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RESUMEN

La obesidad es una enfermedad multifactorial reconocida a nivel mundial, entre los
multiples factores que contribuyen a esta enfermedad se encuentra la falta de suefio. Tal
es el ejemplo de los trabajadores nocturnos y adolescentes que se desvelan con el uso
de la tecnologia aunado al consumo de alimentos altos en grasas y azucares en horarios
no adecuados.

Se ha demostrado que la alteracion del ciclo suefio-vigilia resulta en un mayor consumo
de alimentos con alto contenido kilocalérico, lo cual lleva a cambios a nivel de sefiales
metabdlicas, como leptina e insulina; a su vez se ha descrito un cambio en los sistemas
de neurotransmision a nivel cerebral; en el hipotdlamo lateral y el area perifornical se
altera la produccion de orexinas, las cuales estdn encargadas de dar una sefial de
activacion y hambre al organismo; en el ndcleo arqueado se modifican las neuronas
productoras de pro-opiomelanocortinas (POMC) encargadas de dar sefiales de saciedad.

Por otra parte la privacion de suefio también provoca una sensibilizacion en el circuito de
recompensa, el cual se ha relacionado con el consumo de dietas altas en grasas y
azucares, esto sugiere que el consumo de alimento depende también de mediadores
hedodnicos; teniendo como evidencia la proyeccion de neuronas hipotalamicas a
estructuras limbicas, como el nicleo accumbens y el area tegmental ventral. Estas
Gltimas estructuras son activadas por el consumo de ciertas drogas provocando un
proceso de neuroadaptacion y plasticidad que puede observarse por la produccion de
proteina A FOSB vy proliferacion de células gliales, vista con la expresion de la proteina
glial fibrilar acidica (GFAP).

El objetivo de esta tesis es describir los cambios en los sistemas de neurotransmision
encargados de la ingestion de alimentos por mecanismos homeostaticos y hedonicos
ante la alteracion del ciclo suefo-vigilia y la ingestion de dietas con alto contenido
calérico, por medio de la administracién de dieta de cafeteria y exposicion a ruedas de
actividad forzada en ratas jovenes por 12 semanas se simuld las condiciones de
alteracion del ciclo suefio-vigilia e ingestibn de dieta de cafeteria (alimentos
industrializados altos en grasa y azucares) . Los resultados obtenidos muestran una
mayor ganancia de peso, mayor ingestion de dieta de cafeteria y disminucion en el
consumo de alimento chow; después de 12 semanas de protocolo se someti6 a las ratas
a condiciones estandar de suefio-vigilia y alimento chow ad libitum durante un mes, para
observar si los efectos producidos por la dieta y alteracion del ciclo suefio vigilia podrian
ser revertidos.

La tendencia de los resultados en cuanto al consumo de dieta de cafeteria coincide con
los resultados de otros estudios dedicados a la administraciéon de dietas altas en grasas y
azucares. El grupo sometido a alteracion del ciclo suefo-vigilia por actividad forzada
aunado a dieta de cafeteria, mostré tendencias opuestas al grupo que solo consumio
dieta de cafeteria, sugiriendo que el hecho de estar bajo actividad forzada en la rueda
funcioné como una sefal moduladora a nivel central, pero no a nivel periférico. Futuros
estudios con muestras mayores deben realizarse para poder obtener resultados
representativos, a su vez se debe seguir recabando informacién en cuanto al mecanismo
de la ingestion de alimentos y su interaccion con las condiciones ambientales a las cuales
estan expuestos los organismos.

Palabras clave: Obesidad, dieta de cafeteria, ingestion de alimentos.



INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad multifactorial, entre sus causas se describe la
alteracion del ciclo suefio-vigilia, el sedentarismo y el consumo de alimentos
altos en grasas y en carbohidratos. Por un lado las horas de suefio se han
disminuido con el pasar de las décadas; el uso de la tecnologia como las
computadoras y los teléfonos celulares, las actividades recreativas nocturnas,
asi como la exigencia de cumplir con horarios establecidos en trabajos o
escuelas, hacen que el tiempo para dormir disminuya. A su vez, el consumo de
“comida chatarra” ha aumentado en los ultimos afos por la industrializacién de
estos alimentos; el acceso que se tiene a ellos aumenta dia a dia, teniendo al
alcance alimentos no nutritivos y que a largo plazo su consumo podria

convertirse en un mal habito de vida.

El resultado de la suma de ambos factores puede verse reflejado en los
trabajadores nocturnos, quienes tienen una actividad que los obliga a estar
despiertos en sus horas de descanso, esto supone mayor tiempo destinado a
realizar otras actividades como la ingestion de alimentos; algo semejante
puede notarse en los adolescentes que se desvelan por el uso de las
computadoras y pueden consumir alimentos con alto contenido energético
durante el tiempo del desvelo, aumentando el riesgo de padecer obesidad a

largo plazo.

Diversos estudios sugieren que tanto la alteraciéon del ciclo suefio-vigilia como
la ingestién de dietas altas en grasa modifican grupos neuronales involucrados
en la regulacion homeostética y en la respuesta heddnica a los alimentos.
Estos cambios a largo plazo pueden resultar en alteraciones metabdlicas,
sobrepeso, asi como el desarrollo de un proceso similar a las adicciones a la

ingestion de dietas altas en grasas y azucares.

Este proyecto tuvo como propésito simular las condiciones de alteracion del
ciclo suefo-vigilia e ingestion de alimentos altos en grasas y carbohidratos que
tienen los jovenes hoy en dia y describir en un modelo experimental con ratas
joévenes los cambios en el sistema nervioso central (ntcleo accumbens, nucleo

arqueado e hipotadlamo lateral) que se producen por la alteracién de suefio
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combinado a una dieta de cafeteria, factores que pueden contribuir al

desarrollo de obesidad.

El objetivo principal fue describir los cambios en los sistemas reguladores del
consumo de alimento y de la respuesta heddnica en el sistema nervioso
central; asi como asociarlo a la ganancia de peso obtenida por una alteracion
del ciclo suefio-vigilia combinada a la ingestion de una dieta alta en grasa en

ratas jovenes.



1- Obesidad

El sobrepeso y la obesidad se definen segun la OMS como una acumulacion
excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud. El indice de masa
corporal obtenido del peso en kg. entre la estatura expresada al cuadrado
(IMC:kg/m?) es un indicador que se utiliza para clasificar el sobrepeso vy la
obesidad en los adultos. Un IMC igual o superior a 25 determina sobrepeso,

mientras que un IMC igual o superior a 30 determina obesidad.

La obesidad es una enfermedad cronica, de origen multifactorial, en la que
participan principalmente aspectos de tipo genético, ambiental, social,
psicolégico y de estilos de vida, que ocasionan profundas alteraciones
metabdlicas. Se ha propuesto que la obesidad ocurre por la pérdida de
equilibrio en el balance energético ocasionada por el aumento en la ingestion
de calorias y por una disminucion en el gasto de las mismas (Morin y Lonngi,
2005); se estima que un cuarto de la poblacion mundial adolescente padece

sobrepeso u obesidad (Dietz y Robinson, 2005).

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion México 2012 encontré las siguientes
proporciones en la poblacibn mexicana (Figuras 1, 2), en que se observa la
comparacién de sobrepeso y obesidad del afio 2006 y 2012, en poblacion
adolescente (definida como la poblacion de 10 a 19 afios cumplidos); asi como

el estado nutricional de la poblacion adulta mexicana.
1.2- Consecuencias de la obesidad

Las consecuencias de esta enfermedad son diversas, entre las que se
encuentran mayor propension a padecer hipertension arterial (Spiegel et al.,
2010), resistencia a la insulina (Leproult y van Cauter, 2010), hiperlipidemia
(Rolls et al., 1980), diabetes mellitus tipo 2 (Sclafani y Springer, 1976) y
sindrome metabdlico (Froy, 2010), este ultimo caracterizado por varios signos,
como hipertensién arterial, glucosa elevada, triglicéridos altos, niveles bajos de
HDL y obesidad abdominal. En México se puede observar una elevada
prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 y de hipertension en poblaciones de
diferentes edades y sexo (ENSANUT, 2012).
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Figura 1. Prevalencia de sobrepeso (amarillo) y obesidad (gris) en poblacién de 12 a 19
afios de edad de la ENSANUT México 2006 y ENSANUT Meéxico 2012, por sexo, de acuerdo
con los criterios propuestos por la OMS en México. Modificado de ENSANUT, 2012.

%

Estado nutricional en México

80
70
60
50
40
30 296
20
10
0 10 14
' Bajo peso i Normal Sobrepeso u obesidad
. Masculino . Femenino

Figura 2. Distribucion del estado nutricién de hombres y mujeres de 20 afios o mas, de
acuerdo a la clasificacion del IMC en México. Bajo peso o desnutricidn, peso normal y
sobrepeso u obesidad, de acuerdo al indice de masa corporal. Modificado de
ENSANUT, 2012.

2- Estilos de vida en adolescentes

El estilo de vida actual es un factor importante que propicia la obesidad, este
incluye el sedentarismo, definido como el nimero de horas que se pasa frente
a una computadora, television, celular, etc. (ENSANUT, 2012; Figura 3); asi
como el consumo de alimentos altos en grasa y carbohidratos, que son habitos
cada dia mas comunes en paises desarrollados (Shlisky et al., 2012).
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Prevalencia de tiempo frente a una pantalla

51.4

Ninos (10-14 anos) Adolescentes (15-18 anos) Adultos (19-69 anos)
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Figura 3. Prevalencia del tiempo (horas) invertido en estar frente a una pantalla
(televisidn, peliculas, novelas, computadora y videojuegos) en personas de 10 a 69
afnos en México. Modificado de ENSANUT, 2012.

Entre los habitos antes mencionados, destaca el consumo de alimentos ricos
en grasa y carbohidratos como la dieta de cafeteria, que son alimentos
industrializados que prevalecen en la sociedad occidental con elevado
contenido energético, carentes de fibra dietética y “sabrosas” (Sampey et al,
2011). Su consumo predomina en los adolescentes (Weiss et al., 2010) y se ha
demostrado que este tipo de alimentos es preferido por personas con
sobrepeso (Cuba et al., 2011).

Dentro del estilo de vida adolescente se encuentran una serie de actividades
muy recurrentes como lo son; asistir a fiestas/reuniones, uso de computadoras,
ver television, inactividad fisica, disminucién en la cantidad de suefio (Spiegel
et al., 1999) y preferencia por consumir alimentos industrializados ricos en
carbohidratos y grasas saturadas (Sampey et al., 2011). En particular la
adolescencia es un periodo crucial para el desarrollo de malos habitos en los
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estilos de vida, que muchas veces contindan durante la edad adulta e influye
en los riesgos de padecer enfermedades crénicas como la obesidad (Akman et
al., 2010).

3- Alteracion del ciclo suefio-vigilia

En los ultimos 40 afios, las horas de suefio entre los adolescentes han
disminuido notablemente (Qidwai et al., 2010), de acuerdo a las cifras
obtenidas soOlo el 33% de esta poblacion duerme las nueve horas

recomendadas (Bonnet y Arand, 1995).

La disminucién del suefio, ya sea total o parcial, tiene consecuencias adversas
a corto y largo plazo sobre la salud (Van Cauter, 2005), entre ellas causa
elevacion de la presion arterial, sobrepeso y obesidad (Chaput et al., 2006;
Agras et al.,, 2004; Knutson, 2005; Eisenmann et al.,, 2006; Knutson y
Lauderdale, 2007; Fasting et al., 2008) lo cual puede llevar al desarrollo de
enfermedades como diabetes mellitus tipo 2 (Spiegel et al., 1999). Esta ultima,
por su prevalencia, es cada vez mas reconocida como un problema de salud
global (James et al., 2004), que influye de forma directa sobre algunas de las

principales causas de muerte a nivel mundial (WHO, 2013).

Las investigaciones clinicas en ambientes controlados demostraron que adultos
privados de suefio por 6 dias presentaban indicadores metabdlicos de
resistencia a la insulina, ademas de un apetito alterado y dirigido al consumo
de alimentos altos en calorias, también mostraron que estos mismos individuos
expuestos a un proceso controlado de 8 horas de suefio restaurador durante
seis dias recuperaron los valores metabdlicos establecidos para un hombre
saludable (Spiegel et al., 2004). Otros estudios (Penev et al., 2005; Spiegel et
al., 2004) sefialan que son necesarias de 1-2 noches completas de suefo para
la recuperacion cognitiva del suefio ya sea por fragmentacion, privacion total o

privacion parcial en un periodo de hasta 90 horas de privacion de suefio.
3.1- Privacién de suefio y consumo de alimento

El sobreconsumo de alimentos parece ser la explicacion mas plausible de por

gué quienes duermen menos tienden a ganar mas peso. Se ha reportado que
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la falta de suefio afecta la secrecion de algunas hormonas que regulan el
apetito, por ejemplo, la falta de suefio provoca un decremento en los niveles de
leptina (saciedad), incrementa los niveles de grelina (hambre), altera la
homeostasis de la glucosa (Spiegel et al., 2010) y altera el sistema de orexinas.
También la reduccién de las horas de suefio puede contribuir a la ganancia de
peso y a la obesidad incrementando el tiempo destinado a comer por la noche
(Figura 4).

En investigaciones recientes se ha demostrado, que individuos privados de
suefio tienden a ingerir mas calorias, independientemente de los cambios en
los niveles de leptina y grelina, lo cual sugiere que esto depende también de
mediadores hedobnicos por el alimento ademas de los homeostaticos
(Nedeltcheva et al., 2009).
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Figura 4. Mecanismos que asocian la privacién parcial de suefio con cambios
metabdlicos y de consumo de alimento que llevan a la obesidad. Modificado de
Chamorro, 2011.

-11 -



3.2- Privacion de sueio en roedores

Existen diversas manipulaciones que intentan reproducir condiciones de
privacién de suefio, entre ellos se utiliza la plataforma invertida (Hanlon et al.,
2010) y la rueda de actividad forzada (Salgado-Delgado et al., 2008). Los
estudios realizados con la rueda de actividad forzada mostraron que cuando
se exponen ratas a 8 horas diarias de actividad forzada en rueda durante la
fase de suefio por 4 semanas se altera el patrén temporal de actividad y de
consumo de alimentos; las ratas mostraron una pérdida en el ritmo de glucosa
y un ritmo invertido de triglicéridos; en contraste un grupo expuesto a la misma
rueda de actividad forzada durante su fase de vigilia no mostro tales cambios y
exhibio ritmos metabolicos similares a los de los controles. Estos datos
sugieren que la actividad combinada con la alimentacion durante las horas de
suefio alteran las funciones metabdlicas del organismo (Salgado-Delgado et
al., 2008).

En modelos animales se ha observado que tanto la privacion total de suefio
como la privacion de suefio REM producen alteraciones en los patrones de
consumo de alimentos (Bhanot et al., 1989, Everson et al., 1989), este aumento
en la ingestion de alimentos podria deberse al incremento en el gasto de
energia debido a que se mantiene el estado de vigilia por un periodo més largo
de tiempo. Se ha sugerido que el sistema motivacional también juega un papel
importante en dicho fendmeno, de tal forma que la ingestion de alimentos esta
influenciado por dos sistemas diferentes: el homeostético y el motivacional
(Kenny, 2011).

Es por esto que uno de los temas de importancia para futuras investigaciones
debe ser explorar los mecanismos homeostaticos y no homeostaticos que
llevan al sobreconsumo de energia, es decir, lo mecanismos involucrados con

el valor reforzante del alimento que son alterados por la disrupcion del suefio.
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4- Mecanismos cerebrales para laingestion de alimentos

Los circuitos relacionados con el consumo de alimentos estan regulados por
sefales periféricas que son sensadas por el hipotdlamo. Sabemos que el
aporte energético obtenido de los alimentos consumidos puede ser
transformado en reserva calorica y almacenarse en el tejido adiposo en forma
de triglicéridos o en tejido muscular y hepatico en forma de glucogeno, como
fuente de energia de rapido consumo o bien en forma de proteinas las cuales
seran usadas como fuente de energia sélo en casos severos de desnutricion
(Cancello et al., 2004).

Las sefales que llevan informacion sobre el estado de la grasa corporal a
areas del cerebro se originan principalmente en el tejido adiposo, como en el
caso de la leptina y desde el pancreas, como el caso de la insulina; estos
factores circulan en proporcién a la masa grasa corporal y son referidos como

“sefiales de adiposidad” (Cancello et al., 2004).

El area encargada de procesar las sefiales de homeostasis del organismo, es
el hipotalamo, siendo el principal centro regulador de la ingestion de alimentos
(Figura 5). Las estructuras anatémicas mas importantes en el sistema de
regulacion de alimentacion son los ndcleos ventromedial, dorsomedial,
paraventricular, hipotdlamo lateral y nucleo arqueado, donde se encuentran
receptores de sefiales periféricas como los de leptina, teniendo una sefial para
el control de la ingestion de alimentos (Dietrich et al., 2009; Satya et al., 1999),
aunque también se reportan receptores de leptina en el circuito de
recompensa, principalmente el Area Tegmental Ventral (VTA), regulando la

produccion de dopamina (Kenny, 2011).
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El ndcleo ventromedial (NVM) y el hipotalamo lateral se han descrito como
centros de la saciedad y el hambre respectivamente; estos nucleos tienen
interacciones con otras areas implicadas con el comportamiento de la ingestidn
en el mismo hipotalamo y fuera de él, como el sistema limbico (Satya et al.,
1999). El nucleo dorsomedial media tanto la estimulacion como la inhibicién de
la alimentacion y depende, de manera especifica, de la leptina. El nucleo
paraventricular esta implicado en la liberacion de sefiales orexigénicas,
estimulantes, la interaccion de neurotransmisores y neuromoduladores

inhibidores del apetito (Barreto et al., 2001).
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Figura 5. Esquema de los centros hipotalamicos implicados en el control del hambre y
algunos de sus neurotransmisores. Las sefiales periféricas son detectadas por el
hipotdlamo, las sefiales como los niveles de leptina e insulina se detectan por el nucleo
arqueado situado en la base del hipotdlamo medial, modulando la liberacién de NPY
(neuropéptido Y) y AGRP (proteina relacionada agouti) al nucleo para- ventricular (PVN)
para estimular la alimentacién; también libera POMC (pro-opiomelanocortinas) y CART
(péptido regulador de la transcripcidén de anfetamina y cocaina) al PVN para inhibir la
alimentacién. En el hipotalamo lateral (LH) se liberan orexinas y MCH (hormona
concentradora de melanina) para estimular la alimentacion y respuestas de recompensa.
Las lineas continuas representan una comunicacién directa entra las diversas areas
cerebrales, mientras que las punteadas muestran un balance entre la produccién de los
neurotranmisores Tomado de Cintra et al., 2007.
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El nucleo arqueado esta ubicado en la base del hipotdlamo medial y esta
de (NPY) vy pro-

opiomelanocortinas (POMC), que ejercen efectos opuestos sobre la ingestidon

relacionado con la produccion neuropéptido Y

de alimentos. EI NPY estimula la ingestion de alimentos y la POMC la inhibe.

La leptina regula la liberacion de NPY y de POMC. En la via del NPY la leptina
suprime la expresion y liberacion del NPY, que resulta en una disminucién del
consumo de alimentos y un aumento de la actividad metabdlica (Kalra y Kalra,

2003; Williams et al., 2004). Por el contrario la leptina activa a las células

productoras de POMC estimulando su liberacion (Figura 6).
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Figura 6. Efectos de las sefiales periféricas sobre el nicleo arqueado del

hipotdlamo. El ndcleo arqueado se encarga de mantener la homeostasis

entre la ingesta de alimentos y el gasto energético. Tomado de Schwartz y

Morton, 2002.
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4.1- Regulacion de la ingesta de alimentos por medio de las neuronas
productoras de POMC y el péptido a-MSH

El péptido a-MSH se forma a partir de pro-opiomelanocortina (POMC), cuya
expresion puede regularse por leptina (Bjorbaek y Hollenberg, 2002),
estimulando la expresion de POMC en las neuronas del nacleo arqueado, estas
neuronas proyectan sus axones que contienen a-MSH a las neuronas que
presentan receptores MC4-R de otras partes del hipotalamo y fuera de el. El
sistema de melanocortinas tiene un agonista inverso endégeno, AgRP, el cual
es co-expresado en la misma poblacién neuronal que el NPY. AgRP actla
sobre el MC3-R y MC4-R para aumentar el consumo de comida y la
disminucién del gasto de energia (Horvath et al., 2004).

Cuando aumentan los niveles de leptina, un porcentaje de neuronas
productoras de POMC se activan, estas neuronas de POMC pueden dar origen
a o-MSH, B- MSH y y-MSH las cuales pueden actuar como agonistas
enddgenos para los receptores de melanocortinas MC3 y MC4, compitiendo asi
con AgRP (Adan et al., 2006). Se sabe que las células POMC (particularmente
por la liberacion de la hormona estimulante de melanocitos) inhiben el consumo
de alimentos, generando respuestas de saciedad (Ziotopoulou et al., 2000). Se
sugiere también por sus proyecciones al nicleo accumbens, que puede ser una
interfaz entre los procesos homeostaticos y los procesos heddnicos asociados

al consumo de dietas altas en grasa y azucares.

Lin y colaboradores en 2000 encontraron que la exposicion a largo plazo a
alimentos altos en grasas resulta en insensibilidad a leptina tanto a nivel
periférico como central, dado que los niveles de receptores para leptina en el
encéfalo disminuyen. Después de una exposicion crénica a alimentos altos en
grasa se observa sobreconsumo, asi como un mayor indice de obesidad
asociado a la reduccion de los receptores de leptina. Esto provoca una falla en
la estimulacion al sistema POMC del nudcleo arqueado hipotalamico. La
respuesta del sistema de melanocortinas a la comida alta en grasas puede

depender del tipo de dieta, duracién de exposicion a la misma y compaosicion.
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Aunque no se ha especificado de qué manera el tipo de dieta afecta la

respuesta del sistema de melanocortinas.

Al consumir una dieta alta en grasas se esperaria que el sistema de POMC
tenga un incremento como respuesta de saciedad, también se esperaria que la
expresion de AgRP disminuya, apoyando la sefal de saciedad e ingiriendo
menor cantidad de alimento, sin embargo en experimentos en donde se expone
a roedores a alimentos altos en grasa, de uno a siete dias, se ha encontrado
gue los niveles de RNAm de AgRP disminuyen, mientras que RNAm de POMC
se encuentran sin cambios (Densmore, 2006). Los cambios en la produccién de
POMC son poco consistentes entre diversas investigaciones hay quienes han
encontrado disminucion de los niveles de RNAmM (Gout et al., 2008), otros han
encontrado aumentos de RNAm (Huang et al, 2003) y quienes no han
encontrado efectos o cambios en los niveles de RNAm (Wang et al., 2002).

Hansen en el 2001 encontr6 una reduccion de la expresion de o-MSH,
producto de las POMC, en el nucleo paraventricular del hipotadlamo después de
20 semanas de exposicidn a una dieta alta en grasas en ratas, posteriores
estudios encontraron esta misma disminucién en el ndcleo arqueado en

ratones (Enriori et al., 2007).

Por otra parte, la inactivaciéon del receptor MC4, especifico de las POMC
resulta en hiperfagia y obesidad (Huszar et al., 1997). Otros estudios han
reportado que una dieta con 80% de grasa en comparacion con una dieta del
60% de contenido graso los niveles de RNAm para el receptor MC4 eran

mayores (Kinzig et al., 2005).

El problema que podria llevar a estos resultados contradictorios, es el hecho de
que las dietas que se han probado pueden ser heterogéneas y variables en su
composicion, lo que hace dificil medir con exactitud la ingesta calorica y de

macronutrientes.
4.2- Sistema orexigénico

Las orexinas son hormonas neuropéptidas que se han encontrado en el nucleo

dorsomedial del hipotalamo, en el area perifornical y en el hipotadlamo lateral. El
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sistema orexigénico cuenta con dos ligandos: OrxA y OrxB, el primero es
selectivo a orexinas tipo A, mientras que el segundo no es selectivo. Ambos
receptores son metabotropicos y pueden ser encontrados en diversas partes
del encéfalo, particularmente asociadas con estados de alertamiento, vigilia,
ingestion de alimentos e incluso en algunas areas relacionadas con la
recompensa a drogas de abuso y adicciones (Mondal et al., 1999; ver Figura
7).

La funcién de las orexinas se ha determinado por el lugar donde estas se
encuentran, en el hipotdlamo hay dos estructuras donde hay células
productoras de orexinas, el area perifornical y el hipotdlamo lateral. El area
perifornical se ha asociado con funciones como el alertamiento y vigilia; por
otra parte, el hipotalamo lateral tiene funciones de relevo para poder registrar el
valor reforzante de los alimentos que consumimos; con ello podemos decir que
las orexinas tienen diferentes funciones en el encéfalo dependiendo del lugar
en donde sean producidas y el lugar de accion de las mismas (Zhang et al.,
2013).

La capacidad de respuesta en las neuronas productoras de orexinas tanto a
glucosa como a leptina, entre otras sefiales metabdlicas periféricas, sugiere
gue estas células podrian actuar como un sensor para el estado metabdlico de
los animales (Tsujino y Sakurai, 2009). A su vez las células productoras de
orexinas proyectan a las células dopaminérgicas del mesencéfalo, esta
conexion podria ser importante para la activacién emocional, asi como para las
respuestas de recompensa y motivacion para la busqueda de alimentos
(Tsujino y Sakurai, 2009).

-18 -



eSS
S\ee\PI\Na eful® &

wo®
e > '
/ Cerebellum

. J = S - ; < MOtor contro'
‘\_’-\ Vestibular

®
® Nucleus
7 efLHA N Soy,
NA ® ‘t..° o =S VIA e,
S a_ W o

Figura 7. Funciones centrales del sistema orexigénico. Orexinas secretadas por neuronas del
hipotdlamo juegan un papel crucial en la regulacién de funciones fisioldgicas somaticas y no-
somaticas involucradas en la conducta de ingesta de alimentos, el ciclo sueno-vigilia (azul), la
recompensa (purpura) asi como el control motor (verde oscuro). Tomado de Zhang, 2013.

Las neuronas productoras de orexinas proporcionan un vinculo crucial entre el
suefio, la absorcién de energia, la homeostasis, los sistemas de recompensa y
la emocion. La produccion de orexinas en el area perifornical participa en la
regulacion del suefio y los estados de vigilia por la interaccién reciproca entre

las células de los nucleos colinérgicos del cerebro (Figura 8).
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Figura 8. Aferencias y eferencias de las neuronas orexigénicas en la interface de suefio, el
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posterior estan localizadas de tal forma que proveen una conexién entre el sistema limbico,
la homeostasis energética y las neuronas monoaminergicas y colinérgicas del tallo cerebral.
Las flechas continuas marcan las conexiones excitatorias, mientras que las punteadas
denotan las inhibitorias. Tomado de Tsujino y Sakurai, 2009.
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Otro papel muy importante del sistema orexigénico es el que tiene sobre la
ingestion de alimentos, niveles aumentados de orexinas estimulan en roedores
la ingestion de alimentos, mientras que la falta de orexinas resulta en anorexia
(Tsujino y Sakurai, 2009).

En cuanto al papel que tiene el sistema orexigénico sobre el suefio sobre, se
ha reportado que la privacion de suefio aumenta la actividad del sistema
orexigénico, lo que podria promover un mayor tono del sistema nervioso
simpatico y aumentaria la actividad de grupos neuronales estimuladores del
apetito (mediados por neuropéptido Y) en el nucleo arqueado hipotalamico
(Chamorro et al., 2011). Por lo tanto, una menor cantidad de suefio podria
resultar en aumento de la actividad del sistema orexigénico hipotalamico y
cambios en la organizacién de los estados de suefio. Ademas, una menor
cantidad de suefio resulta en mayor somnolencia y sensacion de fatiga diurna y
menor gasto energético. El conjunto de estos cambios podria contribuir a
mayor ganancia de peso Yy riesgo de obesidad (Chamorro et al.,, 2011; ver

figura 5).

Se sabe que el consumo de dietas altas en grasas causa un aumento de la
grasa corporal y aumento de peso, se ha encontrado también un elevado
namero de neuronas positivas de Fos-orexinas en ratones hembra expuestos a
dietas altas en grasas durante un periodo largo de tiempo (Pirnik et al., 2008).
Tsuneki y colaboradores en 2010, también mostraron que ratones knock out
de orexinas expuestos a dieta alta en grasas desarrollaban obesidad,

intolerancia a la glucosa y resistencia a insulina en hembras.

Los primeros estudios con orexinas mostraron que la administracion sistémica
de éstas, aumenta la ingesta de alimentos, mientras que la privacién de
alimentos aumenta el RNAmM de orexinas en el hipotalamo (Sakurai et al.,
1998). Ademas, la administracion de antagonistas a orexinas tipo A disminuye
la ingestion de alimentos (Haynes et al., 2000; Rodgers et al., 2001); estudios
recientes muestran que antagonistas a receptores de orexinas tipo 1 reducen el

consumo de alimentos altos en grasa (Nair et al., 2008.).
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Diversos grupos han demostrado que el bloqueo de orexinas tipo A atenua la
respuesta operante para dieta alta en grasas, es decir palanquean menos
comparados con sus grupos control bajo las mismas condiciones (Borgland et
al., 2009; Nair et al., 2008), lo cual sugiere un efecto a nivel de la conducta
motivada, puesto que al administrar antagonistas de orexinas tipo A no se
observan efectos sobre la respuesta de palanqueo ante comida chow, el efecto
solo es efectivo ante alimentos ricos en grasa (Nair et al., 2008; Hollander et
al., 2008).

Se cree que el sistema hipotalamico orexigénico esta posicionado de tal forma
gue puede interactuar con la via mesolimbica, se han descrito proyecciones del
hipotalamo lateral localizadas en VTA (Bardo et al., 2011); y las terminales
orexigénicas contactan con células positivas a hidroxilasa de tirosina (Fadel y
Deutch, 2002). Incluso se ha demostrado por medio de inmunohistoquimica,
que la administracion intra-VTA de orexinas tipo A resulta en un aumento de
Fos en neuronas dopaminergicas localizadas en la porcion caudo-medial del
VTA (Vittoz et al., 2008) y se ha descrito un aumento de dopamina en la region
shell del nacleo accumbens, sin encontrar cambios en la region core (Narita et
al., 2006) también se describe este aumento en la corteza prefrontal medial.
Inclusive se ha involucrado a las orexinas en la potenciacion de los receptores
NMDA en el sistema de recompensa indicando un papel en la plasticidad
neuronal a largo plazo (Borgland et al., 2006). Otros estudios también han
descrito la presencia de receptores a orexinas en nucleo accumbens (Martin et
al., 2002), VTA (Bardo et al., 2011) y en CPFm (Marcus et al., 2001).

De esta forma se puede entender al sistema orexigénico como multifuncional,
ya que ejerce efectos sobre diversas conductas: suefo, alertamiento, ingestion
de alimentos y sobre los mecanismos involucrados en los efectos reforzantes

de sustancias.
5. Dieta de cafeteria

Como mencionamos anteriormente, la dieta de “cafeteria” es altamente
“sabrosa”, rica en grasa y/o azUcares refinadas, por lo que se ha comprobado

gue este tipo de alimentos promueven un mayor consumo en volumen y menos
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saciedad postprandial. A su vez, la percepcion de sabor de los alimentos
contribuye de forma importante al consumo excesivo, la ganancia de peso
(Kenny, 2011a) y a largo plazo a obesidad y a las enfermedades que ésta
acarrea; este tipo de alimentos es consumido principalmente por nifios y
adolescentes. French y cols. en 2001 encontraron que el 75% de los
adolescentes estadounidenses entre las edades de 11 y 18 afios comen en
restaurantes de comida rapida por lo menos una vez a la semana; mientras que
Cimadon y cols. en 2010 indican que el 70% de los estudiantes brasilefios
entre 9 y 18 afios de edad, consumen comida rapida cuatro veces o0 mas por

semana.

Para entender mejor los mecanismos que asocian la homeostasis alterada con
la obesidad en humanos, se han desarrollado modelos experimentales con
ratas, expuestas a dietas con alto contenido en grasa y carbohidratos (Kennedy
et al., 2010; Rolls et al., 1980). Tradicionalmente estos modelos consisten en
administrar dietas ricas en carbohidratos o en grasa y comparar sus efectos
con animales control expuestos a dietas balanceadas. También existen
modelos experimentales en que se exponen las ratas a una dieta de cafeteria
en donde los animales tienen mayor disponibilidad y variedad de alimentos
“sabrosos”, enriquecidos en contenido energético y que los humanos también

consumimos (Sampey et al., 2011; Ong et al., 2013).
5.1 -Efectos sobre el peso corporal

Los modelos experimentales en donde se exponen a roedores a una dieta de
cafeteria (Kennedy et al., 2010; Rolls et al., 1980) reportan mayor ingesta de
alimento, indices elevados en glucosa y colesterol (Sampey et al., 2011), asi
como disminucion en la concentracion de grelina (Haddock et al., 2011).

Otros trabajos en donde utilizan dietas de cafeteria (Friemel et al., 2010; Prats
et al., 1987) reportan que las ratas al ser expuestas a este tipo de dietas de 90
a 120 dias aumentan de peso e incrementan sus niveles de glucosa y exhiben
signos de intolerancia a la glucosa. También desarrollan conductas
hiperfagicas similares a los episodios de binge (atracdn) que se observan en el

consumo de las drogas de abuso.
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5.2 -Efectos de la dieta de cafeteria sobre sistemas neuronales

Geiger y colaboradores en 2009 encontraron que después de exponer a ratas
durante un periodo de 15 semanas a dieta de cafeteria los niveles de dopamina
extracelular en nucleo accumbens se encontraban disminuidos, lo cual podria
llevar a un sobreconsumo de alimento y a su vez a mayor ganancia de peso.
Se encontré también que en el ndcleo accumbens y el estriado dorsal la
transmision dopaminérgica se encontraba deprimida y que el hecho de comer
dieta de cafeteria restablecia dichos déficits temporalmente. Por otra parte se
ha encontrado que los cambios en el sistema nervioso central debidos a la

dieta de cafeteria son dependientes del sexo del animal.

Ong y colaboradores (2013) reportaron aumento del ARNm para hidroxilasa de
tirosina en ratas hembras jovenes que habian sido expuestas a una dieta de
cafeteria durante 8 semanas, lo cual no se encontr6 en machos, también
reporto una reduccion de los receptores yJ a opioides en machos expuestos a

dieta de cafeteria, lo cual no se encontr6 en hembras.

Los estudios antes mencionados sugieren efectos sobre diversos sistemas de
neurotransmision involucrados en la recompensa, es por esto que es de gran
importancia conocer que otros sistemas se ven afectados con este tipo de
dietas.

5.3 Efectos reforzantes de la dieta “sabrosa”

La alimentacién se ve influida no solo por mecanismos homeostaticos, sino
también por el valor heddnico del alimento, el cual puede motivar el consumo y
la busqueda de la misma (Zheng y Berthoud, 2007; Saper et al., 2002) por lo
tanto, el consumo excesivo de alimento “sabroso” provoca un proceso similar al
gue se observa en ciertos tipos de adiccion, como respuestas neuroadaptativas
en el circuito de recompensa del cerebro. Se propone que las drogas de abuso
activan los mecanismos heddnicos que son activados por la ingestion de
comida, por lo tanto, la obesidad y la drogadiccion podrian depender del
mismo sustrato neuronal (Johnson y Kenny, 2010). De esta forma,

investigaciones proponen que el sobre consumo de alimentos ricos en grasas

-23-



y azucares podria estar relacionado con un déficit en el circuito de recompensa

del cerebro (Johnson y Kenny, 2010).

Para entender mejor los mecanismos que asocian la adiccién al alimento con la
obesidad en humanos, se han desarrollado modelos experimentales con ratas,
expuestas a dietas con alto contenido en grasa y carbohidratos (Spiegel et al.,
1999; Johnson y Kenny, 2010). Tradicionalmente estos modelos consisten en
administrar este tipo de dietas y comparar sus efectos con animales control

expuestos a dietas balanceadas (Spiegel et al., 1999).
6. Estructuras limbicas y consumo de dieta de cafeteria

Se han descrito diversas areas cerebrales, ademéas del hipotalamo,
involucradas en la ingestion de alimentos y que se encuentran en el llamado
circuito de recompensa (involucrado en el consumo de drogas de abuso) son la
corteza gustatoria primaria y secundaria que envian sus eferencias al nucleo
accumbens, el cual a su vez se ve influenciado por entradas de informacion
dopaminérgicas provenientes del sistema mesolimbico y nigroestriatal (fig. 9;
Kenny, 2011). Estos circuitos estriatales participan en los procesos de ingestion
de comida “sabrosa” asi como en el consumo de drogas de abuso (Volkow et
al., 2011).

Una de las estructuras cerebrales mas importantes que da el valor reforzante a
los diferentes estimulos que nos rodean es el nacleo accumbens, el cual esta
dividido por sus conexiones y neuroquimicamente: la parte core y la parte
Shell, donde la parte Shell presenta conexiones de caracter limbico y recibe
entradas glutamatérgicas de hipocampo y amigdala centromedial, asi como
aferencias dopaminérgicas de VTA. La parte core es una extension de estriado
dorsal y se relaciona con funciones motoras; recibe aferencias glutamatérgicas
de corteza motora y aferencias dopaminérgicas de la sustancia negra; envia
sus proyecciones gabaérgicas al palido ventral, sefial que forma parte de los
bucles motores cortico-estrado-palido-talamicos de caracter extrapiramidal
(Fernandez-Espejo, 2000).
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Figura 9. Se ha considerado a la corteza orbitofrontal y la amigdala como estructuras que
codifican informacién relacionada al valor reforzante del alimento. La insula procesa
informacidn relacionada al sabor de la comida y su valor heddnico. El nlcleo accumbens y el
estriado dorsal, que reciben entradas dopaminérgicas del VTA y la substancia negra, regulan
las propiedades motivacionales e incentivas del alimento. El hipotdlamo lateral puede regular
las respuestas reforzante hacia la comida “sabrosa” y las conductas de busqueda de
alimento. Estas estructuras cerebrales actian de una manera sistematica para regular el
aprendizaje acerca de las propiedades heddnicas del alimento, enfocando la atencién y los
esfuerzos para obtener recompensas por alimento y regular el valor incentivo de los
estimulos ambientales que predicen la disponibilidad del alimento. Tomado de Kenny, 2011

En roedores expuestos durante 15 semanas a una dieta alta en grasas,
presentaban sobreconsumo de esta dieta y niveles disminuidos de dopamina
en el ndcleo accumbens después del consumo de esta dieta, estos niveles
medidos por medio de HPLC. Ademas encontraron que al exponer nuevamente
el alimento chow a animales obesos la liberacion de dopamina era menor, lo
cual lleva a las ratas obesas a consumir preferentemente la dieta alta en
grasas, normalizando de esta forma los niveles de dopamina (Geiger et al.,
2009). Es por esto que el sistema mesolimbico puede jugar un papel muy

importante al determinar la preferencia por un cierto tipo de dieta.
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6.1- Sistemas involucrados en adicciones y su relacion con la ingesta de

alimento sabroso

Si los patrones de ingestion de dietas altas en grasa y/o sacarosa siguen la
estructura de la administraciéon de drogas de abuso, se esperaria encontrar
cambios similares a nivel del sistema nervioso central. Un cambio que se ha
descrito en la literatura para el consumo de diversas drogas de abuso es el de
la expresion de AFosB en areas como el nucleo accumbens (Nestler, 2008);
ademéas de la expresion de esta proteina AFosB por la administracion de
drogas, también se ha visto la expresion diferencial con la exposicion a
reforzadores naturales como el ejercicio en rueda y la administracion de dietas
altas en grasa y sacarosa (Teegarden y Bale 2007, Wallace et al., 2007;
Werme et al.,, 2002). En otros protocolos de estrés cronico también se ha
observado un aumento de la expresion de esta proteina (Perrotti et al., 2004;
Vialou et al., 2007).

Es por esto que encontrar este cambio en animales expuestos a dietas altas en
grasas/sacarosa podria dar pistas que lleven a encontrar los mecanismos que
comparten el sobreconsumo de este tipo de dietas y la administracién de

drogas de abuso.

Después de la administracion aguda de drogas de abuso, las proteinas de la
familia fos se inducen rapidamente en regiones especificas del encéfalo, estas
respuestas se ven especificamente en el nicleo accumbens y el estriado
ventral. Todas las proteinas de la familia fos muestran tolerancia, es decir, se
reduce su induccién en comparacion con la primera exposicién a la sustancia
(Nestler, 2008).

La proteina AFosB persiste en las neuronas por lo menos varias semanas
después de la ultima exposicién a las drogas de abuso, de esta forma se podria
decir que AFosB ayuda a iniciar y mantener el estado adictivo (Chen et al.,
1997) actuando como factor de transcripcion de genes encargados de la
densidad dendritica (caldmodulina dependiente de quinasa 5 Cdk5) y el

crecimiento de espinas dendriticas (factor nuclear potenciador de las cadenas
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ligeras kappa de las células B activadas NFkB) (Bibb et al., 2001; Norrholm et
al., 2003; Lee et al., 2006).

Ratones que sobreexpresan AFosB mostraron actividad locomotora mayor en
respuesta a la administracion aguda y cronica de cocaina. En paradigmas de
condicionamiento de preferencia de lugar se ha observado una mayor
sensibilidad a los efectos reforzantes de cocaina y morfina en estos ratones
(Kelz et al., 1991).

Asi como otras drogas de abuso generan incremento en la expresion de AFosB
ciertos reforzadores naturales pueden generar incrementos similares, esto
podria deberse a que el consumo de drogas y los reforzadores naturales
actuan sobre el mismo sistema en el sistema nervioso central (Kelley, 2004).
Incluso se ha encontrado que la actividad sexual causa sensibilidad cruzada a

otras drogas de abuso como las anfetaminas (Olsen, 2011).
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Figura 10. Sefales intracelulares en el nlcleo accumbens y el VTA de la
via dopaminérgica que regulan la ingesta de alimentos y el uso de drogas
Tomado de Kenny, 2011.
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La actividad sexual genera plasticidad similar a la que se encuentra en el
consumo de psicoestimulantes; incremento de densidad dendritica,
alteraciones en el trafico de receptores glutamatérgicos y disminucion en la
fuerza sinaptica en la corteza prefrontal (CPF) de proyecciones del ndcleo
accumbens shell (Fig. 11; Pitchers et al., 2013). La expresion de AFosB y el
incremento en la densidad espinosa se expresa en los receptores D1 y
depende de estos; por otra parte se ha encontrado que expresiones altas de
AjunD reduce la espinogénesis en ndcleo accumbens por la experiencia sexual

y de abstinencia (Pitchers et al., 2013).

Figura 11.

Cambios neuroplasticos influenciados
por A FosB. En la imagen se observa
el crecimiento de espinas dendriticas
en nucleo accumbes Shell y core en
animales expuestos a actividad sexual
durante 7 dias (B) en comparacion
con un grupo control (A). Estos
mismos animales presentaban
sensibilidad cruzada a anfetaminas.
Tomado de Pitchers et al., 2013.

La induccion de AFosB por reforzadores naturales es esencial para que se
pueda observar la sensibilidad cruzada a psicoestimulantes, potencialmente via
espinogénesis en el ndcleo accumbens durante un periodo de abstinencia.
AFosB podria fungir como factor de transcripcion para activar diversos genes
involucrados en densidad sinaptica y la fuerza de las sinapsis en nucleo

accumbens (Pitchers et al., 2013).

La expresion de la proteina A FosB en el estriado y diversas areas del encéfalo
estd asociada a la recompensa. Dicho proceso también sucede con
reforzadores naturales como la conducta sexual (McClung et al., 2003), y se
cree que también podria suceder en el consumo de dietas con contenido alto
en grasas/sacarosa, lo cual podria llevar a sobreconsumo de alimentos y a un

problema de obesidad.
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En ratones que sobreexpresaban A FosB se observd un déficit en la
produccion de dopamina en células del mesencéfalo que proyectan aferencias
al estriado; de esta forma se ha inferido que el aumento de A FosB lleva a un
incremento del valor motivacional de la comida de esta forma el consumo de
alimentos con alto contenido energético restableceria los niveles de dopamina
(Fig. 12 tomada de Teegarden et al.,, 2008). Resultados similares se han
encontrado en paradigmas en donde el reforzador es cocaina (Colby et al.,
2003).

6.2- Cambios neuroplasticos: Proliferacidén de astrocitos

GFAP es una proteina que forma parte de los filamentos intermediarios que es
expresada en numerosos tipos celulares del sistema nervioso central
incluyendo los astrocitos, entre sus funciones se ha descrito que forman parte
de la comunicacion celular entre la interaccion astrocito-neurona asi como un
papel en el funcionamiento de la barrera hematoencefalica (Fuch y Weber,
1994).
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Figura 12. Bajo condiciones basales la sobreexpresion de AFosB lleva a la
desregulacidn en la traduccién de sefiales de dopamina y la expresidon de genes
en el nicleo accumbens, alterando la retroalimentacién del VTA y los cambios
en la expresion de genes relacionados a dopamina en el VTA. Tomado de
Teegarden et al., 2008.

-29-



La expresion de GFAP podria incidir sobre la plasticidad alterando el proceso
de estabilidad del astrocito. A pesar de que se ha relacionado la expresion de
GFAP con correlatos neuronales de lesion celular (Eng et al., 2000), también se

le ha asociado con neuroplasticidad no relacionada a lesion.

Los astrocitos desempefian una variedad de funciones en la regulacion de la
transmision sinaptica: desactivan transmisores sinapticos a través de la
actividad de sus transportadores, retirdndolos y reciclandolos de la hendidura
sinaptica.

La plasticidad sinptica en el sistema limbico es una pieza importante que
permite al animal adaptarse y llevar a cabo conductas dirigidas a objetivos
especificos. En el caso del abuso de drogas también puede inducir cambios
sinapticos en el sistema limbico (Chen et al., 2010), lo cual se esperaria

encontrar en el sobreconsumo de alimentos ricos en grasa/sacarosa.

A través de mecanismos “inadecuados” de aprendizaje, las drogas de abuso
actlan sobre el circuito de recompensa e inducen formas de plasticidad
sinaptica de larga duracidbn que puede servir para conducir la busqueda
persistente de drogas (Chen et al., 2010). Ante dicha plasticidad se puede
observar un aumento en células gliales, como el caso de los astrocitos, de los
cuales se sabe dan forma a la plasticidad sinaptica a través de intervenciones
reciprocas entre los mismos y las neuronas adyacentes, con la finalidad de
proveer soporte tréfico y un mantenimiento homeostatico del medio

extracelular, para esto necesitan de la proteina GFAP (Scott y Kalivas, 2003).

La produccién elevada de GFAP que se ha encontrado en el consumo de
drogas podria deberse a que la astroglia contiene receptores de dopamina y
glutamato; al verse estimulados los receptores DA-D1 incrementa la actividad
de adenilato ciclasa el cual puede estimular la sintesis de GFAP a través de la
via de AMPc (Scott y Kalivas, 2003).

Esta via glial recientemente identificada para la regulacién de la plasticidad
sinaptica es mediada a través de la activacion del receptor mGIuR5, el cual es

un importante receptor para mediar algunos comportamientos presentados en
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sujetos que consumen drogas de abuso, por lo tanto, el astrocito tiene el

potencial de promover la plasticidad sinaptica (Haydon et al., 2009).

Se ha reportado un incremento de GFAP en el &rea tegmental ventral después
de un periodo corto de abstinencia a cocaina, morfina y metanfetamina. En el
consumo de cocaina en ratas se ha encontrado un aumento de GFAP durante
periodos de abstinencia de 3 semanas (Hebert y O Callaghan, 2000). En un
experimento realizado por D'Ascenzo y colaboradores (2007) se detectaron
astrocitos en el nucleo accumbens por medio de inmunohistoquimica (GFAP)
en ellos también se identifico la expresion del receptor mGIuRS5, el cual a través

de cascadas de calcio podria estar promoviendo la gliotransmision.

Hay evidencia significativa que demuestra que los astrocitos desempefian un
papel activo en la regulacién de la transmision sindptica y plasticidad sinaptica,
por lo que es importante conocer la determinacion relativa de gliotransmision y
la transmision sinaptica en la mediacién de las adaptaciones del cerebro que
subyacen a las acciones adictivas de las sustancias de abuso (Haydon et al.,

2009) y al consumo de alimentos “sabrosos”.

En protocolos que someten a ratas a la administracion de dietas que inducen
obesidad por dos meses, han visto por medio de doble inmunohistoquimica, un
aumento notable de receptor de la leptina en astrocitos en el area hipotalamica
dorsomedial y el nucleo arqueado (Hung et al., 2009). Otro estudio mostré que
después de la administracién de una dieta alta en grasas por 2 semanas habia

aumentado la expresion GFAP en el hipotdlamo (Higuchi et al., 2010).

Por otra parte estudios en los que se ha observado el efecto de la dieta alta en
grasas previo al nacimiento y post-natal han encontrado un aumento en el
tamafio de los astrocitos en la corteza (White et al., 2011), mientras otros han
encontrado un disminucion en la expresién de los mismos en el hipocampo,

acompafnado de deterioro cognitivo (Stranahan et al., 2008).

Cabe aclarar que la respuesta inflamatoria en el cerebro también se ha
relacionado con el estrés agudo y crénico, promoviendo la expresion de
citocinas pro-inflamatorias en el hipocampo y la corteza frontal de roedores

(Johnson et al., 2002; Munhoz et al., 2006). La administracion de dietas altas
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en grasa y el efecto sobre los astrocitos en el cerebro podria ser explicado por
los procesos de inflamacion dados por estrés oxidativo de las células ante este
tipo de dietas. Se ha demostrado que elevados niveles de corticosterona en
ratas, provocan reactividad de la microglia y se reportan marcadores de

proliferacion astrocitica (de Pablos et al., 2006; Frank et al., 2007).
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El papel de GFAP en el sistema de recompensa aun no ha sido descrito por
completo, por lo cual se necesita mas informacién acerca de las regiones
cerebrales que se ven afectadas ante la exposicion a una dieta altas en grasas

y carbohidratos y como es que GFAP esta actuando sobre estas regiones.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los antecedentes indican que la dieta de cafeteria asi como el acortamiento de
horas de suefio son factores que influyen en la presencia de obesidad y
sobrepeso, modelos animales han demostrado que la alteracién del ciclo
suefo-vigilia promueve el consumo de este tipo de dietas, lo cual podria causar
cambios en el sistema de orexinas y POMC. Estos sistemas neuronales tienen
comunicacién con el sistema de recompensa, especificamente con el nlcleo
accumbens, encargado de modular la respuesta hedonica hacia este tipo de
alimentos, mediante procesos de neuroplasticidad similares a los encontrados
en el consumo de sustancias de abuso; como la produccion de A-FOSB vy la

expresion de GFAP en las células gliales.

Esta investigacion tuvo como propdsito simular con un modelo experimental las
condiciones de alteracion del ciclo suefio-vigilia y la ingestion de dieta de
cafeteria que tienen los jovenes hoy en dia y describir en ratas jévenes los
cambios en el peso corporal, en el sistema de ingestion de alimentos y el
sistema de recompensa que se producen por la alteracién del ciclo suefio-

vigilia aunado a una dieta de cafeteria.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Describir cambios en sistemas reguladores de la homeostasis y de la respuesta

heddnica al alimento en la ganancia de peso corporal y en el sistema nervioso;

efecto de la alteracion del ciclo suefio-vigilia diario combinado a la ingestion de

una dieta de cafeteria en ratas jovenes.

Objetivos particulares:

Caracterizar la ganancia de peso corporal en ratas jovenes expuestas a la
combinacion de alteraciéon del ciclo suefo-vigilia diario con dieta de

cafeteria.

Comprobar que la combinacion de alteracién del ciclo suefio-vigilia diario
con dieta de cafeteria potencia la ganancia de peso y los cambios a nivel de
sistema nervioso que se observan por la sola ingestion de dieta de

cafeteria.

Determinar cambios de células positivas a orexinas en hipotalamo lateral y
area perifornical de los encéfalos de ratas jovenes expuestas a una

alteracion del ciclo suefio-vigilia con dieta de cafeteria.

Determinar cambios en células positivas a a-MSH en ndcleo arqueado de
los encéfalos de ratas jévenes expuestas a una alteracion del ciclo suefio-

vigilia aunado a dieta de cafeteria.

Determinar cambios en la produccién de proteina A-FOSB en el nucleo
accumbens (core y shell) de encéfalos de joévenes expuestas a una

alteracion del ciclo suefio-vigilia aunado a dieta de cafeteria.

Determinar cambios en la produccion de proteina GFAP en el nucleo
accumbens (core y shell) de jovenes expuestas a una alteracion del ciclo

suefo-vigilia aunado a dieta de cafeteria.
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HIPOTESIS

H,: La dieta de cafeteria aunada a la alteracion del ciclo suefio-vigilia, generara

aumento en el peso corporal.

H,: La dieta de cafeteria aunada a la alteracién del ciclo suefo-vigilia
modificara los sistemas de neurotransmisién a nivel hipotaldmico y limbico

involucrados con la conducta de ingestion de alimentos.

Hs: El ndmero de células positivas a orexinas, aumentara en el hipotdlamo
lateral y area perifornical en ratas bajo condiciones de una dieta de cafeteria

aunada a la alteracion del ciclo suefio-vigilia.

H4: El nimero de células positivas a a-MSH, sera menor en el ndcleo arqueado
en ratas bajo condiciones de alteracion del ciclo suefio-vigilia con dieta de
cafeteria.

Hs: Los niveles de proteina A FOS-B, seran mayores en el nacleo accumbens
(core y shell) en ratas expuestas a alteracién del ciclo suefio-vigilia con dieta de

cafeteria.

Hs: Los niveles de proteina GFAP, seran mayores en el ndcleo accumbens
(core y shell) en ratas expuestas a alteracion del ciclo suefio-vigilia con dieta de

cafeteria.
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MATERIAL Y METODOS
Sujetos y condiciones

Se usaron ratas Wistar macho de entre 120-140 g. de peso (5-6 semanas de
edad) al inicio del estudio, las cuales se alojaron en cajas de acrilico
individuales (40 X 50 X 20 cm) dentro de lockeres con capacidad para 8
animales y con flujo continuo de aire ubicados en un cuarto de registro. Los
sujetos se mantuvieron en un ciclo de 12-hrs luz y 12-hrs oscuridad (07:00 am
se enciende 1uz/19:00 pm se apaga luz), con temperatura regulada (23.5 £ 1.5
C9°), acceso libre al agua y comida estandar (Rodent Laboratory Chow 5001,
Purina, Minnetanka, MN).

Los experimentos siguieron los protocolos avalados por el Comité de Etica de
la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Autbnoma de México, en
estricta conformidad con las normas mexicanas, Norma Oficial NOM-062-ZO0O-
1999, que se ajustan a los protocolos internacionales para el manejo de
animales. Se tomaron las medidas necesarias para reducir el nimero de

animales.
Disefio experimental

Para este estudio se utilizaron un total de 40 ratas macho que fueron asignadas
aleatoriamente a 5 grupos de 8 integrantes cada uno. Las manipulaciones se

realizaron de lunes a viernes por 12 semanas:

Control (C): las ratas permanecieron en sus jaulas habitacibn bajo las

condiciones estandar descritas.

Rueda (Ru): las ratas se sometieron a un protocolo de alteracion del ciclo
suefo vigilia que consistié en permanecer diariamente durante las primeras 4

horas de su fase de descanso, en unas ruedas que rotan lentamente.

Cafeteria (Caf): las ratas recibieron una dieta de cafeteria durante las primeras

4 horas del la fase de luz, que representa las primeras 4 horas de descanso.

Cafeteria y rueda (Caf/rue): las ratas se sometieron a la combinacién del

protocolo de alteracién del ciclo suefio vigilia que consisti6 en permanecer por
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4 horas en unas ruedas que rotan lentamente, y de recibir en las ruedas dieta

de cafeteria.

Recuperacion (Rec): las ratas se sometieron al mismo protocolo que el grupo
de Caflrue, y terminadas las 12 semanas fueron expuestas a un periodo de
recuperacion de 4 semanas, en el cual se cambiaron la dieta de cafeteria y la

exposicion a la rueda, por condiciones estandar.
Protocolo de alteracidn del ciclo suefio- vigilia

En la fase experimental los grupos Ru, Caf/rue y Rec, se sometieron de lunes a
viernes a 4 horas de actividad ligera en una rueda giratoria al inicio del dia que
es su fase de reposo, en horario establecido de 7am a 1lam. La rueda
giratoria (33 cm de ancho x 33 cm de largo) cuenta con cuatro subdivisiones
concéntricas que permiten alojar individualmente a 4 ratas por rueda, y gira a
una velocidad de 0.33 rpm. Debido a la velocidad de la rueda las ratas no
tienen que moverse todo el tiempo, incluso pueden acostarse y pueden comer
y beber libremente, pero no pueden dormir (mas detalles en Salgado-Delgado
et al., 2010). Cumplidas 4 horas las ratas Ru, Caf/rue y Rec fueron regresadas
a sus cajas habitacion y permanecieron en condiciones ad libitum de alimento
estandar y agua. La exposicion a las ruedas fue de lunes a viernes, sabado y
domingo las ratas permanecieron el dia completo en sus cajas habitacion.

Administracién de dieta de cafeteria

Los grupos Caf, Caf/rue y Rec fueron expuestos a una dieta de cafeteria,
durante las 4 primeras horas de la fase de luz. Los mends se integraron de:

1) Galletas Giro (Gamesa®) + Galletas Crackets (Gamesa®)
2) Papas saladas (Sabritas®) + Salchicha de cerdo (Alys®).

Todos los menus fueron acompafados de agua azucarada al 12%. Los menus

se alternaron y se administraron de lunes a viernes (Ver anexo 1).
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Ingestion de alimento y peso corporal

A lo largo del experimento, una vez por semana se registré el peso de los
animales, asi como el consumo de alimento estandar y agua de un dia
completo. También se determind el consumo de cada uno de los menus de

dieta de cafeteria y agua azucarada.
Fijacion y procesamiento de tejidos

A la semana 12 del protocolo experimental los animales fueron sacrificados con
una sobredosis de pentobarbital sddico (anestésico) y se les extrajo el cerebro,

que fue fijado en paraformaldehido (PFA) al 4% por 6 semanas.

A las 6 semanas, los cerebros se crio-protegieron con sacarosa al 30% por un
minimo 3 dias y se cortaron en congelacion a -18°C con un criostato (Leica
CM1850 , capacidad de congelacion a -40°C, Medidas (An x Al x P): 670 x
1165 x 695 mm) a 40 um. Las secciones se colectaron en 4 series organizadas
de anterior a posterior en pozos que contenian solucion de buffer fosfatos PB al
0.1 Molary Ph 7.2 + 0.9% NacCl (PBS).

Técnica de Inmunohistoquimica

Para el procedimiento de inmunohistoquimica se seleccionaron las secciones
gue contenian al hipotalamo y el nucleo Accumbens. Se extrajeron los cortes
de los pozos y se depositaron en tinas en las que se realizaron tres lavados de
10 minutos c/u con PBS. Cuando concluyé el ultimo lavado, los cortes que
contenian el nacleo Accumbens fueron colocados en tubos Eppendorf para su
incubacion con anticuerpos, detectando proteina A FOS-B (1:1000) y GFAP
(1:1500); los cortes correspondientes al nucleo argueado, hipotalamo lateral y
area perifornical se incubaron con los anticuerpos para; orexinas (1:2500) y a-
MSH (1:5000). Los anticuerpos se diluyeron en solucion PBS con Triton X-100
al 0.003% vy gelatina al 0.01 (PBSGT). Los cortes se incubaron a 4° C por 48
horas. Pasado este tiempo, los cortes fueron depositados nuevamente en tinas
y se realizaron tres lavados de 10 min ¢/u con PBS. Después, los cortes fueron
colocados en tubos Eppendorf y se incubaron con anticuerpo biotinilado

secundario 1:200, en solucion PBSGT por 2 horas. En seguida, los cortes
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fueron depositados en tinas para una nueva serie de tres lavados de 10 min c/u
con PBS, y después se incubaron con el complejo macromolecular Avidina y
peroxidasa de rabano Biotinilada (ABC) en solucién PBSGT 9:1000 por otras
de 2 horas a temperatura ambiente. Al finalizarse la dltima incubacion, los
cortes se depositaron en tinas y se les realizé una ultima serie de tres lavados
de 10 min c/u con PBS, para finalmente revelar la reaccién con el cromogeno
Diaminobenzidina diluida en solucién de Trizma (pH 7.2) mas 35pul de peréxido
de hidrogeno al 30%; cuando se obtuvo un nivel de tincion suficiente (pasados

10 min), los cortes fueron lavados en PBS para detener la reaccion.

Una vez tefiidos, los cortes se montaron en portaobjetos gelatinizados, cada
portaobjetos se marcdé con las caracteristicas respectivas del sujeto. Los
portaobjetos se deshidrataron en una serie de alcoholes y xilol y se cubrieron
con cubreobjetos y medio de montaje para microscopia Entellan para su

posterior observacion al microscopio.

Andlisis del tejido

El analisis de cada uno de los marcadores neuronales se realizé en 2 cortes de
cada area evaluada (4 fotografias, 2 fotografias equivalian a un corte) con el
programa ImageJ, esto se hizo con una n de 4 sujetos por cada grupo, en total
eran 8 cortes por cada sujeto resultando 2 cortes por cada marcador. En el
caso de las células que expresan actividad oréxigenica y a-MSH el conteo fue
manual con la herramienta “multi point”; el marcaje de la proteina AFOSB fue
contado de forma automatica usando la herramienta “analyze particles” en la
cual se establecen los parametros de “tamafo y circularidad” que se desea
sean medidos, por otra parte, para la proteina GFAP se obtuvo la densidad
integrada por area, cada fotografia se dividio en 4 cuadrantes y se obtuvo un

promedio de la densidad integrada por cada corte.

Los portaobjetos se observaron con un microscopio de luz en las zonas
especificas para cada estructura. Se utilizo el atlas de Paxinos y Watson (2007)
como referencia para localizar las areas cerebrales de interés. Posteriormente

se tomaron fotografias con un objetivo de 10 y 20X de las regiones delimitadas
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con una camara digital conectada a un microscopio Olympus BX41 para que

las células pudieran ser cuantificadas.

Analisis estadistico

Los datos de la ganancia de peso y el consumo en kilocalorias a lo largo de las
12 semanas, se evaluaron con un ANOVA de medidas repetidas y prueba post
hoc Tukey-Kramer. EI nimero de células positivas a cada anticuerpo se
representd en medias zError estandar (MtSEM) y se compararon con un
ANOVA de una via seguida de una prueba post hoc de Tukey-Kramer con una
P significativa al 0.05. Asi mismo se realiz6 una prueba T de Student para las
comparaciones entre el grupo de cafeteria rueda y el grupo de recuperacién en

los marcadores neuronales.
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RESULTADOS

A lo largo del protocolo experimental se hizo el seguimiento de peso de los
animales semanalmente, la tabla 1 muestra la ganancia de peso obtenida a lo
largo de 11 semanas, donde se puede observar que los dos grupos que
consumieron dieta de cafeteria tuvieron un aumento de peso mayor al control.
Se encontré una diferencia significativa entre grupos [F(327)= 5.826, p <0.05] y
entre grupos en diferentes puntos temporales a lo largo de las 11 semanas
[F(127)=1914.491, p<0.05].

Tabla 1. Ganancia de peso por semana para los 4 grupos

Semana/ Control (n=8) [ Cafeteria/rueda(n=8) [ Cafeteria(n=8) Rueda(n=8)
tratamiento

1 59.571 72.2507 45.750 24.875 *
2 78.286 113.938*#® 81.250 87.225
3 86.143 148.563* 135.000* 116.875*
4 125.214 178.438* 161.438* 151.875
5 154.000 207.725* © 194.313* 169.750
6 185.000 234 250% © 215.563 189.500
7 210.229 256.500 234.875 212.063
8 236.429 268.750 248.813 220.750
9 256.857 301.250 * 268.188 240.188
10 263.286 316.500* “ 279.313 257.750
11 265.286 318.875* 290.625 269.000

* Diferencia con el control, # Diferencia con Cafeteria, w Diferencia con rueda.,
p<0.05.

De acuerdo a la ganancia de peso obtenida en la dltima semana se puede
observar que el grupo de cafeteria con actividad forzada en rueda tiene un
aumento del 20.2%; el grupo que solo consumio cafeteria en el locker aumento
9.54%; mientras que el grupo de actividad forzada en rueda solo obtuvo una
ganancia del 1.69%. Dicha proporcién fue obtenida en comparacion con el

grupo control (Figura 14)
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Proporcion ganancia de peso
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Figura 14. Proporcién de ganancia de peso obtenida en la dltima semana del
protocolo, tomando al Control como 100%. M + SEM.

A lo largo del protocolo se registr6 el consumo de dieta chow, la figura 15
muestra las kilocalorias resultantes de la ingestion de pellets a lo largo de 11
semanas. Podemos observar que a partir de la tercera semana, los animales
gue ingirieron dieta de cafeteria mantuvieron un consumo menor a los grupos
que no consumian dicha dieta. Se encontr6 una diferencia significativa entre
grupos [F(z27)= 86.579, p <0.05] y entre grupos en diferentes puntos
temporales a lo largo de las 11 semanas [F(1,27)= 4273.328, p<0.05].

Ademas de la ingestion de dieta chow, también se registro el consumo de dieta
de cafeteria, con lo que se obtuvo un total de kilocalorias consumidas a lo largo
del protocolo representadas en la figura 16. Se encontré una diferencia
significativa entre los grupos Caf/rue y Cafeteria diferentes del control [F(327)=
3.259, p <0.05] y entre grupos en diferentes puntos temporales a lo largo de las
11 semanas [F(1,27)= 2076.276, p<0.05].
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Ingesta diaria pellets
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Figura 15. Kilocalorias consumidas de comida chow a lo largo de 11
semanas. Los grupos Caf/rue y Cafeteria tuvieron una ingestion menor de
comida chow en comparacion con los grupos Control *p<0.05. M + SEM.

Es importante mencionar que estas diferencias sélo son evidentes en las
primeras dos semanas del protocolo, de la tercer a la séptima semana todos
los grupos consumieron cantidades similares de kilocalorias totales diarias, a
partir de la semana 8 se observé una tendencia del grupo Caf/rue a consumir
mayor cantidad total de kilocalorias, sin embargo la prueba post hoc no indicé
diferencias significativas entre grupos, con excepcién entre los grupos Caf/rue y

Cafeteria en la semana 10.

Para evidenciar esta tendencia se obtuvo el promedio de las kilocalorias
consumidas en las ultimas 5 semanas del protocolo, la figura 17 muestra que el
grupo de Caf/rue consumio un 17.35% mas que el grupo control, el grupo de
rueda consumié un 4.92% mas que el grupo control y el grupo que tuvo acceso
a la dieta de cafeteria sin actividad forzada a rueda mostré un consumo de
4.87% menor que el control. Dicha proporcion fue obtenida en comparacion con

el grupo control.
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Ingesta diaria total
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Figura 16. Ingestién total diaria representada en kilocalorias. (*) Representa las
diferencias encontradas en comparacion al grupo Control y (+) representa las
diferencias encontradas en comparacion con el grupo de Caf/rue, *p<0.05 y
"p<0.05. M = SEM.
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Figura 17. En comparacion con el grupo control, se puede observar como el
grupo de cafeteria rueda consumié en promedio un 17.35 % mas Kcal e incluso el
grupo que solo tenia acceso a la dieta de cafeteria en sus cajas consumioé menos
kilocalorias en comparacion con el control hacia el final del protocolo. M + SEM.
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En la figura 18 se muestra el porcentaje de kilocalorias consumidas en la dltima
semana, tanto de dieta chow asi como de la dieta de cafeteria. En el grupo
Caflrue, el 50.13% de la ingesta kilocalérica total fue aportado por la dieta de
cafeteria (en un periodo de 4 horas), mientras que el 49.87% fue aportado por
la dieta chow. Por otro lado, el grupo que solo consumio la dieta de cafeteria
en el locker, el 38,44% de la ingesta kilocalérica total consumida, fue aportada
por la dieta de cafeteria (en un periodo de 4 horas) y el 49.87% fue aportado

por la dieta chow.

Cons umo de pellets y dieta de cafeteria
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Figura 18. Proporcion de kilocalorias consumidas por la dieta Chow o de cafeteria,
medida en la ultima semana del protocolo, en color rosa se puede observar la
cantidad de kilocalorias provenientes de la dieta de cafeteria, mientras que el color
café representa las kilocalorias provenientes de la dieta chow.

En cuanto a los grupos que tuvieron acceso a la dieta de cafeteria, podemos
observar en la figura 19 que el grupo Caf/rue, consumié mas kilocalorias que el
grupo Cafeteria con diferencias en diversos puntos temporales (semanas 1-2,
5, 7-11). Se encontro una diferencia significativa entre grupos [F(114)= 9.236, p
<0.05] y a lo largo de los puntos temporales de las 11 semanas [F(114)=
139.005, p<0.05].
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Consumo de dieta de cafeteria
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Figura 19. Consumo de dieta de cafeteria en kilocalorias. Se puede observar que
el grupo de Caf/rue consumié més kilocalorias que el grupo de cafeteria del tipo
de dieta "p<0.05. M + SEM.

Un comportamiento similar se encontré en el consumo de agua con sacarosa al
12%, en la figura 20 se muestra que el grupo Caf/rue, consumié mas
kilocalorias en diferentes puntos temporales (semanas 1, 4, 8-11). Se encontrd
una diferencia significativa entre grupos [F(114)= 9.236, p <0.05] y entre los
diferentes puntos temporales a lo largo de las 11 semanas [F(1,14)= 139.005,

p<0.05].
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Figura 20. Consumo de agua azucarada (12%) en kilocalorias. Se puede
observar que el grupo de Caf/rue consumié mas kilocalorias de este tipo de dieta
que el grupo Cafeteria "p<0.05. M + SEM.
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La figura 21 muestra el consumo de kilocalorias que aportd cada uno de los
alimentos que componian la dieta de cafeteria en el grupo Caf/rue; (izquierda) y
Cafeteria (derecha) debemos tomar en cuenta que cada uno de estos
alimentos proporciona diferentes cantidades de kilocalorias por gramo,
teniendo en cuenta que las papas proporcionan 5.2 kilocalorias por gramo, las
galletas Oreo 5 kilocalorias por gramo, las galletas Crackets 4.8 kilocalorias por
gramos Yy las salchichas 1.61. Es importante observar que el grupo Caf/rue
consumié mucho mas de todos los alimentos que el grupo Cafeteria, que tuvo
un consumo constante de los alimentos a lo largo del protocolo (incluso con las

salchichas).
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Figura 21. Consumo en kilocalorias de cada uno de los alimentos administrados en la dieta de
cafeteria a través de las 11 semanas en el grupo de Caf/rue (arriba) y Cafeteria (abajo). .
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Inmunohistoquimica

Después de 12 semanas de exposicién a las distintas dietas se obtuvieron los
cerebros y se procesaron para inmuhistoquimica para diversos anticuerpos. La
figura 22 nos muestra la distribucién de las células positivas a inmuno-

reactividad a orexinas en el area perifornical.

Area
perifornical

Figura 22. Imagen que muestra la distribuciéon de células positivas a orexinas en
el éarea perifornical (10X). (A) Control, (B) Cafeteria (C) Rueda, (D)
Cafeteria/rueda, (E) Recuperacion.

El conteo de células positivas a orexinas en el area perifornical indic6 un menor
namero de células en el grupo Caf/rueda, mientras que los demas grupos
mostraron valores similares (Figura 23). El ANOVA de una via indicé que no

hubo diferencia significativa entre los grupos [Fs 15= 0.231, p=0.231].
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La figura 24 compara el nimero de células positivas a orexinas en el area
perifornical
posteriormente a recuperacién por cuatro semanas, éste ultimo presenté una

mayor cantidad de células positivas [t= -10.470, p<0.05] alcanzando valores

N°de células

Figura 23.

Numero de celulas positivas a orexinas

en el area perifornical
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Numero de células positivas a orexinas (M + SEM) en el area
perifornical del hipotalamo registradas al final de 12 semanas del protocolo para
cada grupo. No se encontraron diferencias significativas.

entre el

cantrol

grupo

cafeteria rueda

Caf/frueda y el

similares al control (ver Figuras 12 y 13).
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Se realizo conteo de las células positivas a orexinas en el hipotalamo lateral.
(ver Figura 25).

A

Hipotalamo
lateral

Figura 25. Imagen que muestra la expresion de orexinas en el hipotdlamo
lateral (20X). (A) Control, (B) Cafeteria (C) Rueda, (D) Cafeteria/rueda, (E)
Recuperacion.

En la figura 26 se muestra el numero de células positivas a orexinas en el
hipotalamo lateral. No se encontraron diferencias significativas entre grupos,
pero se puede observar una tendencia a la alta en células positivas en el grupo
que estuvo expuesto a condiciones de dieta de cafeteria [Fs15=0.934,
p=0.454].
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Figura 26. Numero de células positivas a orexinas en el hipotalamo lateral (M *
SEM). No se encontré diferencia significativa entre los grupos.

La figura 27 muestra la comparacion de células positivas a orexinas entre el
grupo que consumia Caf/rueda y el grupo de recuperacion, donde podemos

observar que no hay una diferencia significativa en la cantidad de células

después de 4 semanas de recuperacion [t=-0.487, p=0.643].

Orexinas Hipotalamo Lateral
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Figura 27. NUmero de células positivas a orexinas en el hipotalamo lateral
registradas a la doceava semana del protocolo (M + SEM). No se encontré
diferencia significativa entre los grupos.
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Las células positivas a a-MSH se observaron en el nidcleo arqueado del
hipotalamo (ver Figura 28).

Nucleo
arqueado

Figura 28. Imagen que muestra la expresion de alfa MSH en el nacleo arqueado
del hipotdlamo (10X). (A) Control, (B) Cafeteria (C) Rueda, (D) Cafeteria/rueda,
(E) Recuperacion.

La figura 29 muestra el numero de células positivas a a-MSH en el ndcleo
arqueado del hipotdlamo. Se puede observar un tendencia a la baja en las
células positivas en el grupo de Cafeteria, sin embargo el ANOVA de una via
no indico diferencias estadisticamente significativa entre grupos [Fs,15=1.7655,
p=0.207].
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Figura 29. Numero de células positivas a a- MSH en el nlcleo arqueado del
hipotalamo registradas a la doceava semana del protocolo (M + SEM).

La figura 30 nos muestra la comparacion del numero de células positivas a a-
MSH en el nucleo arqueado entre el grupo Caf/rueda con el grupo de
recuperacion, donde podemos observar que no hay una diferencia significativa
en la cantidad de células después de 4 semanas de recuperacion [t=1.039,
p=0.346].

Alfa MSH Nucleo Arqueado

N de células
<}

caffrue recuper acion

Figura 30. Numero de células positivas a alfa MSH en el nacleo arqueado del
hipotalamo (M + SEM). No se encontré diferencia entre grupos.
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La acumulacion de la proteina A FOS-B se explor6 en el nlicleo accumbens en
sus dos subregiones Core y Shell. En ambos se pudo apreciar que la proteina

se expresaba en los nicleos celulares (ver Figura 31y 34).

Accumbens
core

Figura 31. Imagen que muestra la expresion de AFOSB en la region core del
ndcleo accumbens (20X). (A) Control, (B) Cafeteria (C) Rueda, (D)
Cafeteria/rueda, (E) Recuperacion.
La figura 32 muestra la cantidad de la proteina A FOS-B en la region core del
ndcleo accumbens. El grupo que muestra una mayor cantidad de proteina A
FOS-B es el grupo Cafeteria, aunque esta diferencia no es estadisticamente

significativa [Fs,15= 1.543, p=0.254].
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Figura 32. Expresién de A FOS-B en la regién core del ndcleo accumbens
registrada a la doceava semana del protocolo (M + SEM).
La figura 33 muestra la cantidad de proteina AFOSB en la region core del
nacleo accumbens comparando el grupo Caf/rueda con el grupo de

recuperacion, no se observo una diferencia estadisticamente significativa entre

ambos grupos [t=-0.436, p=0.678].

Delta FOSB Accumbens Core

300 4

00 4

M® de células

400 4

recuperackn

Figura 33. Expresion de AFOSB en la region core del nucleo accumbens
(M + SEM). Comparacion entre el grupo Caf/rueda y el grupo de 4 semanas
de recuperacion
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Accumbens
Corteza shell
M
HF)

Figura 34. Imagen que muestra la expresién de AFOSB en la regién Shell del
nucleo accumbens (M + SEM) (20X). (A) Control, (B) Cafeteria (C) Rueda, (D)
Cafeteria/rueda, (E) Recuperacion.

La figura 35 muestra la cantidad de A FOS-B en el nucleo accumbens region
shell. EI grupo que muestra mayor expresion de esta proteina es el que estuvo
expuesto a dieta de Cafeteria, por otra parte, los que presentaron menor
expresion fueron el grupo de Cafeteria/rueda y de rueda sola, sin embargo no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
[F(3,15=2.796, p=0.086].

La figura 36 muestra la cantidad de proteina de AFOSB en el nucleo
Accumbens region shell. Se muestra solo la comparacion entre el grupo que
consumia cafeteria con actividad forzada en rueda y el grupo de recuperacion,
se puede observar un aumento en la cantidad de proteina después de 4
semanas de recuperacion, dicho aumento no mostro significancia estadistica
[t= -1.530, p=.177].
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Figura 35. Expresion de A FOS-B en la region shell del nticleo accumbens (M
SEM). No se encontraron diferencias entre grupos.
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Figura 36. Expresion de AFOSB en la region shell del nacleo accumbens (M +
SEM). No se encontré diferencia entre los grupos.

Se observd la expresion de GFAP en el ndcleo accumbens en sus dos
subregiones. Este péptido nos permiti0 visualizar los astrocitos y sus
prolongaciones (ver Figura 37 para la subregién Shell y Figura 40 para la

subregion Core).
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Accumbens
shell

Figura 37. Densidad integrada de GFAP en la region Shell del nucleo
accumbens (20X). (A) Control, (B) Cafeteria, (C) Rueda, (D) Cafeteria/rueda, (E)
Recuperacion.

Debido a la dificultad de contar el nimero de astrocitos se utilizé la densidad
Optica integrada. La figura 38 muestra la densidad integrada de la proteina
GFAP en el nacleo accumbens region shell. EI grupo que muestra mayor
cantidad de proteina es el grupo de Caf/rueda, no se encontré diferencias

estadisticas entre grupos [F 15=2.796, p=0.086].

La figura 39 muestra la densidad integrada de la proteina GFAP en el nucleo
Accumbens regidn Shell comparando el grupo Caf/rueda con el grupo de
recuperacion, se puede observar un decremento en la proteina después de 4
semanas de recuperaciéon, pero dicho decremento no resulta significativo
[t=2.222, p=0.077]. El valor resultante del grupo de recuperacién alcanzo

valores similares al control.
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Figura 38. Expresion de GFAP en la regién shell del ndcleo accumbens (M
SEM). No observo diferencias entre grupos.

GFAP Accumbens Shell

1.2e+7

1.12+T
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B.De+d -

cafrue rECU pEracion

Figura 39. Densidad integrada para GFAP en el nicleo accumbens region Shell (M £
SEM). No se encontr6 diferencia significativa entre grupos.

Al igual que la subregion accumbens Shell, hubo una amplia expresién de
astrocitos en el accumbens Core (Figura 40), por lo que también se utilizo la

densidad Optica integral para evaluar la densidad de astrocitos.
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Accumbens
core

Figura 40. Imagen que muestra la expresién de GFAP en la region core del
ndcleo accumbens (20X). (A) Control, (B) Cafeteria (C) Rueda, (D)
Cafeteria/rueda, (E) Recuperacion.

La figura 41 muestra la densidad integrada de la proteina GFAP en el nucleo
accumbens region core. El grupo cafeteria mostr6 valores significativamente
menores a los demas grupos, esto fue confirmado por el ANOVA de una via
que indico que diferencias entre grupos [Fs 15=4.254, p<0.05]. El andlisis post-
hoc Tukey HSD mostr6 que el grupo de cafeteria es significativamente

diferente del grupo de Caf/rueda.
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Figura 41 . Expresién de GFAP en la region core del nicleo accumbens (M
SEM). Se encontré una diferencia significativa entre los grupos Cafeteria y Caf/rue
"p<0.05.

La figura 42 muestra la densidad integrada de proteina GFAP en el nlcleo
Accumbens regién core comparando el grupo Caf/rueda con el grupo de
recuperacion, se puede observar una reduccion en la densidad integrada de la
proteina después de 4 semanas de recuperacion, pero dicha reduccién no
resulté estadisticamente significativa [t=1.539, p=0.184]. Considerando los
otros grupos, los valores del grupo recuperacion fueron similares al grupo

control. GFAP Accumbens Core

1.3247 A

1.2247 A

11247 4

Densidad integrada

1.0e+T A

B.0e+d -

caffrue TECUpEraCion

Figura 42. Densidad integrada de GFAP en el nacleo accumbens regiéon core
para los grupos Cafeteria/rueda y Recuperaciéon (M + SEM). No se encontré

diferencia entre los grupos.
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DISCUSION

Los resultados obtenidos indican que la combinacién de un retraso de 4 horas
al inicio del suefio combinado con una dieta de cafeteria tiene efectos
significativos sobre la ganancia de peso en ratas. El consumo de la dieta de
cafeteria tuvo un efecto por si mismo en la ganancia de peso, lo cual
previamente se habia encontrado en la literatura con este tipo de dietas, por
otro lado, la suma de la actividad forzada durante el periodo de descanso
maximizo este efecto de ganancia de peso, resultando asi una mayor ganancia

para las ratas que se mantenian en el grupo de Caf/rueda.

La tesis de licenciatura de Velasco en 2013 complementd nuestros resultados,
aportando datos acerca de la grasa retroabdominal de tres de los grupos que
manejamos en nuestra investigacion, encontrando una mayor acumulacion de
grasa en el grupo de Recuperacion, siguiéndole el grupo de Caf/rueda en
comparacion con el grupo control. Asimismo a estos tres grupos se les midié
los niveles de triglicéridos encontrando que los grupos de Caf/rueda y
Recuperacion tenian valores significativamente mayores en comparacion al
grupo control, pero al momento de regresar a los animales a condiciones de
alimentacion estandar de esta medida se recuperaron los valores normales de
triglicéridos, pero no del peso. Al realizar el Test de Tolerancia a la Glucosa, se
encontré que los grupos de Cafeteria y Recuperaciéon tenian los valores mas
altos, sin regresar a su linea base después de 120 min inyectado el bolo de
glucosa intraperitonealmente, lo que nos indica que estos grupos son
incapaces de almacenar rapidamente la glucosa dentro de las células (Velasco,
2013).

Se ha descrito que las ratas con acceso a dieta de cafeteria aumentan de peso
por consumir mayor contenido calérico y por las propiedades reforzantes que
tienen este tipo de alimentos, los cuales propician un sobreconsumo que no
coincide con el gasto energético (Pandit et al., 2012). Por otra parte el efecto en
el grupo de cafeteria/rueda podria deberse a que el animal se mantiene
durante mas horas despierto, lo cual le permite destinar mas tiempo a comer, a
Su vez que se generan sefales diferentes entre la cantidad de energia que se

consume y la cantidad de energia que se gasta (Chamorro et al., 2011). Se ha
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demostrado que la privacion de suefio también tiene efectos sobre el sistema
de recompensa, en especial sobre el sistema dopaminérgico, esto podria llevar
a un mayor sobreconsumo de alimentos “sabrosos”. Por otra parte, la privacion
de suefio parcial o total incrementa la ingestion de comida chow durante las 24

horas del dia, de acuerdo a estudios con roedores (Hanlon et al., 2010).

Los grupos que tenian acceso a dieta de cafeteria consumian una gran
cantidad de este tipo de alimento durante las 4 horas de exposicion, resultando
el consumo total para el grupo de cafeteria en 38.44% correspondiente a la
dieta de cafeteria, mientras que para el grupo de cafeteria/rueda dicho
consumo ocupo el 50.13% de su consumo total. Nuestros datos coinciden con
el reporte de Parylack et al. (2012) que encontr6 que ratas expuestas a
periodos restringidos de alimentacién (10 minutos) a una dieta alta en grasas y
azucares llegan a consumir hasta el 40% de la ingesta kilocalérica total. En
consecuencia el consumo de dieta chow fue disminuyendo en los grupos que
consumian dieta de cafeteria a lo largo de las semanas, en contraste con los
grupos control y rueda en que se mantuvo estable el consumo de comida chow
consumido a lo largo del protocolo experimental, lo cual ya se ha observado en
estudios previos (Cottone et al., 2008). Debido a este ajuste compensatorio, los
animales con dieta de cafeteria no mostraron una diferencia significativa en
cuanto al total de kilocalorias diarias, es decir, la ingesta kilocalérica diaria se
mantuvo para los 4 grupos durante el protocolo experimental, dichos resultados
pueden ser vistos desde una perspectiva de la homeostasis fisioldgica, pues
este tipo de ratas ha demostrado esta propiedad de “regulacion” en cuanto a la

ingesta kilocalérica (Avena et al., 2007).

Anteriormente se mencion6 que la dieta de cafeteria para este estudio estaba
compuesta de dos tipos de menus: salchichas-papas fritas y galletas Oreo-
galletas Ritz. Lo que se encontré a lo largo del protocolo fue una preferencia
por el consumo del mend que contenia salchichas y papas, pero en especial se
encontrd6 un mayor consumo de salchichas a lo largo del protocolo,
observandose un consumo relativamente estable las primeras seis semanas
pero a partir de esta semana el consumo aumenta progresivamente. Dicha

preferencia por las salchichas se podria explicar por las propiedades que tiene
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este tipo de alimento en cuanto a textura, olor, sabor y consistencia. Esta
preferencia por la comida alta en grasas se ha encontrado en otras

investigaciones (Timofeeva et al., 2009).

Cabe destacar el hecho de que en diversos protocolos en los cuales se ha
trabajado con dietas altas en grasas y azucares (Avena et al., 2012; Parylack et
al., 2012) se expone a los animales por periodos no mayores de seis semanas
a la dieta. En este tipo de protocolos han tratado de encontrar posibles
patrones conductuales tipo “atracdén” de sacarosa (Colantuoni et al., 2002) pero
los resultados han diferido a los de las dietas altas en grasas. Una posible
explicacion seria el tiempo de exposicion, ya que como podemos ver en el
presente estudio, los animales expuestos a dieta de cafeteria comenzaron a
consumir una mayor cantidad de salchichas a partir de la sexta semana, esto
da paso a realizar protocolos enfocados al tiempo de exposicion a la dieta ya
gue en el caso de los alimentos altos en grasas tal vez se necesite un mayor
tiempo de exposicién para poder observar el atracon que se observa con el

consumo de dietas altas en sacarosa.

La produccion de orexinas esta relacionada con la ingestion de alimentos y la
recompensa, estas fueron detectadas en dos &reas: hipotalamo lateral (HL) y
en el area perifornical (APF), cada una de estas areas juega un papel
diferencial en la conducta. ElI HL se ha relacionado y asociado a la conducta de
ingestion de alimentos y recompensa de diversas drogas de abuso (Bardo et
al., 2011; Estabrooke et al., 2001; Pasumarthi et al., 2006) mientras que el APF

se ha relacionado mas con el alertamiento (Harris y Aston-Jones, 2006).

Si bien no se encontrd una diferencia significativa entre grupos en el APF, se
puede observar una baja en la expresion de orexinas en el grupo de caf/rueda,
dicha tendencia, al ser comparada con el grupo de recuperacion (el cual estuvo
expuesto a las mismas condiciones de caf/rueda pero con un periodo de
recuperacion de un mes con chow ad libitum) resulta significativa, es decir, al
paso de un mes de haber retirado la dieta de cafeteria los niveles de orexinas
tipo 1 regresan al estado basal (control) una proporciéon aproximadamente del

30% en comparacion al grupo de cafeteria/rueda. Cabe destacar que dichos
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niveles de orexinas tipo 1 en el APF se han encontrado relacionados con
alertamiento, de esta forma se podria inferir que al paso de 12 semanas ante
dieta de cafeteria y alteracion de suefio disminuyen la expresion de orexinas en
APF, provocando que el animal esté menos alerta ante los estimulos que lo
rodean y tras un mes de recuperacion (o0 abstinencia a este tipo de dieta) el

animal muestre un restablecimiento de la expresion de orexinas.

La expresion de neuronas orexigénicas en el HL no resulté significativa
estadisticamente entre grupos, sin embargo se puede observar una tendencia
a la alta en expresién de estas neuronas en el grupo de cafeteria, como se
menciond anteriormente el papel del HL sobre la ingestion de alimentos y la
recompensa se ha encontrado en diversas drogas de abuso, lo cual se
esperaba observar en las dietas altas en grasa/azlcares, el hecho de que el
grupo de cafeteria mostrara un mayor niumero de células orexigénicas podria
deberse a las propiedades del alimento (Bello et al., 2002). El hecho de que el
grupo de caf/rueda no muestre este aumento en las neuronas orexigénicas
podria deberse a la privacion de suefio, ya que como se ha descrito
anteriormente la privacion parcial de suefio decrementa la expresion de
dopamina en el nicleo accumbens (Hanlon et al., 2010) el cual recibe
proyecciones del HL y que a su vez manda aferencias al VTA (Zhang et al.,
2013), de esta forma la disminucién en dopamina provocada por la privacion de
suefio podria estar interfiriendo con el aumento en la expresion de orexinas en

el HL para las ratas del grupo caf/rueda.

En el caso del péptido a-MSH no se encontraron diferencias significativas entre
grupos, sin embargo se puede observar una tendencia a la baja en este péptido
en el grupo de cafeteria, de haber resultado significativa esta tendencia se
estaria demostrando una consistencia con los trabajos en los que se han dado
dietas altas en grasa/azucares (la Fleur et al., 2011) y altos en grasa (Huang et
al., 2003) en donde se reporta que la ingestion cronica de dieta alta en grasa
disminuye la sintesis de POMC y a-MSH, en patrticular en el nucleo arqueado
del hipotalamo, lo cual resultaria en una inhibicion del mecanismo de saciedad

del organismo (Lin et al. ,2000).
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Se sabe que la funciéon de a-MSH es la de un anorexigénico, es decir, inhibe la
ingesta de alimentos. Al encontrarse este péptido disminuido resultaria un
déficit metabdlico en el cual las sefales de saciedad estan bajas y se puede
propiciar el sobreconsumo. Cabe destacar que el grupo de caf/rueda no mostro
la tendencia a la baja que mostré el grupo de cafeteria, incluso los niveles de a-
MSH para este grupo se mantuvieron similares a los del grupo control, una
posible explicacion para este fendmeno seria el hecho de que estos animales
al estar despiertos durante mas tiempo tienen un mayor gasto de energia por lo
cual, los requerimientos energéticos del sistema serian mayores, llevando asi a
un sobreconsumo de alimentos pero sin la sefial de a-MSH para detener dicha

ingestion (Chamorro et al., 2011).

Cabe destacar que la expresion de a-MSH en el grupo de recuperacion
disminuy6 mostrando niveles de expresion similares a los obtenidos por los
animales que solo consumian cafeteria en sus cajas, lo que se podria

interpretar como un aumento en las sefiales internas de hambre.

En cuanto a la expresion de la proteina AFosB no se encontraron diferencias
significativas en las regiones core y shell del nicleo accumbens, sin embargo
se observd una tendencia a la alta en el grupo de cafeteria para ambas
regiones. El nucleo accumbens juega un papel importante en el circuito de
recompensa y la expresion de la proteina AFosB en esta area se ha visto
relacionado con el uso y abuso de drogas (Nestler, 2008; Chen et al., 1997).
Por otra parte esta proteina se ha visto relacionada con plasticidad sinaptica
dependiente de reforzadores naturales (comida, sexo) similar a la que se
encuentra en el consumo de psicoestimulantes; con incremento de densidad
dendritica, con alteraciones en el trafico de receptores glutamatérgicos y
decremento en la fuerza sinaptica en la corteza prefrontal (CPF) de
proyecciones del nucleo accumbens region Shell (Pitchers et al., 2013). De
esta forma el incremento de AFosB en estas regiones del nucleo accumbens
podrian sugerir un aumento en la plasticidad sinaptica. Dado que los resultados
no mostraron diferencias significativas, estas interpretaciones deben ser
tomadas con cautela a su vez que se requiere mas investigacion para poder

esclarecer el papel de AFosB en el sobreconsumo de este tipo de dietas.
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GFAP ha mostrado ser parte importante en el proceso de neuroplasticidad
(Chen et al., 2010) en nuestros resultados se encontré que para la region shell
del nacleo accumbens no hubo diferencia significativa entre grupos, sin
embargo el grupo de cafeteria/rueda mostré6 una tendencia a la alta en la
intensidad de densidad de esta proteina en el Shell. Para la region core se
observo que los grupos de cafeteria y rueda mostraron menor intensidad de
densidad en comparacion al grupo de caf/rueda. Dichos resultados dan soporte
a la idea de cambios neuroplasticos por la exposicion a dietas altas en grasas
(Higuchi et al., 2010) pero no explican por qué dicho aumento en GFAP para el
grupo de caf/rueda no se observd en el grupo que sélo tuvo acceso a la dieta
de cafeteria.

En ratas obesas se ha reportado un aumento en GFAP en hipocampo,
hipotalamo y corteza prefrontal, asi como signos de inflamacion; lo cual
también se ha descrito en sujetos que reportan signos de sindrome metabdlico
(Tomassoni et al., 2013). Estos resultados sugieren que el organismo sufre de
estrés oxidativo por la peroxidacion de lipidos en el cerebro, dando paso a una
gliosis reactiva causando un dafio cerebral. Otros estudios sugieren que el
cambio en esta proteina es relevante por la forma, distribucién y la evaluacion
de la inflamacién que tienen los astrocitos, ya que no disminuye o aumenta el
namero de astrocitos, sino que afecta la estructura y su remodelacion (Tynan et
al., 2013)

En cuanto a los resultados obtenidos se demostro el efecto de la interaccién
entre dieta de cafeteria y actividad forzada/privacion de suefio sobre la
conducta de ingestiéon de alimentos y sobre la ganancia de peso, resultados
que se habian observado anteriormente en la literatura por separado,
pudiéndose observar que la suma de ambos factores es perjudicial para el
aumento de peso y que esto sea un factor desencadenante para tener

sindrome metabdlico o diabetes.
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CONCLUSIONES

La combinacion de dieta de cafeteria con privacion de suefio durante las
primeras horas de la fase de descanso de la rata potenci6 el efecto de la dieta
de cafeteria resultando en estos animales, mayor consumo de la dieta y mayor
aumento de peso corporal; esto sugiere que comer en horarios distintos al de
actividad (como es la noche en el caso de los humanos) propicia el aumento de

peso corporal y riesgo a desarrollar enfermedades metabdlicas.

Los cambios observados en los cerebros de ratas expuestas a la dieta de
cafeteria mediante inmuniohistoquimica, muestran una tendencia similar a los
reportados en la literatura: disminucién de la produccion de a-MSH y aumento
de la produccion de orexinas. Mientras que para las proteinas AFosB y GFAP
no se encontraron los cambios que se han reportado en la literatura, por lo que
a nivel neurolégico no pudimos confirmar un patrén similar a la adiccion,

aunque si tendencias muy claras.

Contrariamente a lo esperado, el grupo cafeteria/rueda no mostré los cambios
cerebrales esperados, en comparacion con el grupo de cafeteria. Una razén
podria ser la alteracion del ciclo suefio vigilia que pudo llevar los valores en una
direccién contraria, como un factor que ayuda al organismo a tener sefiales
cerebrales adecuadas que lo lleven al equilibrio, aunque el animal sigue
teniendo sobreconsumo y aumento de peso, por lo que tal vez no sea suficiente

o los érganos periféricos no estén recibiendo la sefal correctamente.

Se requieren mas estudios que nos permitan comprender los cambios
hipotalamicos resultantes de la combinacion de alteracion del suefio y dieta de
cafeteria y obesidad, asi como investigar el efecto de la alteracion del ciclo
suefo-vigilia sobre la ingestion de alimentos, tanto en la ingestion de tipo
homeostéatica como la ingestion de tipo hedonica y como es que ambos

sistemas trabajan en conjunto para regular el consumo de alimentos.

En futuras investigaciones se debe dar un peso importante al tipo de
macronutrientes que componen la dieta que se administre, ya que la literatura

ha demostrado que dependiendo de los componentes de la dieta se pueden
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obtener resultados diferenciales e incluso contradictorios, por lo cual este punto
debe tomarse en cuenta cuando se trabaja con dietas altas en
grasas/azucares. Otra opcion es estudiar los efectos diferenciales de este tipo
de alteracion de suefio con otras técnicas de privacion de suefio, asi como
modificar o aumentar las horas de privacioén o alteracion, es decir protocolos de
8 0 12 horas de privacion y evaluar el consumo de este tipo de alimentos,

metabolismo y peso de los animales.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Cabe destacar que los resultados obtenidos en el analisis neuronal se pudieron
haber visto influenciados por la técnica misma, ya que la técnica
inmunohistoquimica no muestra la actividad neuronal, sélo es un marcaje de
identidad celular, lo cual no indica una relacion funcional, el implemento de otro
marcador de actividad neuronal como c-Fos podria dilucidar mas acerca del
papel de las neuronas que estan activas y las que no, de esta forma la
comparacion entre células podria dar mayor informacion sobre su capacidad de

respuesta.

Para futuras investigaciones se deberian de usar grupos de animales con una n
mayor, ya que para este estudio este factor pudo haber sido una variable que

no permitiera que los resultados fueran estadisticamente significativos.

Por otra parte al querer aplicar estos resultados a la especie humana nos
encontraremos con un problema, ya que las dietas de cafeteria que consumen
los humanos es muy diversa y con una gran cantidad de macronutrientes que
muchas veces se desconoce, es por esto que al trabajar con este tipo de dietas

se deben tomar muchas precauciones para evitar errores de interpretacion.
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ANEXO

Andlisis nutrimental de los alimentos que comprenden la dieta de cafeteria expresados por gramo de alimento.

Composicion de la Dieta de Cafeteria

Alimento/Valor Kcal Carbohidratos Proteinas Fibra dietética Azlcares Grasas saturadas | Colesterol mmg Sodio mmg
por gramo
Salchicha 1.61 1.0 0.09 0.09 0.00 0.00 003 | @ - 0.01
Crackets 4.8 0.21 0.64 0.07 0.02 0.10 0.11 0.00 11.10
Oreo 5.0 0.20 0.72 0.06 0.03 0.36 0.12 0.00 3.9
Chips 5.2 0.32 0.52 0.04 0.04 0.00 0.16 0.00 5.6
Azlcar 4.0 -- -- -- -- -- -- -- -

Composicion de los pellets. Muestra los principales componentes de los pellets expresados por gramo de alimento.

Composicion del chow

Alimento/ valor Kcal Grasas | Carbohidratos | Proteinas Fibra Azlcares Grasas Colesterol mmg Sodio mmg
por gramo dietética saturadas
Pellets 4.07 0.05 0.48 0.23 0.05 0.31 0.057 0.0002 0.004

83



	Portada

	Índice

	Acrónimos

	Resumen

	Introducción

	1. Obesidad 
	2. Estilos de Vida en Adolescentes 
	3. Alteración del Ciclo Sueño-Vigilia 
	4. Mecanismos Cerebrales Para la Ingestión de Alimentos 
	5. Dieta de Cafetería 
	6. Estructuras Límbicas y Consumo de Dieta de Cafetería 
	Planteamiento del Problema

	Objetivos

	Hipótesis

	Material y Métodos

	Resultado

	Discusión

	Conclusiones

	Limitaciones del Estudio

	Referencias

	Anexo


