1c así como de SCD1 en los 

animales alimentados con proteína de soya a pesar del consumo alto de lípidos, indicando 

una disminución en la síntesis de lípidos mediada en parte por SREBP1c y su gen blanco 

SCD1. La disminución en la síntesis de lípidos se asoció a una disminución en la 

acumulación de triglicéridos en el interior del músculo esquelético. 

La forma en la cual se relacionan los lípidos intramusculares con la resistencia a la 

insulina aún está en debate. Se ha propuesto que el incremento en el contenido de 

triglicéridos interfiere en la señalización de insulina, impidiendo la activación de PI3K 

mediada por insulina, y en consecuencia se observa menor translocación de la proteína 

encargada de transportar la glucosa al interior de la célula (GLUT4).76 Por otro lado, se han 

relacionado a los ácidos grasos de cadena larga (LCA) con la resistencia a la insulina.77 
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Holland y col.78 han demostrado que los ácidos grasos libres saturados pero no los ácidos 

grasos monoinsaturados inhiben a la PKB también llamada Akt. Los ácidos grasos 

saturados inducen la acumulación de ceramidas y diacilglicerol (DAG). El acúmulo de 

ceramidas y de DAG se ha implicado en la resistencia a la insulina debido a que inhiben la 

señalización de insulina, a través de la activación de PKCζ. Esta cinasa inhibe la 

translocación de Akt a la membrana e inhibiendo la unión de los fosfoinositidos al dominio 

PH de Akt a través de la fosforilación en el residuo Thr 34 del dominio PH (dominio de 

homología con plequestrina) de Akt.  Esta fosforilación ocasiona la pérdida del cambio 

conformacional en la Akt, ocasionando que no se  expongan los sitios de regulación Thr 

308 y Ser 473 fosforilados posteriormente por PDK1.79 En sujetos obesos con diabetes 

mellitus tipo 2 se observa un incremento en el contenido lipídico en músculo esquelético 

comparado con sujetos delgados no diabéticos. Una de las características de la resistencia a 

la insulina es la disminución en la capacidad oxidativa de los lípidos para ser utilizados 

como fuente de energía. El consumo de proteína de soya en el modelo DIO, disminuyó el 

acúmulo de triglicéridos en el interior del músculo esquelético, sin presentar diferencia en 

el patrón de ácidos grasos. Un menor acúmulo de triglicéridos se ha relacionado con un 

adecuado funcionamiento de la leptina. En el modelo DIO observamos que las ratas no 

presentaron resistencia a la acción de la leptina debido a que no desarrollaron 

hiperleptinemia. Esto sugiere que la leptina llevó a cabo sus acciones a través de la 

activación de AMPK y en consecuencia incrementó la expresión de genes involucrados en 

la oxidación de lípidos y la disminución de la expresión de genes involucrados en la síntesis 

de lípidos. Por otro lado, estudios previos en el laboratorio han demostrado que el consumo 

de proteína de soya en una dieta alta en lípidos incrementa la sensibilidad a la insulina a 

través de la reducción en la secreción de esta hormona,80 lo que concuerda con los 

resultados de este trabajo. 

A diferencia del modelo DIO donde la soya no permitió el desarrollo de resistencia 

a la leptina. Los animales del modelo GO desarrollan hiperleptinemia independientemente 

del tipo de dieta. Esto se debe a que las ratas Zucker obesas (fa/fa) tienen una mutación en 

el receptor de leptina donde existe una sustitución del residuo glutamina-269 por prolina. 

Esta mutación ocasiona que el efecto antiestatótico de la leptina no pueda llevarse acabo. 

De tal forma que el mecanismo planteado anteriormente para la activación de AMPK 
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mediado por leptina no ocurre para el modelo GO. Interesantemente, una de las 

observaciones que más llamó la atención en el modelo GO es el aumento en la 

fosforilación de AMPK que se observó en los animales que consumieron proteína de soya, 

el cual no se observa cuando se compara con el grupo alimentado con caseína. Por lo tanto, 

la leptina no es la única adipocitocina que puede modular la actividad de la AMPK. De 

hecho se ha descrito que la adiponectina puede regular la actividad de la AMPK, 81 aunque 

aún no se ha descrito el mecanismo. 

La adiponectina es una hormona secretada por el tejido adiposo. Existen dos tipos, 

la forma globular y la forma larga que se observa principalmente en plasma. Se han 

identificado dos receptores para adiponectina, AdipoR1 y AdipoR2. El receptor AdipoR1 

tiene un patrón de expresión ubicuo pero es más abundante en músculo esquelético y 

responde a la forma globular, mientras que el receptor AdipoR2 es más abundante en 

hígado y responde a la forma larga de adiponectina.82 La expresión de ambos receptores 

está disminuida en músculo esquelético y tejido adiposo en ratones ob/ob lo que se ha 

relacionado con la reducción en la sensibilidad de la adiponectina. 83 En ratones obesos y 

diabéticos, como en humanos obesos la expresión de adiponectina se encuentra 

disminuida.84, 85, 86   

Al igual que la leptina, la adiponectina mediante sus receptores AdipoR1 y Adipo 

R2 puede incrementar la sensibilización de la insulina in vivo reduciendo el acúmulo de 

triglicéridos en el músculo esquelético. Este efecto se ha relacionado a un incremento en la 

expresión de genes involucrados en el transporte de ácidos grasos y en la beta oxidación 

mediada por PPARα87 y  por la forma activa de AMPK.88 En ratones ob/ob la activación de 

AMPK mediada por adiponectina está disminuida. El mecanismo por el cual la 

adiponectina activa a AMPK en el músculo esquelético parece ser común al de la leptina. 

Es posible que los efectos observados en el modelo GO en los animales alimentados con 

proteína de soya, sobre la disminución de  la concentración de ácido palmítico en el interior 

del miocito, así como del incremento en la expresión de genes involucrados en la oxidación 

de lípidos (MCD, PPARδ, CPT1 y UCP3), en el transporte de glucosa (GLUT4) y de la 

disminución de la expresión de los genes involucrados en la síntesis de lípidos (SREBP1c y 

SCD1) pudiera deberse a que la proteína de soya incrementó la sensibilidad del receptor de 

adiponectina Adipo R1 en músculo esquelético a través de la fosforilación de AMPK. En 
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ratas Zucker (fa/fa) comparados con ratas Zucker delgadas, las ratas Zucker fa/fa presentan 

niveles elevados de adiponectina en plasma pero niveles de expresión del receptor AdipoR1 

disminuidos en hígado, tejido adiposo pardo y blanco, sin encontrar diferencias 

significativas en músculo esquelético. Indicando que las diferencias existentes entre las 

ratas Zucker fa/fa y las Zucker delgadas no se debe a una disminución en las 

concentraciones de adiponectina, sino a una disminución en la sensibilidad a la hormona.89  

Los resultados de este trabajo en conjunto establecen que la proteína de la soya incrementa 

la actividad de AMPK en músculo esquelético por un mecanismo independiente de leptina. 

Este aumento en la actividad de AMPK se asocia con un aumento en la expresión de genes 

de oxidación de ácidos grasos y de transporte de glucosa y a una disminución en la 

expresión de síntesis de ácidos grasos. Como consecuencia no hubo una acumulación de 

lípidos en el músculo esquelético, lo que se relaciona con una mejora en la sensibilidad de 

la insulina.  
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RESUMEN DE RESULTADOS  
 

El consumo de proteína de soya en la obesidad inducida por dieta: 

• Permitió el adecuado crecimiento de los animales con una ganancia de peso menor 

con respecto a los grupos de caseína.  

• Indujo un efecto hipolipidémico sobre las concentraciones de triglicéridos y 

colesterol en sangre.  

• Disminuyó el acúmulo de lípidos en el interior del miocito sin cambios 

significativos en el patrón de ácidos grasos.  

• Aumentó la  relación de pT172AMPK/AMPK total.   

• Indujo un incremento significativo en la expresión génica de MCD, CPT1, PPARδ, 

UCP3 y GLUT4, así como una disminución significativa en la expresión de 

SREBP1c y SCD1.  

El consumo de proteína de soya en la obesidad genética: 

• Permitió el adecuado crecimiento de los animales y menor deterioro físico.  

• Indujo un efecto hipolipidémico  e hipoglucémico.  

• Disminuyó el acúmulo de lípidos con una disminución significativa en la 

concentración de ácido palmítico.  

• Aumentó relación de pT172AMPK/AMPK.  

• Indujo un incremento significativo en la expresión génica de MCD, CPT1, PPARδ, 

UCP3 y GLUT4, así como una disminución significativa en la expresión de 

SREBP1c y SCD1.  
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CONCLUSIONES  
 

Los resultados de este trabajo establecen que la proteína de la soya incrementa la actividad 

de AMPK en músculo esquelético por un mecanismo independiente de leptina. Este 

aumento en la actividad de AMPK se asocia con un aumento en la expresión de genes de 

oxidación de ácidos grasos y de transporte de glucosa y a una disminución en la expresión 

de síntesis de ácidos grasos. Como consecuencia una menor acumulación de lípidos en el 

músculo esquelético, lo que se relaciona con una mejora en la sensibilidad de la insulina.  

Aún queda por establecer a través de que mecanismo la proteína de soya estimula la 

activación de AMPK.  
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ANEXO  
 
Tabla 5. Ejemplo de cálculo de la expresión relativa en el modelo DIO, usando el 
equipo de PCR de tiempo real (Sistema de detección de secuencias ABI PRISM 7000, 
Applied Biosystems). 
 

Muestra Gen Ct Promedio Ct Desv Std ΔCt ΔΔCt
Expresión 
Relativa 

Caseína UCP3 25.1 
Caseína UCP3 25.3 
Caseína UCP3 25.3 

25.25 0.09 1.22 0.00 1.00 

Soya UCP3 24.2 
Soya UCP3 24.2 
Soya UCP3 24.2 

24.20 0.04 0.35 -0.87 1.83 

CHF UCP3 26.7 
CHF UCP3 26.5 
CHF UCP3 26.6 

26.59 0.11 2.43 0.00 1.00 

SHF UCP3 25.7 
SHF UCP3 25.8 
SHF UCP3 25.8 

25.77 0.07 1.69 -0.74 1.67 

Caseína Actina 23.8    
Caseína Actina 24.1    
Caseína Actina 24.2 

24.02 0.18 
   

Soya Actina 24.0    
Soya Actina 23.9    
Soya Actina 23.7 

23.85 0.13 
   

CHF Actina 24.2    
CHF Actina 24.1    
CHF Actina 24.2 

24.16 0.05 
   

SHF Actina 24.0    
SHF Actina 24.1    
SHF Actina 24.2 

24.08 0.09 
   

        
El Ct (ciclo umbral o por su siglas en inglés thershold cycle) indica el ciclo en el cual se 
amplificó el gen en un umbral arbitrario. (Figura 3 y 4).  
El ΔCt se obtiene por la diferencia en el ciclo umbral del gen problema y del gen 
constitutivo. Con el fin de obtener un valor normalizado del gen problema por el gen 
constitutivo. El ΔC se determinó por diferencia del promedio del Ct de UCP3 del 
promedio del Ct de la actina. Una vez hecha la normalización por Actina se procede a 
calcular el ΔΔCT. 
El ΔΔCT es la asignación del valor arbitrario de 1 al grupo que se considere control para 
posteriormente realizar la determinación de la abundancia relativa de los mRNA de los 
grupos de estudio. Para calcular el ΔΔCt de los grupos de soya y soya grasa se asignó el 
valor arbitrario de 1 al grupo de caseína y caseína grasa respectivamente 
ΔΔCT = ΔCt del grupo control - ΔCt del grupo estudio 
El cálculo de la expresión relativa se realizó elevando al cuadrado el ΔΔCt de cada grupo
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Fig 6. Curva de amplificación de UCP3 en el modelo DIO 

Caseína con grasa 
Soya con grasa 

Caseína 
Soya 

 
 

 
Fig 7. Curva de amplificación de actina como gen constitutivo 

Caseína 
Soya 
Caseína con grasa 
Soya con grasa 
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Tabla 6. Determinación de la abundancia relativa de mRNA de los diferentes 

genes, donde la expresión de los grupos de soya, soya grasa y caseína grasa se hizo 

relativa a la expresión del grupo de caseína. 

 Caseína Soya Caseína grasa Soya grasa 

PPARδ 1.0 + 0.01 b 1.847 ± 0.22 a 0.793 ± 0.07 b 1.657 ± 0.14 a 

UCP3 1.0 + 0.01 b 1.537 ± 0.07 a 0.413 ± 0.003 d 0.713 ± 0.03 c 

CPT1 1.0 + 0.14 c 2.420 ± 0.09 a 0.920 ± 0.12 c 1.543 ± 0.12 b 

MCD 1.0 +  0.23 a 0.873 ± 0.23 b 0.0343 ± 0.07 b 2.027 ± 0.49 a 

GLUT4 1.0 +  0.15 b 2.693 ± 0.49 a,c 1.577 ± 0.33 b,c 3.170 ± 0.49 a 

SREBP1c 1.0 +  0.07 a 0.407 ± 0.03 c 0.620 ± 0.11 b 0.387 ± 0.01 c 

SCD1 1.0 +  0.07 b 0.628 ± 0.17 b,c 4.944 ± 0.99 a 0.225 ± 0.02 b,c 

Los valores presentados son relativos a la expresión de actina. La expresión de caseína 

y caseína grasa fueron utilizados valores relativos para los grupos de proteína de soya 

y soya grasa, respectivamente.  Expresados como promedios  +  el error estándar de la 

media. Las letras indican diferencias significativas entre los grupos (p<0.05) a>b>c>d 

n=3 
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