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Resumen 

Los hábitos alimentarios y el estrés han surgido como factores que propician el 

desarrollo de obesidad. El desfase del consumo de alimento (tRF) del periodo de 

descanso al periodo de actividad en roedores modifica la liberación circádica de 

hormonas que regulan el metabolismo, mientras que el estrés prenatal (EP) 

provoca cambios en la actividad del eje adrenal (HHA) que repercuten en la 

homeostasis energética promoviendo ganancia de peso. Nuestro objetivo fue 

definir el efecto del EP y tRF durante la edad prepuberal, sobre la actividad de los 

ejes tiroideo (HHT) y HHA en animales adultos. Sometiendo a ratas Wistar jóvenes 

por dos semanas a tRF en la fase de luz (AFL) o de oscuridad (AFO), a EP (EP-C) 

y en combinación con tRF (EP-AFL, EP-AFO), analizamos la actividad de los ejes 

HHT y HHA en edad adulta. Evaluamos la sensibilidad a leptina de los núcleos 

arcuato (ARC) y paraventricular (NPV) hipotalámicos en AFL y AFO. Todos los 

parámetros fueron comparados con los de un grupo control (C: alimentación ad lib, 

sin estrés). AFL mostró mayor peso corporal, consumo de alimento, acumulación 

de tejido adiposo visceral, concentración de corticosterona, leptina e insulina 

sérica, y menor contenido de T4; mayor expresión del RNAm de CRH y menor de 

TRH en neuronas hipofisiotrópicas del NPV, mayor expresión del RNAm de NPY y 

SOCS3 en ARC. El estrés prenatal (EP-C) causó desarrollo de sobrepeso e 

hiperfagia sin modificar la actividad de los ejes HHT y HHA. Los grupos EP-AFL y 

EP-AFO aumentaron el consumo y peso corporal e hiperactividad del eje HHA 

(aumento de corticosterona sérica y del RNAm de CRH del NPV). Concluimos que 

la hiperfagia y sobrepeso de AFL pudieron deberse a la hiperactividad del eje HHA 

y a la inhibición del HHT, debidas a los efectos de  neuronas del ARC sobre el 

NPV. La combinación de EP más el desfase del consumo de alimentos exacerbó 

la actividad del eje HHA, alterando la homeostasis energética y promoviendo 

hiperfagia y sobrepeso en EP-AFL y EP-AFO. 
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Abstract 

Feeding patterns and stress are important factors in obesity evolvement. Time-

restricted feeding (tRF) schedules during resting phase disrupt the circadian 

release of metabolism-regulating hormones; whereas prenatal stress (PS) changes 

adrenal axis (HPA) activity, alters energy homeostasis and promotes body weight 

gain. The aim of the study was to determine PS and prepuberal tRF effects on 

thyroid (HPT) and HPA axes activity. We subjected prepuberal rats to tRF in light 

(LPF) or in dark phase (DPF), to prenatal stress (PS-C) or in combination with tRF 

(PS-LPF, PS-DPF) and analyzed HPT and HPA axes response when they reach 

adulthood; also, LPF and DPF arcuate (ARC) and paraventricular (PVN) 

hypothalamic nuclei neurons’ sensitivity to leptin. All parameters were compared to 

that of a control group (C: ad lib feeding, no stress). LPF group showed high body 

weight and food intake, along with increased visceral fat pads, corticosterone, 

leptin and insulin serum levels, whereas circulating T4 decreased. HPA axis 

hyperactivity was demonstrated by their high PVN CRH mRNA expression; the 

blunted HPT axis activity by the decreased hypophysiotropic PVN TRH mRNA 

expression, suggesting inadequate adaptation to positive energy balance 

accounted for their ARC leptin resistance, evinced by an increased NPY and 

SOCS3 mRNA expression. PS-C increased food intake and body weight, without 

altering HPT and HPA axes function. PS-LPF and PS-DPF also developed 

hyperphagia and overweight, along with HPA axis hyperactivity (high 

corticosterone serum levels and PVN CRH mRNA expression). We concluded that 

the hyperphagia of prepuberal LPF animals could account for the HPA axis 

hyperactivity and for the HPT blocked function due to the altered ARC leptin 

signaling and impaired NPY regulation on PVN TRH neurons. In addition, the 

combination of PS with tRF in light or dark phase exacerbated HPA axis activity, 

altering energy homeostasis and promoting hyperphagia and overweight in PS-

LPF and PS-DPF. 
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I. Introducción 

1.1 Regulación de la homeostasis energética 

El peso corporal de un organismo está regulado por un mecanismo que mantiene 

las reservas energéticas constantes al equilibrar el consumo de energía con el 

gasto de la misma a través de periodos largos de tiempo, que es llamado 

homeostasis energética (1). Este mecanismo subyace en un sistema de neuronas 

del hipotálamo mediobasal y de otras áreas del cerebro que regulan la ingesta de 

alimentos en respuesta a señales endócrinas cuya concentración es proporcional 

a la cantidad de grasa corporal (2). 

 

La ingestión alimentaria está influenciada por estímulos tanto internos como 

externos. Entre los externos se incluyen los visuales, auditivos y olfatorios 

relacionados con las propiedades de los alimentos; además, la sincronización del 

ciclo circadiano, la temperatura, los horarios de la alimentación y la disponibilidad 

de alimentos, entre otros. Los estímulos internos son aquéllos regulados por el 

metabolismo, como las señales centrales y periféricas con información sobre el 

estado de las reservas energéticas, que al integrarse con otras provenientes de 

regiones cerebrales como el hipotálamo mediobasal generan una respuesta 

conductual de los individuos encaminada a consumir mayor o menor cantidad de 

alimentos y que impacta en el gasto energético, lo que mantiene la homeostasis 

(3). 

 

Por otra parte, el consumo de alimentos también se puede regular por señales no 

relacionadas a la saciedad, sino con las propiedades hedónicas de los alimentos, 

a lo que se le conoce como ingestión alimentaria hedónica independiente a las 

señales de saciedad. La modulación de esta ingestión reside en el sistema de 

recompensa que involucra a la vía dopaminérgica y modifica la motivación por el 

consumo de alimento de animales y humanos (4).  

 



 

4 
 

Cuando el consumo de alimentos es mayor que el gasto de energía, el organismo 

presenta un balance energético positivo, que conlleva a aumento de peso debido a 

un mayor volumen de tejido adiposo y puede facilitar el desarrollo de obesidad. 

 

1.1.1 El hipotálamo en la regulación de la homeostasis energética 

El hipotálamo es el área del cerebro donde se integran señales centrales y 

periféricas, el cual recibe información sobre el tamaño de los adipocitos regulando 

las conductas motivacionales y la respuesta ante estímulos amenazantes entre 

otras, para las cuales la disponibilidad de energía es clave (5); además actúa 

como regulador de sistemas críticos para la supervivencia, como la temperatura y 

la reproducción (6). El hipotálamo consiste de varios núcleos neuronales, 

incluyendo el arcuato (ARC), el paraventricular (NPV), el hipotálamo lateral (HL), el 

ventromedial (NVM) y el dorsomedial (NDM) (Fig. 1) (3,5,7,8). 

                                     

Fig. 1. Núcleos hipotalámicos del cerebro de rata involucrados en el control de la conducta 

alimentaria. Sección coronal mostrando los núcleos del hipotálamo: ARC, núcleo arcuato; PVN, 

núcleo paraventricular; PFA, área perifornical; LHA, hipotálamo lateral; VMN, núcleo ventromedial; 

DMN, núcleo dorsomedial; AM, PeVN; núcleo periventricular; DHA: área hipotalámica dorsal; III, 

tercer ventrículo (9). 
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En el ARC hay diversas poblaciones neuronales, una de ellas sintetiza péptidos 

que promueven la ingestión alimentaria (orexigénicos), los cuales son 

neuropéptido Y (NPY) y la proteína relacionada al agouti (AgRP) (10,11), y la otra 

que sintetiza péptidos que inhiben la ingestión de alimento (anorexigénicos), como 

la pro-opiomelanocortina (POMC), su péptido derivado, la hormona estimulante de 

los α-melanocitos (α-MSH) y el transcrito regulado por cocaína y anfetaminas 

(CART); la expresión de dichos péptidos está regulada por leptina, entre otros 

factores, la cual aumenta la expresión de los anorexigénicos e inhibe la de los 

orexigénicos (12,13). Ambas poblaciones de neuronas proyectan sus axones 

hacia neuronas de segundo orden del NPV, NDM, NVM e HL (Fig. 2) (3,7,14). De 

modo que el control inicial de la conducta alimentaria reside en el ARC. 

 

El NPV integra señales de diversos núcleos hipotalámicos, de la corteza sensorial 

y de regiones límbicas (15,16); sus proyecciones eferentes se dirigen hacia varias 

regiones cerebrales y a la eminencia media (neuronas hipofisiotrópicas) 

induciendo cambios en la motivación de los animales por la búsqueda de alimento, 

en el gasto de energía y en la regulación de la homeostasis energética (17). Ante 

estímulos específicos, las neuronas hipofisiotrópicas liberan péptidos a la 

circulación porta-hipofisiaria y estimulan la síntesis y liberación de hormonas de la 

adenohipófisis hacia la circulación periférica. Dos importantes tipos de neuronas 

del NPV que regulan el metabolismo energético son aquéllas que sintetizan a la 

hormona liberadora de tirotropina (TRH), y que controla la actividad autónoma del 

eje hipotálamo-hipófisis-tiroides (HHT); también las que sintetizan a la hormona 

liberadora de corticotropina (CRH), que regula el eje hipotálamo-hipófisis-adrenal 

(HHA) (8,14). Además, a nivel central la inyección de TRH y CRH en animales 

disminuye su ingestión alimentaria (18,19), por lo que se les ha atribuido una 

función anorexigénica (Fig. 2). 

 

El hipotálamo lateral (HL) contiene neuronas que sintetizan neuropéptidos 

moduladores orexigénicos tales como la hormona concentradora de melanina 

(MCH) (20), orexinas A y B (21,22) y galanina y los anorexigénicos como CART 
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(23), CRH (24) y neurotensina. Las neuronas del HL tienen proyecciones a lo largo 

del sistema nervioso central, entre las que se encuentran regiones como el núcleo 

accumbens, el estriado, el área ventral tegmental (AVT)  y el hipocampo, entre 

otros. También reciben aferencias del ARC y del NPV (25-27), por lo que se ha 

sugerido que regulan la conducta alimentaria no sólo a través de la modulación 

homeostática sino también a través de su influencia sobre la recompensa. 

 

 

Fig. 2. Proyecciones de las neuronas del ARC hacia diversos núcleos hipotalámicos. 

Proyecciones excitatorias e inhibitorias de las neuronas del ARC sobre diversas regiones centrales 

involucradas en la regulación de la conducta alimentaria. Y1R, receptor de NPY tipo 1; MC4R, 

receptor de melanocortina tipo 4; GSHR, receptor de secretagogos de la hormona de crecimiento; 

α-MSH, hormona estimulante de los alfa melanocitos; NPY, neuropéptido Y; AgRP, proteína 

relacionada al agouti; POMC, pro-opiomelanocortina; CART, transcrito regulado por cocaína y 

anfetaminas; GABA, ácido gamma-aminobutírico; Lepr, receptor de leptina, INSR, receptor de 

insulina (9). 

 

Es importante notar que la mayoría de las proyecciones de las neuronas del ARC 

que sintetizan NPY/AgRP que van hacia en NPV y al HL no están maduras 

después del nacimiento (28,29); además, la leptina ejerce sus efectos 

anorexigénicos en animales después de la cuarta semana de edad (30) y su 
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función regulatoria sobre la expresión de TRH del NPV requiere de las 

proyecciones neuronales del ARC (31), por lo que las alteraciones de mecanismos 

regulatorios de los ejes neuroendócrinos en la etapa prepuberal serán críticas para 

el control de la alimentación y su coordinación con la homeostasis energética, lo 

que puede prevalecer hasta la adultez. 

  

1.1.2 Señales periféricas que regulan la homeostasis energética 

Las señales periféricas son reguladores hormonales del hambre y de saciedad 

que incluyen a péptidos como la colecistoquinina (CCK), la insulina y la leptina que 

tienen acción anorexigénica; y la grelina con acción orexigénica. La CCK y la 

grelina tienen receptores tanto en el núcleo del tracto solitario (NTS), como en el 

ARC, induciendo la liberación de neuropéptidos que regulan la conducta 

alimentaria (3,32-35). Las hormonas insulina y leptina son secretadas del 

páncreas y del tejido adiposo, respectivamente, y su concentración plasmática es 

proporcional al tamaño y volumen de los adipocitos (36,37), regulando 

negativamente el consumo de alimentos. 

 

1.1.2.1 Insulina 

La insulina es una hormona peptídica sintetizada y liberada de las células β 

pancreáticas, cuya secreción es estimulada principalmente por aumento en la 

concentración plasmática de glucosa (38). Al unirse a su receptor (IR), promueve 

la traslocación de transportadores de glucosa dependientes de insulina (GLUT4) 

del citoplasma a la membrana, regulando de esa manera la entrada del 

monosacárido a las células que puede ser utilizado como fuente de energía o 

almacenado como reserva energética.  

 

Además de su participación en el metabolismo de los hidratos de carbono, la 

insulina participa en el metabolismo de proteínas y grasas. Por ejemplo, promueve 

el transporte de aminoácidos del torrente sanguíneo hacia el músculo, aumenta la 

tasa de incorporación de aminoácidos en proteínas y reduce su degradación. En lo 



 

8 
 

que concierne a las grasas, estimula la lipogénesis a partir de hidratos de carbono 

y disminuye la lipólisis al inhibir la liberación de ácidos grasos (39). 

 

En cuanto a la regulación de la homeostasis energética, cuando la insulina es 

liberada inhibe el consumo de alimento y reduce el peso corporal. En el 

hipotálamo, interactúa con factores catabólicos como la leptina, con la finalidad de 

inhibir la expresión de NPY y AgRP y promover la de síntesis y liberación de α-

MSH de las neuronas del ARC, lo que inhibe el consumo de alimentos (40). 

 

En animales con obesidad se ha documentado el desarrollo de resistencia a la 

insulina, la cual se refiere a que a pesar de presentar concentraciones séricas 

incrementadas, los tejidos son incapaces de utilizar la insulina como mediador 

para la entrada de glucosa en las células, resultando en hiperglucemia. Dicha 

alteración en la señalización de la insulina no permite la acción anorexigénica de 

α-MSH, perpetuando el aumento en el consumo de alimentos y la obesidad. 

 

1.1.2.2 Leptina 

La leptina es una hormona peptídica sintetizada por el tejido adiposo en relación a 

la cantidad del mismo (41), la cual provee de información al cerebro sobre el 

volumen de las reservas energéticas del organismo además de estar implicada en 

diversas funciones como la reproducción, el crecimiento, la inmunidad, la 

regulación de ejes neuroendócrinos como el gonadal, adrenal y tiroideo y la 

sensibilidad a la insulina (42-46). El papel de la leptina en la homeostasis 

energética está dado por la inhibición del consumo de alimento y el incremento en 

la termogénesis, lo que resulta en pérdida de peso (47-49). 

 

Cuando las reservas energéticas aumentan, la concentración en plasma de leptina 

también lo hace, la cual llega al cerebro e interactúa con su receptor (ObRb) en 

diversas regiones centrales. Neuronas blanco de la leptina se encuentran 

distribuidas ampliamente en el cerebro, regiones hipotalámicas como el ARC, el 

NPV, el NVM, el NDM y el HL, y regiones extrahipotalámicas como la AVT 
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expresan al receptor de leptina y están  involucradas en la regulación de la 

homeostasis energética (48,50). 

 

La señalización de leptina está mediada por su interacción con ObRb alterando la 

conformación del homodímero formado por el receptor y permitiendo la 

transfosforilación y activación de la cinasa Janus 2 (Jak2), asociada a ObRb. Al 

activarse, Jak2 fosforila otro residuo tirosina (tyr1138) del complejo ObRb/Jak2, el 

cual recluta al transductor de señal y activador de la transcripción 3 (STAT3) por 

medio de su dominio SH2; STAT3 dimeriza y se trasloca al núcleo actuando como 

factor transcripcional y modulando la expresión de diversos genes. Al mismo 

tiempo, STAT3 regula la transcripción del supresor de la señal de citocinas 3 

(SOCS3), quien inhibe la señalización de leptina por medio de un proceso de 

retroalimentación negativa, al unirse a una Jak2 e impidiendo su actividad (Fig. 3) 

(51-53). En neuronas del  ARC la leptina promueve la transcripción de POMC y 

CART e inhibe la de NPY y AgRP mientras que en el NPV promueve la síntesis de 

TRH y CRH, ambos anorexigénicos (54-56), disminuyendo de esta manera la 

ingesta alimentaria (11,13,57-62). 

 

En humanos y animales con obesidad se desarrolla hiperleptinemia la cual está 

asociada a resistencia a la leptina. Roedores con obesidad inducida por el 

consumo de una dieta alta en grasa presentan resistencia a la leptina en las 

neuronas del ARC (63,64). Esta resistencia se acompaña de una señalización 

alterada de la hormona; esto se ha observado en animales con sobreexpresión de 

SOCS3 en neuronas de POMC, que además son obesos (65), y en ratones 

alimentados con dieta alta en grasa (64); por lo que el aumento crónico de SOCS3 

es considerado un indicador de resistencia a la leptina (66). 
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Fig. 3. Señalización de la leptina. La leptina se une a su receptor ObRb y activa Jak2. Jak2 

fosforila a ObRb en tyr985, tyr1077 y tyr1138. Dichas tirosinas fosforiladas unen a moléculas 

(SHP2) río abajo y activan vías como la de Jak2/STAT3. La señalización de ObRb se regula 

negativamente por SOCS3 y positivamente por SH2. Modificado de (67). 

 

1.1.3 Regulación circádica de la homeostasis energética 

Todos los organismos han evolucionado y restringido su actividad al periodo de luz 

o de oscuridad, siendo diurnos o nocturnos, respectivamente. El funcionamiento 

apropiado de los diferentes sistemas fisiológicos se regula por el reloj circadiano, 

lo que asegura que dichas funciones se den de manera oscilatoria (alternando 

periodos de actividad y descanso) y que se anticipen o se mantengan en sincronía 

con eventos predecibles del ambiente, como el ciclo diario de luz/oscuridad o el 

consumo de alimentos (68). 

 

En los mamíferos, el ciclo circadiano tiene impacto sobre la mayoría de los 

sistemas fisiológicos y sobre la conducta, como son el ciclo de sueño y vigilia, la 

actividad cardiovascular, los sistemas endócrinos, la temperatura corporal, el 
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funcionamiento del tracto gastrointestinal y la conducta de búsqueda de alimento, 

entre otros (69). Se encuentra regulado por circuitos moleculares de 

retroalimentación transcripcional/traduccional entre genes reloj y sus proteínas que 

interactúan en un marco de tiempo de 24 h, circuitos que no sólo se encuentran 

presentes a nivel central, sino también periférico.  

 

El núcleo supraquiasmático (SCN) del hipotálamo es la región central donde se 

encuentra el marcapasos maestro, el cual tiene proyecciones hacia otros núcleos 

hipotalámicos como el ARC y el NPV, quienes a su vez han mostrado propiedades 

oscilatorias (70,71). Dichas proyecciones son relevantes para que la liberación de 

hormonas y el metabolismo puedan mantener un control rítmico (72). Por otra 

parte, en tejidos periféricos como el hígado, el tejido adiposo, el páncreas y el 

tracto gastrointestinal se ha identificado la maquinaria reloj acoplada al reloj 

maestro por medio de vías neuronales y endócrinas (73-76).  

 

La luz es el estímulo más intenso que sincroniza al marcapasos maestro del SCN, 

aunque estímulos externos como la ingesta de alimentos pueden modificar la 

ritmicidad de los relojes periféricos y de regiones centrales diferentes al SCN. Los 

estímulos fóticos transmiten la información a través de fibras de naturaleza 

glutamatérgica del tracto retinohipotalámico que inervan a neuronas del SCN, que 

a su vez regulan la inervación simpática de la glándula pineal y la producción de 

melatonina (77-79). Dicha hormona tiene impacto sobre el reloj molecular de 

diversas regiones centrales y periféricas implicadas en la regulación de la 

homeostasis energética; por ejemplo, al controlar las variaciones diarias en el 

contenido de dopamina en el estriado (80,81), al incrementar la síntesis de NPY 

en el ARC (82), al inhibir la secreción de insulina del páncreas (83), al promover la 

proliferación de los adipocitos en el tejido adiposo blanco (TAB) (84)  y mantener 

la ritmicidad en la concentración sérica de hormonas como los glucocorticoides 

(GC), la leptina y la insulina (85). 
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El reloj maestro del SCN, al controlar el ritmo del ciclo de sueño/vigilia, determina 

la sincronización de la conducta alimentaria al ciclo de luz/oscuridad, la cual a su 

vez puede regular los ritmos circadianos de tejidos periféricos. Al restringir la 

disponibilidad de alimentos a una ventana de tiempo específica se presenta un 

cambio en la síntesis y secreción de neuropéptidos, neurotransmisores y 

hormonas, así como aumento en la actividad locomotriz, los cuales se acoplan al 

tiempo de inicio de la alimentación (86,87). A este cambio conductual se le ha 

definido como actividad de anticipación a los alimentos (FAA, food anticipatory 

activity) y puede presentarse incluso cuando la disponibilidad de los alimentos se 

da en la fase de luz, la cual es el periodo de descanso en los roedores. Dicha 

conducta anticipatoria parece estar mediada por un oscilador sincronizado por 

alimento (FEO, food entrainable oscillator), reloj biológico independiente del SCN y 

del cual no se ha definido su sitio anatómico, aunque ciertas regiones como el 

NDM, el cerebelo y tejidos periféricos se han propuesto como tales (88-93). 

 

La secreción de hormonas que controlan la homeóstasis energética está regulada 

de manera circádica; el organismo es capaz de anticipar los cambios de su 

ambiente, como el ciclo de luz/oscuridad y la alimentación y adaptarse de acuerdo 

a éstos. En este sentido, la secreción de leptina en roedores nocturnos con 

alimentación ad libitum presenta su pico máximo diario 5 h después del inicio de la 

fase oscuridad, el cual es provocado por el consumo de alimento, con otro pico 

antes de iniciar la fase de descanso (94,95); la liberación circádica de la 

concentración de insulina es máxima al final de la fase de oscuridad y precede al 

aumento de glucosa en sangre (95-97); la secreción de GC se potencia una hora 

antes del inicio de la fase de actividad y 1-2 h previas a la presentación de los 

alimentos por medio de la regulación directa del SCN sobre las neuronas 

CRHérgicas del NPV e indirecta sobre la innervación autonómica de la glándula 

adrenal (98-102). 

  

El proceso de regulación es bilateral, el SCN dirige la ritmicidad de las 

oscilaciones en la liberación de hormonas que regulan la homeostasis energética y 
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éstas modulan la función del SCN; esto se apoya por la expresión del RNAm de 

sus receptores en el SCN (103-105). Por lo que cambios en la ingestión de 

alimentos, tanto en el tiempo de alimentación como en la cantidad de energía 

consumida, puede tener impacto sobre la regulación de la expresión de dichas 

hormonas y el peso corporal de los animales. 

 

1.1.3.1 Hábitos alimentarios 

Los hábitos alimentarios influyen en el desarrollo de enfermedades como la 

obesidad y los trastornos de la conducta alimentaria ya que la frecuencia y 

duración de los periodos de ayuno entre comidas, el ayuno prolongado y la 

intensidad de la restricción de nutrimentos, especialmente en etapas críticas del 

desarrollo, tienen un impacto en la regulación de las vías metabólicas y la 

homeostasis energética. Esto se ha observado por ejemplo en animales recién 

destetados sometidos a ayuno de 48 horas, donde no se da la adaptación 

esperada del eje tiroideo frente al reto del balance energético negativo (106). Por 

el contrario, cuando se presenta una restricción alimentaria crónica e intermitente, 

como lo que sucede en dietas de reducción de peso en humanos, se reta la 

capacidad adaptativa de varios ejes neuroendocrinos, entre ellos del eje tiroideo, 

evitando su aceleración y el gasto de las reservas energéticas, lo que incrementa 

la probabilidad de desarrollar obesidad (107). 

 

Los patrones de alimentación del adulto dependen de la regulación ya programada 

genéticamente en combinación con los hábitos aprendidos en etapas tempranas 

de la vida. La regulación programada puede ser modificada por condiciones 

ambientales como el estrés de la madre o del propio individuo y la nutrición 

intrauterina, que de no ser óptima puede repercutir en desarrollo de obesidad, 

sobrepeso y síndrome metabólico en la etapa adulta (108,109). 

 

Diversos factores de la dieta, como el contenido energético y específicamente la 

cantidad de grasa se han asociado con el peso corporal (110), pero también se ha 

sugerido que otros factores dietéticos como la cantidad de fibra, la composición de 
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macronutrimentos, la frecuencia con que se realizan las comidas (el número total 

de comidas por día) y la omisión de un tiempo de comida, influyen en la regulación 

del su mantenimiento (111-113). El cambio de los esquemas de alimentación de la 

fase de actividad a la de descanso, como lo que se observa en trabajadores 

nocturnos y personas que consumen alimentos durante la noche, implica un riesgo 

de desarrollar alteraciones metabólicas y sobrepeso (114-117). Por el contrario, 

limitar la ingesta de alimentos en un intervalo de 10-12 h durante la fase de 

actividad, sin importar la calidad o cantidad de alimentos, reduce el peso corporal 

de los individuos (118).  

 

Así, la ganancia de peso está inversamente asociada con la frecuencia de 

comidas y directamente asociada con el retraso de la ingestión de energía en el 

día (ayunos intermitentes y prolongados de más de 10 horas) (119,120). Esto se 

ha mostrado en estudios en humanos, donde la omisión del desayuno tiene un 

impacto sobre el IMC, tanto en niños como en adultos (121-124). 

 

La frecuencia de comidas y los horarios de alimentación están estrechamente 

ligados al ciclo de luz/oscuridad y en la sociedad actual los hábitos alimentarios 

han cambiado debido a la disponibilidad continua de luz eléctrica, al uso de 

aparatos electrónicos y al despertar muy temprano para asistir a la escuela, entre 

otros factores (125). Estos cambios alteran los patrones de sueño y de 

alimentación y tienen impacto sobre la liberación de hormonas como la leptina 

(126), la insulina (127) y los glucocorticoides (128), ya que pueden regularse por la 

duración del sueño.  

 

Se ha relacionado a la falta de sueño con el aumento en el peso corporal y tejido 

adiposo de niños (129-133), así como con cambios en la concentración sérica de 

leptina (134,135), que a pesar de ser controversiales lo involucran en el riesgo de 

desarrollar sobrepeso u obesidad. Los patrones de sueño pueden ser modificados 

por los hábitos alimentarios, como sucede en niños que duermen más tarde y que 

consumen más alimentos en este tiempo (136), así como mayor consumo de 
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grasas e hidratos de carbono (137). Por lo que al estudiar las alteraciones en los 

patrones de sueño, así como los cambios asociados en los hábitos alimentarios, 

sería posible identificar las vías centrales y periféricas alteradas y que dan lugar al 

desarrollo de enfermedades metabólicas. 

 

Los roedores sometidos a paradigmas donde se restringe la duración del periodo 

de consumo de alimento (chow) sin cambiar la cantidad, presentan alteraciones en 

la homeostasis energética cuando el consumo de alimento está restringido a la 

fase de reposo en comparación a la restricción en la fase de actividad (138,139); 

incluso si la dieta es alta en grasa pero acceden a ella sólo en la fase de reposo, 

presentan mayor peso corporal que si la consumen en la fase de actividad. El 

impacto no sólo es en el peso, sino también en el metabolismo de lípidos y 

glucosa, el cual mejora en los animales alimentados en la fase de actividad 

(140,141).  

 

Los reportes en modelos animales involucran solo a los adultos y no se han hecho 

estudios acerca del desfase de la alimentación en animales jóvenes, por lo que el 

estudio de los efectos de la restricción del periodo de alimentación en animales 

jóvenes es relevante, sobre todo por la susceptibilidad a la modificación de la 

regulación de su conducta alimentaria, tal como se describió arriba. Los resultados 

facilitarían la generación de estrategias clínicas que prevengan las alteraciones en 

los hábitos alimentarios que puedan vulnerar la salud de las personas cuando 

éstas llegan a la etapa adulta. 

 

1.1.4 El eje hipotálamo-hipófisis-tiroides (HHT) y la regulación de la homeostasis 

energética 

La hormona liberadora de tirotropina (TRH) es un tripéptido (piroglutamil-histidil-

prolinamida) cuya función más ampliamente descrita es la regulación del 

funcionamiento del eje HHT. Las neuronas TRHérgicas implicadas en esta 

regulación se denominan hipofisiotrópicas (142) y se localizan exclusivamente en 

las subdivisiones medial y periventricular parvocelular del NPV (143,144). Los 
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axones de estas neuronas proyectan hacia la zona externa de la eminencia media, 

donde TRH es secretado hacia la circulación portal (145); de esta manera, el 

péptido llega a sus células blanco en la adenohipófisis (146) y, uniéndose a sus 

receptores específicos (TRH-R1) (147), activa la síntesis y secreción de tirotropina 

(TSH) de los tirotropos y de prolactina de los lactotropos (148-152). 

 

La TSH liberada de la adenohipófisis, a su vez regula la síntesis y liberación de las 

hormonas tiroideas (HT): triyodotironina (T3) y tiroxina (T4) de la glándula tiroides. 

Las HT regulan por retroalimentación negativa la síntesis y liberación de TSH en la 

adenohipófisis y de TRH en el NPV (Fig. 4) (143,153,154). Así, en condiciones de 

hipotiroidismo existe un aumento en la expresión de TRH y TSH, y en el 

hipertiroidismo en cambio se presenta una disminución de la síntesis y liberación 

de ambas hormonas. Las HT son moduladores importantes de la homeostasis 

energética a través de sus efectos en la termogénesis, regulando directamente la 

expresión de las proteínas desacopladoras (UCP) en las mitocondrias del tejido 

adiposo pardo, y estimulando la lipólisis (14,155). 

 

La regulación del eje HHT por retroalimentación negativa de las HT se altera en 

condiciones donde se modifica el balance energético; si éste es positivo (mayor 

ingestión que gasto energético) como en humanos y animales con obesidad (ya 

sean niños, adolescentes o adultos), se presentan concentraciones ligeramente 

elevadas de TSH (156-158), mientras que la concentración sérica de T4 se 

encuentra normal, y hay controversia acerca de los cambios en la concentración 

sérica de T3, ya que se puede encontrar ligeramente elevada o normal (158). 

Cuando el balance energético es negativo (mayor gasto que consumo energético), 

como sucede en el ayuno, en la desnutrición y la baja disponibilidad nutrimental, 

se reduce la actividad del eje HHT desarrollándose hipotiroidismo terciario; éste se 

caracteriza por la disminución en la expresión del RNAm de proTRH en NPV y en 

su liberación, a pesar de que la concentración sérica de las hormonas tiroideas 

está disminuida (159-163). Esto evita la restitución del funcionamiento del eje HHT 

y constituye una adaptación del organismo a la baja disponibilidad de alimentos 
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favoreciéndose su supervivencia por reducirse su tasa metabólica y su gasto de 

energía (162,163). 

 

 

Fig. 4. Eje hipotálamo-hipófisis-tiroides. Activación del eje tiroideo: incremento de TRH del 

núcleo paraventricular del hipotálamo (NPV), activación de tirotropos en la hipófisis por acción de 

TRH y liberación de tirotropina (TSH) hacia la circulación portahipofisiaria llegando a la glándula 

tiroides y promoviendo la liberación de hormonas tiroideas (T3, triyodotironina y T4, tiroxina). 

Regulación por retroalimentación negativa de hormonas tiroideas al inhibir TRH y TSH (164). 

 

El eje HHT también se encuentra regulado de manera diferencial por la edad, ya 

que animales pre-púberes (roedores de 28 días de vida) sometidos a ayuno 

agudo, no presentan la adaptación descrita en balance energético negativo: la 

concentración sérica de TSH y el contenido de TRH en la eminencia media no 
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disminuyen (106). La expresión de TRH se encuentra modulada además de HT, 

por la leptina y los glucocorticoides, por neuropéptidos y neurotransmisores 

provenientes del tallo cerebral y de núcleos hipotalámicos como el ARC, el NDM y 

el NVM, entre otros. 

 

Las neuronas de TRH expresan al receptor de leptina ObRb (165), por lo que de 

manera directa la leptina aumenta la expresión de TRH activando la cascada de 

señalización de STAT3 (166-168). Además, la acción de la leptina sobre las 

neuronas de POMC/CART y NPY/AgRP del ARC provoca mayor o menor 

liberación de éstos en el NPV respectivamente, modificando indirectamente la 

expresión de TRH. Cuando aumentan las reservas energéticas, la concentración 

sérica de la leptina también se incrementa promoviendo en el ARC la síntesis y 

liberación de α-MSH y CART e inhibiendo la de NPY y AgRP: los péptidos 

anorexigénicos promueven la síntesis de TRH del NPV por medio de la vía de 

señalización del AMPc; por el contrario, cuando el organismo se encuentra en 

balance energético negativo, la concentración de leptina disminuye promoviendo 

la expresión de NPY y AgRP del ARC, los cuales inhiben la expresión de TRH del 

NPV (62,168,169). 

 

Por otra parte, los glucocorticoides inhiben la expresión de TRH al actuar 

directamente sobre las neuronas del NPV que expresan al receptor de 

glucocorticoides (GR) y reprimiendo su transcripción por medio de la unión al 

elemento de respuesta a glucocorticoides (GRE) presente en el promotor del gen 

de TRH (170,171). De hecho los animales adrenalectomizados tienen mayor 

expresión de TRH, mientras que la suplementación con dexametasona la 

restablece a niveles basales (170). Los GC también inhiben la síntesis de TSH en 

la adenohipófisis y la conversión de T4 a T3 (que es la hormona con actividad 

biológica) (172), sugiriendo que la activación del eje adrenal por estrés modifica la 

función del eje tiroideo. 
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El sobrepeso y la hiperfagia y/o el consumo de una dieta alta en grasa son 

condiciones que alteran la actividad del eje HHT: la concentración sérica de TSH, 

T4 y T3, así como la expresión de TRH en el NPV aumentan, lo que puede estar 

asociado al incremento de leptina (173-178). 

 

1.1.5 El eje hipotálamo-hipófisis-adrenal (HHA) y la regulación de la homeostasis 

energética 

Cuando un organismo se enfrenta a situaciones que requieran acciones de 

supervivencia se despliega un repertorio complejo de respuestas fisiológicas y 

conductuales. Si dichas respuestas son excesivas o prolongadas pueden afectar 

diferentes funciones fisiológicas como el metabolismo, la reproducción y las 

respuestas inmunes (179,180). El organismo tiene la capacidad para mantener la 

estabilidad del medio interno, a lo cual se le conoce con el término de alostasis; 

está mediado por esteroides adrenales, catecolaminas, citocinas y proteínas 

codificadas por genes de expresión temprana (181), quienes forman parte del eje 

HHA y del Sistema Simpático Adrenal (SSA). 

 

Los estresores pueden clasificarse en físicos (calor, frío, ruido, dolor), fisiológicos 

(enfermedades virales, privación de alimento y sueño) y psicológicos (conflictos 

interpersonales, procesos emocionales) (182) y de acuerdo con su cronicidad 

pueden ser agudos y crónicos. Un estresor agudo es aquél que ocurre en una sola 

ocasión pero que tiene fuerte impacto sobre el individuo mientras que uno crónico 

es al que se expone un individuo de manera constante (183). 

 

El sistema de respuesta al estrés tiene un componente central y otro periférico 

regulado por señales centrales. Se activa en primera instancia el periférico por 

regulación del sistema nervioso autónomo, el cual incluye la activación del SSA y 

la liberación de catecolaminas (noradrenalina y adrenalina) de la médula adrenal. 

Posteriormente se activa la respuesta del eje HHA, promoviendo en última 

instancia la liberación de glucocorticoides de la corteza adrenal (184).  
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En respuesta a un estresor, el eje HHA se activa aumentando la actividad de las 

neuronas del NPV. Las neuronas de CRH hipofisiotrópicas del NPV se localizan 

en la región parvocelular del mismo (185). CRH al ser liberado a la circulación 

porta-hipofisiaria llega a la adenohipófisis y estimula la síntesis y liberación de la 

hormona adrenocorticotrópica (ACTH). Ésta es liberada a la circulación periférica 

por donde es transportada a sus órganos blanco, las glándulas adrenales, y 

estimula la síntesis y liberación de glucocorticoides (cortisol en el humano, 

corticosterona en los roedores) de la corteza adrenal; los GC viajan por el torrente 

sanguíneo al unirse con la globulina de unión a corticosteroides (Fig. 5). La 

disponibilidad de los GC en los tejidos blanco (virtualmente todas las células de un 

organismo) depende de la actividad de la enzima 11-β deshidrogenasa de 

dihidroxiesteroides (11βHSD), quien convierte las formas inactivas de GC en 

activas en función del estado redox. GC activos actúan en tejidos blanco al unirse 

a su receptor (GR) (186) y además cuando actúan sobre neuronas del NPV y en 

corticotropos de la adenohipófisis, regulan de manera negativa al eje HHA, 

inhibiendo la síntesis y liberación de ACTH en la adenohipófisis y de CRH en el 

NPV (187). Esto constituye la base de la regulación del eje HHA por 

retroalimentación negativa. 
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Fig. 5. Eje hipotálamo-hipófisis-adrenal. Activación del eje adrenal: incremento de CRH del 

núcleo paraventricular del hipotálamo (NPV), activación de corticotropos en la hipófisis por acción 

de CRH y liberación de la hormona adrenocorticotrópica (ACTH) hacia la circulación 

portahipofisiaria llegando a la corteza adrenal y promoviendo la liberación de glucocorticoides 

(corticosterona en roedores). Regulación por retroalimentación negativa de los glucocorticoides al 

inhibir CRH y ACTH (9). 

 

Los GC tienen múltiples efectos metabólicos, entre los que destacan la regulación 

de la gluconeogénesis, la sensibilidad de la insulina, la captación de glucosa, la 

diferenciación de preadipocitos, la lipólisis, aumento del tono cardiovascular, 

inhibición de la conducta reproductiva y aumento de la concentración de glucosa 

en el cerebro (180,183,188), aunado a la regulación de los GC sobre la actividad 

del eje HHT. Por lo anterior, el estrés puede modificar la regulación de la 
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homeostasis energética y alterarla, pero a su vez, los cambios en la homeostasis 

energética regulan la actividad del eje HHA. 

 

El consumo de alimentos por sujetos sanos está asociado al aumento de la 

concentración de cortisol en plasma (189) y el aumento de cortisol inducido por 

CRH está asociado con aumento en el consumo de alimento (190). Al mismo 

tiempo, la composición de la dieta puede afectar la respuesta del eje HHA, 

mientras que el estrés modifica el consumo de los macronutrimentos. Por ejemplo, 

el reemplazo de GC en animales adrenalectomizados promueve el consumo de 

sacarosa (191), y ratas con estrés por restricción de movimiento que consumen 

manteca de cerdo, sacarosa o ambos, presentan una respuesta disminuida del eje 

HHA al reducir la concentración en plasma de ACTH y corticosterona así como 

aumento en el consumo de alimentos (192,193). En contraste, ratones adultos que 

consumen dieta alta en grasa por 6 semanas presentan un aumento en la 

concentración en plasma de corticosterona en respuesta a un estrés agudo (194), 

y el consumo de la dieta alta en grasa por 8 semanas en combinación con estrés 

crónico por 21 días aumenta la concentración de corticosterona basal e inducida 

por estrés (195). Esto evidencia las múltiples respuestas del eje HHA frente al 

estrés y al consumo de alimentos, por lo que no hay un consenso acerca de la 

respuesta del eje HHA frente a cambios metabólicos y diversos estresores. 

 

Además de actuar directamente en el cerebro y regular el eje HHA, los GC actúan 

en el tejido adiposo y el hígado. El tejido adiposo visceral presenta una mayor 

densidad de GR y mayor actividad de la lipasa de lipoproteínas (LPL) en 

comparación con el subcutáneo (196), y dado que la LPL participa en la 

diferenciación de los preadipocitos, es probable que los GC promuevan la 

acumulación de tejido adiposo visceral (197). Así la composición corporal también 

puede ser modificada por GC. 
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1.1.5.1 Estrés prenatal 

El estrés crónico induce hiperactivación del eje HHA y la liberación de CRH no 

sigue los patrones de secreción normal (198). La constante secreción de GC en 

esas condiciones regula a la baja la densidad de los receptores GR en el 

hipotálamo e hipocampo, y como consecuencia el funcionamiento del eje HHA se 

desregula (199). El exceso de GC circulantes en la madre influencia el desarrollo 

del hígado, los pulmones y el SNC y los ejes neuroendócrinos del feto, entre otros, 

ya que atraviesan la placenta (200).  

 

El desarrollo del eje HHA es específico para cada especie (201), en especies 

como ratas y ratones comienza a nivel prenatal y termina durante el periodo 

postnatal temprano (5 primeros días postnatales) (202,203). En la rata y el ratón, 

el NPV del hipotálamo se desarrolla entre el día 13 y 15 de la gestación (204). En 

la rata, la expresión de RNAm de los receptores GR puede detectarse desde el día 

13 de gestación en el hipocampo y en el hipotálamo y se incrementa rápidamente 

después de nacer. En cambio, la expresión del RNAm para el receptor de 

mineralocorticoides (MR) aparece en el hipocampo en el día 16 de gestación. 

Después de que terminan de desarrollarse estas zonas cerebrales, comienzan a 

liberarse los GC de forma pulsátil y en pequeñas cantidades (205,206). Esto 

apoya que el estrés durante la última semana de gestación puede alterar el 

desarrollo de redes neuronales y afectar la regulación del eje HHA manteniéndolo 

hiperexcitado frente a otro reto o estresor en la etapa adulta (207). 

 

Una madre gestante que constantemente está sometida a estrés, presenta 

cambios fisiológicos, hormonales y psicológicos que pueden afectar al feto, 

haciéndolo más vulnerable a otros estresores en la etapa infantil o adulta, como 

por ejemplo el ayuno (que induce elevación de GC en suero) de manera 

intermitente y prolongada (208). Además, el estrés prenatal es un factor de riesgo 

para el desarrollo de trastornos psiquiátricos (depresión, ansiedad), induce una 

respuesta exagerada a un estímulo estresante en el adulto, reduce la 
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neurogénesis en el hipocampo y se relaciona con el desarrollo de la hipertensión, 

hiperglucemia y con características del síndrome metabólico (209).  

 

Los modelos para estudiar el estrés en animales, se basan en someterlos a 

estímulos adversos o amenazantes de diferente naturaleza, intensidad, cronicidad 

y en diferentes etapas de la vida (210). El estrés crónico ligero (ECL) es un 

modelo animal que se basa en la exposición continua de los animales a una 

variedad de estresores ligeros como la privación de agua y alimento, disminución 

ligera de la temperatura ambiental, inclinación de la caja, entre otros. El tiempo 

comúnmente empleado para someter a los animales a estos diferentes estresores 

es de entre 4 y 8 horas diarias (211). El hecho de emplear diversos estresores en 

el ECL evita que los animales se habitúen a un mismo estresor empleado de 

manera crónica, y es factible detectar cambios neuroendócrinos o conductuales 

(212). De hecho, las ratas y ratones sometidos a ECL durante los días 15 al 21 de 

gestación, presentan en la etapa juvenil aumento significativo de corticosterona en 

plasma, lo cual conduce a la hiperactividad del eje HHA (213). 

 

El estrés en las personas causa un cambio en los patrones de alimentación, 

aproximadamente el 40% aumenta la ingestión calórica, el 40% la disminuye y el 

20% restante no la modifica (214-216). Esto está relacionado con el peso corporal 

de los individuos, ya que si está en el límite superior o hay sobrepeso, 

generalmente presentan mayor aumento de peso corporal en situaciones de 

estrés, mientras que los que tienen peso corporal normal o debajo de éste, no 

presentan modificación (217-219).  

 

Las diferencias en el aumento o disminución de la ingestión alimentaria están 

asociadas al tipo de estímulo estresante que se aplica; si éste es moderado 

(restricción de movimiento, ruido) disminuye la ingestión en ratas (220-223), 

mientras que si es ligero (pinchamiento de cola), aumenta el consumo de 

alimentos de alta palatabilidad (224,225); otros tipos de estrés ligero 

(manipulación) no afectan el consumo del alimento (220). 
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II. Justificación 

En México, la prevalencia de sobrepeso y obesidad ha aumentado 

dramáticamente tanto en niños como en adultos. En los niños ha alcanzado una 

prevalencia de 33.2% (226) aumentando el riesgo a desarrollar alteraciones 

metabólicas que pueden mantenerse hasta la edad adulta.    

 

Debido a que la vida moderna ha detonado un cambio drástico en los factores 

ambientales, como son los patrones de sueño, los hábitos alimentarios y el estrés 

al que están sometidos los individuos en etapas críticas del desarrollo como la 

gestación o la prepubertad, el estudio de alteraciones sobre estos factores es 

relevante para identificar los mecanismos biológicos que se alteran y cómo éstos 

pueden facilitar la aparición de alteraciones metabólicas que impidan el desarrollo 

adecuado de los individuos. 

 

El estudio de las repercusiones que tiene la alteración de los factores ambientales 

sobre el desarrollo de enfermedades metabólicas podría ayudar a generar 

intervenciones efectivas como programas encaminados a promover hábitos 

alimentarios que prevengan la aparición del sobrepeso, así como el desarrollo de 

terapias farmacológicas que contrarresten las alteraciones en las vías centrales 

y/o periféricas que presentan los individuos afectados. 

 

III. Hipótesis 

La alteración de los hábitos alimentarios en la etapa prepuberal modificará la 

actividad de los ejes neuroendócrinos en los animales adultos, repercutiendo en 

su conducta alimentaria y peso corporal. Así, modificando el inicio del consumo de 

alimentos de la fase de oscuridad a la fase de luz, observaremos un incremento en 

la liberación de hormonas del eje adrenal y una disminución de aquéllas del eje 

tiroideo lo que abatirá la tasa del metabolismo y facilitará el incremento de peso y 

desarrollo de hiperfagia. 
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Por otra parte, el estrés prenatal en combinación con el desfase del consumo de 

alimentos en la etapa prepuberal, potenciará los efectos esperados del desfase del 

consumo de alimentos sobre el eje adrenal, el tiroideo, el peso corporal y el 

consumo de alimento, sumando factores de riesgo para desarrollar enfermedades 

metabólicas que se mantendrán hasta la edad adulta. 

 

IV. Objetivos 

4.1 Objetivo general 

Determinar el efecto de iniciar el consumo de alimento en la fase de luz (reposo) o 

en la oscuridad (actividad) en la etapa prepuberal y en combinación con el estrés 

prenatal, sobre el funcionamiento de ejes neuroendócrinos, la expresión de 

péptidos hipotalámicos que regulan la conducta alimentaria, el peso corporal y el 

consumo de alimento cuando estos animales llegan a la edad adulta.  

 

4.2 Objetivos particulares 

 Evaluar el efecto de de iniciar el consumo de alimento en la fase de luz 

(reposo) o en la oscuridad (actividad) en la etapa prepuberal y en 

combinación con el estrés prenatal sobre el funcionamiento del eje tiroideo 

y adrenal de ratas adultas.  

 Analizar el efecto de iniciar el consumo de alimento en la fase de luz 

(reposo) o en la oscuridad (actividad) en la etapa prepuberal y en 

combinación con el estrés prenatal sobre el peso corporal y el consumo de 

alimento de ratas adultas. 

 Analizar el efecto de de iniciar el consumo de alimento en la fase de luz 

(reposo) o en la oscuridad (actividad) en la etapa prepuberal y en 

combinación con el estrés prenatal sobre la expresión del RNAm de TRH y 

CRH en NPV. 

 Determinar el efecto de iniciar el consumo de alimento en la fase de luz 

(reposo) o en la oscuridad (actividad) en la etapa prepuberal sobre la 
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señalización de la leptina en el ARC y NPV de animales adultos, tras ayuno 

de 48 h a la administración ip. de leptina. 

 

V. Metodología 

5.1 Animales 

Los procedimientos en animales fueron aprobados por el Comité de Ética sobre 

experimentos en animales del Instituto Nacional de Psiquiatría RFM y concordaron 

con la Norma Oficial Mexicana NOM-062-ZOO-1999 para el uso y cuidado de 

animales de laboratorio. Se utilizaron ratas Wistar preñadas (n=12) del bioterio del 

INPRFM y fueron mantenidas de manera individual en cajas de acrílico bajo 

condiciones controladas de luz/oscuridad (luz de 07:00 a 19:00 h) y temperatura 

(24 ± 1°C), con acceso ad libitum a alimento estándar de laboratorio (Lab rodent 

diet #5001, PMI feeds) y agua corriente. El día del parto se identificó como el día 0 

y no se perturbaron a las crías hasta el día del destete (día postnatal (PN) 21). Al 

PN21, las crías macho (5-6 por camada) se separaron, enjaularon individualmente 

y dividieron en 6 grupos experimentales (n=22/grupo).  

 

El peso corporal y el consumo de alimento se cuantificaron semanalmente hasta la 

edad adulta (semana 10), cuando los animales se sacrificaron por decapitación. 

Se obtuvieron los cerebros, se congelaron con hielo seco y mantuvieron a -70°C 

hasta que se llevó a cabo el análisis de la expresión del RNAm en el NPV de 

proTRH y proCRH por hibridación in situ (HIS); se disecaron y pesaron los 

subcompartimentos del tejido adiposo (tejido adiposo blanco (TAB): mesentérico, 

subcutáneo, epididimal, perirenal retroperitoneal; tejido adiposo pardo: 

subescapular) y de las glándulas adrenales; se colectó la sangre troncal para la 

determinación de la concentración sérica de hormonas (T3, T4, insulina, leptina y 

corticosterona). 
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5.1.1 Grupos experimentales 

Dado que la maduración de las redes neuronales involucradas en la regulación de 

la homeostasis energética termina en la etapa postnatal, el programa de 

alimentación restringido en el tiempo, en la fase de luz u oscuridad, se llevó a cabo 

en la etapa prepuberal (semanas 4 y 5 de vida) y después de la semana 5 los 

animales se mantuvieron con alimentación y agua ad libitum hasta la semana 10. 

 

Las madres se sometieron al modelo de estrés crónico ligero (ECL) entre el día 14 

al 21 de gestación; cada día se aplicó un estresor distinto por 8 h (inclinación de la  

caja, caja sin aserrín, aserrín mojado, caja mojada sin aserrín, restricción de 

alimento, luz constante, restricción de movimiento (30 min)) con la finalidad de 

evitar la habituación el estímulo negativo. Se estresaron los animales hasta la 

tercera semana de gestación debido a que los circuitos neuronales que regulan el 

eje adrenal (hipotálamo, corteza frontal e hipocampo) se desarrollan durante este 

periodo.  

 

 Control (C): animales con alimentación ad libitum durante toda la vida. 

 Alimentación en la fase de luz (AFL): animales con inicio de consumo de 

alimento en la fase de luz (sueño) 17:00 h y disponibilidad restringida hasta las 

9:00 h en la etapa prepuberal (semanas 4 y 5 de vida); a partir de la semana 6 

se mantuvieron con alimentación ad libitum hasta la edad adulta (semana 10). 

 Alimentación en la fase de oscuridad (AFO): animales con disponibilidad de 

alimento restringida a la fase de oscuridad en la etapa prepuberal (semanas 4 

y 5 de vida) de 23:00 a 7:00 h; a partir de la semana 6 se mantuvieron con 

alimentación ad libitum hasta la edad adulta (semana 10). 

 Estrés prenatal-Control (EP-C): animales sometidos a estrés prenatal y 

disponibilidad de alimento 24 h ad libitum durante toda la vida. 

 Estrés prenatal-Alimentación en la fase de luz (EP-AFL): animales 

sometidos a estrés prenatal y con inicio de consumo de alimento en la fase de 

luz (sueño) 17:00 h y disponibilidad restringida hasta las 09:00 h en la etapa 
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prepuberal (semanas 4 y 5 de vida); a partir de la semana 6 se mantuvieron 

con alimentación ad libitum hasta la edad adulta (semana 10). 

 Estrés prenatal-Alimentación en la fase de oscuridad (EP-AFO): animales 

sometidos a estrés prenatal y con disponibilidad de alimento restringida a la 

fase de oscuridad en la etapa prepuberal (semanas 4 y 5 de vida) de 23:00 a 

07:00 h; a partir de la semana 6 se mantuvieron con alimentación ad libitum 

hasta la edad adulta (semana 10)  (Fig. 6). 

 

5.1.2 Administración intraperitoneal (ip.) de leptina a animales C, AFL, AFO 

después de 48 h de ayuno 

Con la finalidad de evaluar la respuesta de neuronas hipotalámicas al ayuno o a la 

administración de leptina, un lote de animales sometidos a los horarios descritos 

arriba (C, AFL, AFO; n= 4-6/grupo) se sometieron a un ayuno durante 48 h y se 

administraron intraperitonealmente (ip.) con vehículo (veh: 0.9% de solución 

salina) o leptina murina recombinante (0.1 µg/g de peso corporal; Calbiochem 

[Merck Millipore], Darmstadt, Alemania) 2 veces al día, acorde a lo reportado 

anteriormente (227). Después de la administración de vehículo o leptina, los 

animales fueron realimentados y su consumo se registró durante 6 h. Se pesaron 

a los animales antes y después del ayuno para evaluar la variación; para obtener 

el % de cambio, se tomó como 100% el peso inicial. Al finalizar el periodo de 

realimentación, los animales se sacrificaron por decapitación, los 

subcompartimentos del tejido adiposo y las glándulas adrenales se trataron como 

se mencionó anteriormente, los cerebros se extrajeron y se mantuvieron a -70°C 

hasta el análisis de la expresión de transcritos de ARC y NPV por PCR en tiempo 

real (RT-PCR) (Fig. 6). 
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Fig. 6. Diseño experimental. Animales control C sin estrés prenatal; grupos EP expuestos a ECL 

durante la 3° semana de gestación. Grupos C y EP-C tuvieron acceso ad libitum a agua y alimento, 

los animales que inician su alimentación en la fase de luz (AFL y EP-AFL) tuvieron acceso al 

alimento de 17:00 a 09:00 h y consumo libre de agua, y los grupos AFO y EP-AFO tuvieron 

disponibilidad de alimento sólo en la fase de obscuridad (23:00 a 07:00 h) y acceso libre a agua; el 

cambio en los patrones de disponibilidad de alimentos se realizó siempre entre los días 21 a 35 

postnatales. A partir del día 35 y hasta el final del experimento todos tuvieron acceso ad libitum a 

agua y alimento sacrificándose en la semana 10. Un subgrupo de animales adultos C, AFL y AFO 

fueron ayunados el día 70 por 48 h y administrados ip. cada 12 h con veh o leptina murina 

recombinante (0.1 μg/g peso corporal), una vez que se cumplieron, se realimentó a los animales 

durante 6 h e inmediatamente después se sacrificaron. 

 

5.2 Determinación del contenido sérico de hormonas 

Se determinó la concentración de T3, T4, insulina, leptina y corticosterona en suero 

(T3: 50 µl; T4: 25 µl; insulina: 10 µl; leptina: 25 µl; corticosterona: 100 µl) por 

ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA) siguiendo las instrucciones 

del fabricante (T3, T4 e insulina: ALPCO, Salem, NH, EUA; corticosterona y leptina: 

Enzo Life Sciences, Farmingdale, NY, EUA), sensibilidad: T3, 0.2 ng/ml, T4, 0.5 

µg/dl, insulina, 0.124 ng/ml, corticosterona, 27 pg/ml y leptina, 67.2 pg/ml; 

variabilidad inter-ensayo: T3, 10.3%, T4, 4.5%, insulina, 9.95%, corticosterona, 

13.1% y leptina, 11%; variabilidad intra-ensayo: T3, 9.6%, T4, 4.3%, insulina, 

5.79%, corticosterona, 8.4% y leptina, 8.1%. 
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5.3 Análisis de histoquímica por hibridación in situ (HIS) 

Los cerebros extraídos se seccionaron en un criostato (Microm HM 525; Carl Zeiss 

IMT Corporation, Maple Grove, MN, EUA) a -20°C y se obtuvieron cortes 

coronales de 14 µm de grosor, los cuales incluyeron la longitud total del NPV 

(aNPV: -0.84 a -1.44 mm desde bregma, mNPV: -1.44 a -1.92 mm desde bregma, 

y cNPV: -1.92 a -2.28 desde bregma) (228). Para cada subcompartimento del NPV 

se colectaron tres secciones por laminilla (Superfrost/Plus, Fisher Scientific, 

Pittsburgh, PA, EUA). Los cortes se fijaron con paraformaldehído al 4% a 4°C por 

20 min en buffer PBS, digeridos con pronasa (24U/ml; Calbiochem [Merck 

Millipore], Darmstadt, Alemania) a 20°C por 2 min, y dejándose secar al aire antes 

de la hibridación. Se utilizó una mezcla de sondas de oligonucleótidos 

complementarios a las siguientes secuencias del RNAm de proTRH (número de 

acceso GenBank: NM_013046.2): 85 a 129, 407 a 471, 568 a 612, y del RNAm de 

proCRH (número de acceso GenBank: NM_031019.1): 114 a 158, 284 a 328, 536 

a 580, las cuales fueron marcadas  en 3’ con [35S] dATP (1250 Ci/mmol; 

PerkinElmer, Waltham, MA, EUA) utilizando la enzima deoxinucleotidil terminal 

transferasa (TdT) (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemania). Las sondas 

de oligonucleótidos se sintetizaron en el Instituto de Biotecnología de la UNAM 

(Unidad de síntesis, IBT, Cuernavaca, Morelos, México) y se examinaron con el 

programa BLAST para evaluar la especificidad de las sondas. El protocolo de 

hibridación fue el siguiente: las sondas marcadas radioactivamente se diluyeron en 

una solución que de 50% formamida, SSC 4X (SSC 1X: 150 mM NaCl, 15 mM 

citrato de sodio), solución Denhardt (0.02% Ficoll, 0.02% polivinilpirrolidona, 0.02% 

BSA), 10% dextrán sulfato, 1% sarcosil, 20 mM buffer fosfatos pH 7.0), 250 g/ml 

tRNA de levadura y 500 g/ml de DNA de esperma de salmón, a una 

concentración final de 1.5-2 pmol. Los tejidos fijados se incubaron con la solución 

de hibridación y cubrieron con Parafilm (Bemis, Oshkosh, WI, EUA). Una vez que 

el tiempo de incubación se completó, las secciones se lavaron 4 veces en 0.6 M 

NaCl, 10 mM Tris-HCl (pH 7.5) a 60°C durante 45 min cada vez, y una vez en el 

mismo buffer a temperatura ambiente. Después de los lavados, las secciones se 

sumergieron en emulsión autoradiográfica Kodak NTB (Eastman Kodak Company, 
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Rochester, NY, EUA). Los autoradiogramas se revelaron (Kodak D-19, Eastman 

Kodak Company, Rochester, NY, EUA) después de 3 semanas de exposición a 

4°C y fijaron (Ilford Hypam, Polysciences Inc., Warrington PA, EUA), se 

deshidrataron en etanol al 70% y 100% y se cubrieron con Entellan (Merck KGaA, 

Darmstadt, Alemania). 

 

5.3.1 Análisis de las imágenes 

Los autoradiogramas se visualizaron con un microscopio Leica DM500 (Leica 

Microsystems Inc., Buffalo Grove, IL, EUA) bajo iluminación en campo oscuro y las 

imágenes se obtuvieron con una cámara Leica ICC50 W y el objetivo 10X. Se 

analizaron cuantificando la densidad óptica integrada (IOD) de la señal del NPV 

usando el software Image-Pro Plus 7.0 (Media Cybernetics, Inc., Rockville, MD, 

EUA). Para cada imagen se cuantificó el IOD del ruido de fondo y ese valor se 

sustrajo al IOD de la señal específica del NPV. Se analizaron tres cortes por 

subcompartimento del NPV por cada animal para proTRH y sólo el mNPV para 

proCRH (n= 4-5/grupo). 

  

5.4 PCR en tiempo real (RT-PCR) 

Los cerebros se disecaron manualmente para analizar la expresión de los RNAm 

del ARC (NPY, la isoforma larga del receptor de leptina (ObRb), el supresor de la 

señalización de citocinas 3 (SOCS3)) y del NPV (proTRH, proCRH, ObRb, 

SOCS3) por RT-PCR. El NPV (-0.84 a -2.28 mm desde bregma) y el ARC (-2.28 a 

-3.48 mm desde bregma) (228) se disecaron del tejido congelado con un 

sacabocados de 1 mm de diámetro y tratados, como se ha descrito para la 

extracción de RNAm por el método de tiocianato de guanidina (229). Brevemente, 

1.5 mg de RNA se retro-transcribieron con la sonda para el oligo-dT (100 pmol/ml; 

Instituto de Biotecnología de la UNAM, Cuernavaca, Morelos, México) y con la 

transcriptasa reversa M-MLV (200 U/µl; Invitrogen, Carlsbad, CA, EUA) para 

obtener cDNA. El contenido de RNAm de NPY, SOCS3 y ObRb del ARC, así 

como los de proTRH, proCRH, ObRb y SOCS3 del NPV se analizaron utilizando 
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reactivos y equipo de Applied Biosystems (Foster City, CA, EUA), incluyendo el 

TaqMan Universal PCR Master Mix, el sistema 7500 real-time PCR, las sondas 

para oligonucleótidos (Npy, Rn014 10145_m1; Socs3, Rn00585674_s1; Lepr, 

Rn01433205_m1; Trh, Rn00564880_m1; Crh, Rn01462137_m1; Actb, 

Rn00667869_m1). Se utilizó el método de cuantificación relativa 2-ΔΔCt para 

calcular el cambio en la expresión de los RNAm blanco, utilizando a la β-actina 

como gen constitutivo para normalizar los datos. 

 

5.5 Análisis estadístico 

Los datos se reportaron como el promedio ± error estándar de la media (EEM). 

Los cambios en el peso corporal y en el consumo de alimento entre grupos  a lo 

largo de las 10 semanas experimentales se sometieron a un análisis de varianza 

(ANOVA) de dos vías de medidas repetidas. Los datos del peso de las glándulas 

adrenales y los subcompartimentos del tejido adiposo, los niveles de hormonas 

séricas y la expresión de proTRH y proCRH en las subdivisiones del NPV se 

analizaron con ANOVA de una vía. El ANOVA de dos vías se llevó a cabo para 

comparar la pérdida de peso, los cambios en el consumo de alimento después de 

la realimentación, el peso de las glándulas adrenales y de los subcompartimentos 

del tejido adiposo, y de la expresión de péptidos en el ARC y NPV por RT-PCR, 

entre animales tratados ip. con vehículo o leptina después de 48 h de ayuno. 

Cuando P<0.05, se realizó la prueba post-hoc de Tukey. 
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VI. Resultados 

6.1 Efecto de iniciar la disponibilidad de alimentos en fase de luz (AFL) o 

restringirla a la de obscuridad (AFO) en la etapa prepuberal sobre 

parámetros endócrinos y moleculares de animales adultos. 

6.1.1 Peso corporal, de las glándulas adrenales y subcompartimentos del tejido 

adiposo y consumo de alimento 

El peso corporal de los animales AFL aumentó 11% desde la semana 5 en 

comparación con el del grupo AFO y 9 y 12% desde la semana 6 al compararlo 

con los grupos C (100%) y AFO; dicho incremento se mantuvo hasta la semana 10 

alcanzando el 17% (Fig. 7). El ANOVA de dos vías de medidas repetidas mostró 

un efecto del programa de alimentación (F(2,736)= 37.46, P<0.0001), de la edad 

(F(7,736)= 801.54, P<0.0001) y  la interacción entre variables fue significativa 

(F(14,736)= 1.71, P<0.05). De manera similar el consumo de alimento del grupo AFL 

incrementó en promedio 12% a lo largo del experimento al compararlo con el de 

animales C (100%) y AFO (Fig. 8). El ANOVA de dos vías de medidas repetidas 

mostró un efecto significativo del programa de alimentación (F(2,672)= 33.69, 

P<0.0001) y de la edad (F(6,672)= 165.11, P<0.0001). El peso de las glándulas 

adrenales, del tejido adiposo pardo, y de los subcompartimentos subcutáneo y 

epididimal del tejido adiposo blanco no mostró diferencias entre grupos (Tabla 1). 

En contraste, el peso de los subcompartimentos mesentéricos y perirenal 

retroperitoneal del grupo AFL se incrementó 154% y 173%, respectivamente al 

compararlos con C (100%) (Tabla 1; mesentérico: F(2,15)= 10.019, P<0.01; 

perirenal retroperitoneal: F(2,15)= 5.566, P<0.05). 
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Fig. 7. Registro semanal del peso corporal de animales C, AFL y AFO. Datos expresados como 

la media ± error estándar de la media (EEM) en gramos (n=22/grupo), *P<0.05 vs C; 
#
P<0.05 vs 

AFO. 

 

 

Fig. 8. Registro semanal del consumo de alimento de animales C, AFL y AFO. Datos 

expresados como la media ± error estándar de la media (EEM) en gramos (n=22/grupo), *P<0.05 

vs C; 
#
P<0.05 vs AFO. 
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Tabla 1. Peso de las glándulas adrenales y de los subcompartimentos del tejido 

adiposo. 

 
C AFL AFO 

Glándulas adrenales (g) 0.04 ± 0.003 0.04 ± 0.002 0.04 ± 0.002 

TAP (g) 0.27 ± 0.02 0.27 ± 0.02 0.26 ± 0.02 

TAB subcutáneo (g) 1.8 ± 0.2 2.1 ± 0.2 1.9 ± 0.2 

TAB epididimal (g) 3.3 ± 0.3 3.7 ± 0.4 3.6 ± 0.8 

TAB mesentérico (g) 2 ± 0.1 3.2 ± 0.2 * 2.5 ± 0.3 

TAB perirenal retroperitoneal (g) 2.4 ± 0.3 4 ± 0.5 * 2.8 ± 0.3 

Peso de las glándulas adrenales y de los subcompartimentos del tejido adiposo de animales 

adultos C, AFL y AFO. TAP, tejido adiposo pardo; TAB, tejido adiposo blanco. Datos expresados 

como la media ± EEM en gramos (glándulas adrenales, TAP y TAB subcutáneo: n=22/grupo; TAB 

epididimal, mesentérico y perirenal retroperitoneal: n=6/grupo), *P<0.05 vs C. 

 

 

 

6.1.2 Concentración sérica de hormonas 

A pesar de que la concentración sérica de T4 se redujo 21% en animales AFL al 

compararlos con C (100%; F(2,30)= 3.727, P<0.05), el contenido de T3 no cambió 

entre grupos (Tabla 2). Las concentraciones séricas de insulina, corticosterona y 

leptina en animales AFL incrementaron 1.4, 2.7 y 1.4 veces más, respectivamente, 

vs. C y la concentración de corticosterona 3.3 veces más que en los animales AFO 

(Tabla 2; insulina: F(2,24)= 5.273, P<0.05; corticosterona: F(2,16)= 8.092, P<0.01; 

leptina:  F(2,45)= 3.660, P<0.05).  
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Tabla 2. Contenido sérico de hormonas de animales adultos con desfase de la 

alimentación en la etapa prepuberal. 

  C AFL AFO 

T4 (µg/dl) 11.9 ± 0.8 9.3 ± 0.8 *+
 11.5 ± 0.5 

T3 (ng/dl) 100.6 ± 5.5 107.7 ± 4.1 93.1 ± 3.9 

Insulina (ng/ml) 0.6 ± 0.05 0.9 ± 0.08 * 0.7 ± 0.04 

Corticosterona (ng/ml) 248.3 ± 71.4 667.4 ± 110 *+
 205 ± 81.8 

Leptina (pg/ml) 1273.7 ± 124.3 1893.3 ± 211 *+
 1306.3 ± 150.6 

La determinación de hormonas fue realizada en el suero de animales C, AFL y AFO de 10 

semanas de edad (n=6/grupo). Datos expresados como la media ± EEM, *P<0.05 vs C; +P<0.05 vs 

AFO. 

 

6.1.3 Expresión del RNAm de proTRH y proCRH en el NPV por HIS 

La expresión del RNAm de proTRH en el aNPV que contiene neuronas no 

hipofisiotrópicas no se modificó entre grupos experimentales (Fig. 9A-C, J). Las 

neuronas TRHergicas hipofisiotrópicas del NPV medial y caudal que dirigen la 

actividad del eje tiroideo disminuyeron la expresión del RNAm de proTRH en 

animales AFL al 70% en el mNPV (Fig. 9D-F, J; F(2,19)= 4.43, P<0.05), mientras 

que en el cNPV disminuyó al 56% en comparación con el grupo C (100%) (Fig. 

9A-J; F(2,18)= 4.969, P<0.05). La expresión del RNAm de proCRH aumentó a 144% 

en el NPV de animales AFL en comparación con animales C (100%) y AFO (Fig. 

10A-D; F(2,10)= 6.608, P<0.05). 
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Fig. 9. Expresión de proTRH en subcompartimentos del NPV. (A-I) Fotomicrografías con 

iluminación en campo oscuro y magnificación 10X de muestras representativas de la expresión por 

HIS del RNAm de proTRH marcado radioactivamente en el aNPV de animales C (A), AFL (B) y 

AFO (C), en el mNPV de C (D), AFL (E) y AFO (F), y en el cNPV de C (G), AFL (H) y AFO (I). III: 

J 
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tercer ventrículo. Barra de escala 50 μm. (J) Expresión de proTRH en los subcompartimentos del 

NPV de animales C, AFL y AFO. Datos expresados como la media ± EEM del porcentaje de 

valores de C (100%; n=4/grupo), *P<0.05 vs C. 

 

 

Fig. 10. Expresión de proCRH en el NPV. (A-C) Fotomicrografías con iluminación en campo 

oscuro y magnificación 10X de muestras representativas de la expresión por HIS del RNAm de 

proCRH marcado radioactivamente en el NPV de animales C (A), AFL (B) y AFO (C). III: tercer 

ventrículo. Barra de escala 50 μm. (D) Expresión de proCRH en el NPV de animales C, AFL y AFO. 

Datos expresados como la media ± EEM del porcentaje de valores de C (100%; n=4-5/grupo). 

*P<0.05 vs C; #P<0.05 vs AFO. 
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6.1.4 Efecto del ayuno de 48 h y la administración de leptina sobre el peso 

corporal y el consumo de alimento 6 h después de la realimentación. 

Debido a que los animales AFL mostraron incremento en el peso corporal, del TAB 

visceral y en la concentración sérica de leptina, el eje HHT debió activarse con la 

finalidad de promoveer aumento en la tasa metabólica; en cambio, la expresión de 

proTRH del NPV hipofisiotrópico disminuyó. Por ello, animales de los tres grupos 

se sometieron a 48 h de ayuno administrando ip. vehículo o leptina y se cuantificó 

la expresión de neuropéptidos hipotalámicos involucrados en la regulación de la 

alimentación, así como la de moléculas de la cascada de señalización de la 

leptina. 

 

Los animales con ayuno y tratados con veh o leptina disminuyeron su peso 

corporal de manera similar (Fig. 11); el porcentaje de pérdida de peso corporal 

(%Δ) fue de la siguiente manera: 6.5, 9.6 y 7.3% en C-veh, AFL-veh y AFO-veh y 

8.5, 8.8 y 8.4% en C-lep, AFL-lep y AFO-lep respectivamente, comparados con su 

peso corporal antes del ayuno (100%), pero no hubieron diferencias entre grupos 

o tratamientos. Después de 48 h de ayuno y tratamiento ya fuera con veh o 

leptina, los animales se realimentaron por 6 h registrándose su consumo de 

alimento. Como se esperaba, el tratamiento con leptina disminuyó el consumo de 

alimento en animales C-lep a 78% y en AFO-lep a 84% al compararlos con sus 

respectivos grupos con veh (100%; Fig. 12), sin embargo, la AFL evitó el efecto de 

la leptina ya que  ese grupo consumió 84% más alimento que C-lep (Fig. 12). El 

ANOVA de dos vías mostró diferencias entre grupos (F(2,28)= 34.498, P<0.001) y 

en la interacción entre grupos y tratamiento (F(2,28)= 14.088, P<0.001).  
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Fig. 11. Pérdida de peso corporal de animales adultos C, AFL y AFO ayunados y 

administrados ip. con veh o leptina. Pérdida de peso corporal después de 48 h de ayuno de 

animales C, AFL y AFO de 10 semanas de edad administrados con veh o leptina murina 

recombinante (0.1 μg/g peso corporal). Valores expresados como la media ± EEM de gramos de 

peso perdidos (n=5-6/grupo).  

 

 

Fig. 12. Consumo de alimento de animales adultos C, AFL y AFO ayunados y administrados 

ip. con veh o leptina  Consumo de alimento después de 48 h de ayuno de animales C, AFL y AFO 

de 10 semanas de edad administrados con veh o leptina murina recombinante (0.1 μg/g peso 

corporal), realimentados durante 6 h posteriores al ayuno. Valores expresados como la media ± 

EEM de gramos de alimento consumido (n=5-6/grupo), +P<0.05 vs. su respectivo grupo veh; 

$
P<0.05 vs. C-leptina, 

γ
P<0.05 vs. AFO-leptina. 
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En lo que concierne al peso de las glándulas adrenales y los subcompartimentos 

del tejido adiposo, el peso del TAB mesentérico y perirenal retroperitoneal en los 

animales AFL fue mayor que el del grupo C como ya se había mencionado 

anteriormente (Tabla 3). El peso de las glándulas adrenales y del resto de los 

subcompartimentos del tejido adiposo no cambió entre grupos o en función del 

tratamiento (Tabla 3). El ANOVA de dos vías mostró diferencias únicamente entre 

grupos en el TAB mesentérico (F(2,28)=4.726; P<0.05) y el perirenal retroperitoneal 

F(2,28)=4.075; P<0.05). 

 

Tabla 3. Efecto de 48 h de ayuno y tratamiento con leptina sobre el peso de las 

glándulas adrenales y los subcompartimentos del tejido adiposo. 

  C-veh AFL-veh AFO-veh C-lep AFL-lep AFO-lep 

Glándulas adrenales (g) 0.07 ± 0.004 0.06 ± 0.005 0.06 ± 0.005 0.06 ± 0.005 0.06 ± 0.007 0.06 ± 0.003 

Tejido adiposo pardo (g) 0.26 ± 0.02 0.24 ± 0.02 0.27 ± 0.04 0.28 ± 0.02 0.26 ± 0.03 0.25 ± 0.04 

TAB subcutáneo (g) 2.7 ± 0.1 3.2 ± 0.5 3 ± 0.5 2.7 ± 0.6 3.1 ± 0.2 3.4 ± 0.5 

TAB epididimal (g) 3.5 ± 0.2 3.7 ± 0.4 3.6 ± 0.8 4.1 ± 0.03 3.8 ± 0.5 3.7 ± 0.4 

TAB mesentérico (g) 2 ± 0.1 3.2 ± 0.2 * 2.5 ± 0.3 2.2 ± 0.2 3.1 ± 0.3 
$
 2.9 ± 0.6 

TAB perirenal retroperitoneal (g) 2.4 ± 0.4 4.1 ± 0.5 * 2.8 ± 0.3 2.5 ± 0.2 3.2 ± 0.3
 $

 3 ± 0.6 

Peso de las glándulas adrenales y de los subcompartimentos del tejido adiposo de animales C, 

AFL y AFO adultos tras ser retados con 48 h de ayuno y administrados con 2 inyecciones ip. 

diarias de veh o leptina (0.1 μg/g peso corporal), con posterior realimentación por 6 h y sacrificio 

inmediato. TAB, tejido adiposo blanco. Datos expresados como la media ± EEM en gramos (n=5-

6/grupo). *P<0.05 vs C-veh, 
$
P<0.05 vs C-lep. 

 

6.1.5 Efecto del ayuno de 48 h y la administración de leptina sobre la expresión 

del RNAm de péptidos hipotalámicos 

6.1.5.1 Núcleo arcuato (ARC) 

Los animales AFL administrados con veh mostraron mayor respuesta a la 

reportada del ARC frente a un reto metabólico como el ayuno: la expresión del 

RNAm de NPY en animales AFL incrementó a 177% que la de animales C-veh y 

AFO-veh vs. el grupo C-alimentado (100%; Fig. 13A). Esto podría estar implicado 
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en su mayor consumo de alimento y peso corporal presentado antes del ayuno. 

Como se esperaba, la administración de leptina disminuyó la expresión del RNAm 

de NPY en animales C-lep y AFO-lep a 56 y 65%, respectivamente vs C-

alimentado (100%). En contraste, en el grupo AFL-lep no hubo cambio comparado 

con AFL-veh (Fig. 13A). El ANOVA de dos vías indicó diferencias entre grupos 

(F(2,25)=10.790, P<0.001) y tratamiento (F(1,25)=6.490, P<0.05). 

 

El contenido del RNAm de ObRb se incrementó conforme a lo esperado en todos 

los grupos en respuesta al ayuno y con la administración de leptina, pero sin 

diferencias entre grupos ayunados (Fig. 13B).  

 

En cambio, su señalización se reveló en animales AFL-veh al incrementar 205% 

del contenido del RNAm de SOCS3 comparándolo con el de animales C-veh (Fig. 

13C): esto concordó con el aumento de la expresión de NPY del mismo grupo 

(Fig. 13A). La administración periférica de leptina incrementó la expresión de 

SOCS3 a 436 y 531%, respectivamente en los grupos C y AFO vs. la inyección 

con vehículo, pero no en animales AFL-lep, quienes mantuvieron el mismo 

incremento que su control (AFL-veh) (Fig. 13C), revelando la alteración en la 

señalización de leptina en neuronas del ARC de animales AFL. El ANOVA de dos 

vías mostró un efecto significativo de los grupos (F(2,24)= 3.879, P<0.05) y del 

tratamiento (F(1,24)= 6.590, P<0.05).  
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Fig. 13. Expresión de péptidos del ARC en animales adultos C, AFL y AFO ayunados 

administrados con veh o leptina murina recombinante (0.1 μg/g peso corporal). Los datos son 

la expresión del RNAm por PCR en tiempo real de cada amplicón estudiado después de ser 

normalizado contra la expresión del RNAm de actina por el método de cuantificación relativa 2
-ΔΔCt

. 

A) NPY, B) ObRb y C) SOCS3. Valores expresados como la media ± EEM del porcentaje de los 

valores de C-alimentados. (100%; %; n=5-6/grupo). °P<0.05 vs C-alimentado; +P<0.05 vs su 

respectivo grupo veh; *P<0.05 vs C-veh; 
#
P<0.05 vs AFO-veh; 

$
P<0.05 vs C-lep, 

γ
P<0.05 vs AFO-

lep. 

 

6.1.5.2 Núcleo paraventricular (NPV) 

Como se esperaba, el ayuno de 48 h disminuyó el contenido de RNAm de proTRH 

en animales C, AFL y AFO (Fig. 14A). De manera interesante, la administración de 

leptina no fue capaz de aumentarla en el grupo AFL (33%) como sí se observó en 

C (96%) y AFO (106%) comparando con sus controles (veh) (Fig. 14A). El ANOVA 

de dos vías mostró efecto de los grupos (F(2,28)= 19.992, P<0.001), del tratamiento 

(F(1,28)= 9.813, P<0.01) y de la interacción entre variables (F(2,28)= 4.418, P<0.05). 



 

46 
 

Como se esperaba, la expresión de proCRH disminuyó en los grupos C (18%) y 

AFO (47%) administrados con veh vs el grupo C-alimentado (=100%), reducción 

que no se observó en animales AFL-veh cuya expresión de proCRH incrementó a 

181% vs. C (Fig. 14B). La administración de leptina restauró el contenido del 

RNAm de  proCRH en grupos C-lep (104%) y AFO-lep (109%) a valores del grupo 

C-alimentado (100%), pero en animales AFL-lep no incrementó más allá de la 

expresión en AFL-veh (168%) (Fig. 14B). El ANOVA de dos vías mostró efecto de 

los grupos (F(2,22)= 4.990, P<0.01). Por otra parte, la expresión del RNAm de ObRb 

y SOCS3 en el NPV no se alteró ni en función del tratamiento ni de los diferentes 

grupos (Fig. 14C-D). 
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Fig. 14. Expresión de péptidos del NPV en animales adultos C, AFL y AFO ayunados 

administrados con veh o leptina murina recombinante (0.1 μg/g peso corporal). Los datos son 

la expresión del RNAm por PCR en tiempo real de cada amplicón estudiado después de ser 

normalizado contra la expresión del RNAm de actina por el método de cuantificación relativa 2
-ΔΔCt

. 

A) proTRH, B) proCRH, C) ObRb y D) SOCS3. Valores expresados como la media ± EEM del 

porcentaje de los valores de C-alimentados. (100%; %; n=5-6/grupo). °P<0.05 vs C-alimentado; 

+P<0.05 vs su respectivo grupo veh; *P<0.05 vs C-veh; 
#
P<0.05 vs AFO-veh; 

$
P<0.05 vs C-leptina, 

γ
P<0.05 vs AFO-leptina. 
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6.2 Efecto del estrés prenatal (EP) y de iniciar la disponibilidad de 

alimentos en fase de luz (AFL) o restringirla a la de obscuridad (AFO) en 

la etapa prepuberal sobre parámetros endócrinos y moleculares de 

animales adultos. 

6.2.1 Peso corporal, consumo de alimento y peso de las glándulas adrenales y 

subcompartimentos del tejido adiposo 

De acuerdo a lo reportado, el EP promovió el aumento de peso corporal 

alcanzando 20% más que los animales C (100%) a la semana 5 y el 13% a la 

semana 10 (Fig. 15). En contraste, el desfase del consumo de alimentos ya sea a 

la fase de luz o de oscuridad no mostró efectos significativos entre grupos, aunque 

si se observó un aumento similar en todos los grupos estresados prenatalmente 

(Fig. 15). El ANOVA de dos vías de medidas repetidas mostró efecto del estrés 

prenatal (F(2,672)= 33.69, p<0.0001) y de la edad (F(6,672)= 165.11, p<0.0001). El 

consumo de alimento aumentó en los 3 grupos experimentales tratados con estrés 

prenatal, EP-C, EP-AFL y EP-AFO, al compararlos con el grupo C (100%), 

llegando a consumir 36, 38 y 28%, respectivamente más alimento que C en la 

semana 8 (Fig. 16). El ANOVA de dos vías de medidas repetidas mostró efecto del 

estrés prenatal (F(2,672)= 33.69, p<0.0001) y de la edad (F(6,672)= 165.11, p<0.0001). 

No hubo diferencias entre ningún grupo EP, aunque sí aumentó el peso de las 

glándulas adrenales y de los subcompartimentos del tejido adiposo epididimal, 

mesentérico y perirenal retroperitoneal en animales EP-C (adrenales: 17%, TAB 

epididimal: 20%, mesentérico: 123% y perirenal: 47%), EP-AFL (adrenales: 16%, 

TAB epididimal: 25%, mesentérico: 108% y perirenal: 67%) y EP-AFO (adrenales: 

16%, TAB epididimal: 28%, mesentérico: 93% y perirenal: 84%) al compararlos 

con el grupo C (100%) (Tabla 4; glándulas adrenales: F(3,52)= 3.065, P<0.05; 

epididimal: F(3,23)= 6.288, P<0.01; mesentérico: F(3,20)= 101.286, P<0.01; perirenal 

retroperitoneal: F(3,23)= 16.72, P<0.01).  
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Fig. 15. Reporte semanal del peso corporal de animales C, EP-C, EP-AFL y EP-AFO. Datos 

expresados como la media ± error estándar de la media (EEM) en gramos (n=12-13/grupo), 

*P<0.05 vs C. 

 

 

 

Fig. 16. Reporte semanal del consumo de alimento de animales C, EP-C, EP-AFL y EP-AFO. 

Datos expresados como la media ± error estándar de la media (EEM) en gramos (n=12-

13/grupo),*P<0.05 vs C. 
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Tabla 4. Peso de las glándulas adrenales y de los subcompartimentos del tejido 

adiposo en grupo EP y programas de alimentación diferentes. 

 
C EP-C EP-AFL EP-AFO 

Glándulas adrenales (g) 0.04 ± 0.003 0.05 ± 0.001 * 0.05 ± 0.002 * 0.05 ± 0.001 * 

Tejido adiposo pardo (g) 0.27 ± 0.02 0.26 ± 0.04 0.23 ± 0.02 0.26 ± 0.02 

TAB subcutáneo (g) 1.8 ± 0.2 1.9 ± 0.2 2.2 ± 0.2 2.1 ± 0.3 

TAB epididimal (g) 3.3 ± 0.3 4 ± 0.1 * 4.1 ± 0.1 * 4.2 ± 0.2 * 

TAB mesentérico (g) 2 ± 0.1 4.5 ± 0.2 * 4.3 ± 0.1 * 3.9 ± 0.1 * 

TAB perirenal retroperitoneal 

(g) 
2.4 ± 0.3 3.5 ± 0.2 * 3.9 ± 0.1 * 4.3 ± 0.1 * 

Peso de las glándulas adrenales y de los subcompartimentos del tejido adiposo de animales 

adultos C, EP-C, EP-AFL y EP-AFO. TAB: tejido adiposo blanco. Datos expresados como la media 

± EEM en gramos (glándulas adrenales, tejido adiposo pardo y TAB subcutáneo: n=11-13/grupo; 

TAB mesentérico, epididimal y perirenal retroperitoneal: n=6/grupo), * P<0.05 vs C. 

 

 

6.2.2 Concentración sérica de hormonas 

La concentración de insulina aumentó 33% en animales EP-C, EP-AFL y EP-AFO 

al compararla con el grupo C (100%; F(3,32)= 7.577, P<0.001) (Tabla 5). La 

concentración de leptina incrementó de 3, 3.4 y 2.9 veces en animales EP-C, EP-

AFL y EP-AFO, respectivamente vs. C (100%; F(3,33)= 24.173, P<0.001) (Tabla 5).  

La concentración de T4 no cambió entre ningún grupo (F(3,40)= 1.479, P>0.05) y la 

de T3 aumentó a 111% en EP-C, a 118% en EP-AFL y a 111% en EP-AFO en 

comparación a los animales C (100%; F(3,39)= 3.637) (Tabla 5). El contenido de 

corticosterona aumentó en animales EP-AFL y EP-AFO llegando al 184 y 197% 

vs. el de animales C (100%; F(3,20)= 3.493, P<0.05) (Tabla 5). 
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Tabla 5. Contenido sérico de hormonas de animales adultos sometidos a estrés 

prenatal y programas de alimentación diferentes en la etapa prepuberal 

  C EP-C EP-AFL EP-AFO 

T4 (µg/dl) 11.9 ± 0.8 12.5 ± 0.8 13.8 ± 1 14.3 ± 0.8 

T3 (ng/dl) 100.6 ± 5.5 111.7 ± 3.9 118.6 ± 3.3 * 115.5 ± 3.5 

Insulina (ng/ml) 0.6 ± 0.05 0.8 ± 0.04 * 0.8 ± 0.03 * 0.8 ± 0.04 * 

Corticosterona (ng/ml) 248.3 ± 71.4 212.4 ± 52.5 457.4 ± 82.9 * 488.9 ± 92.6 * 

Leptina (pg/ml) 1273.7 ± 124.3 2859.7 ± 111.4 * 3244.7 ± 380.7 * 2866.7 ± 110.2 * 

La determinación de hormonas fue realizada en el suero de animales C, EP-C, EP-AFL y EP-AFO 

de 10 semanas de edad (n=6-10/grupo). Datos expresados como la media ± EEM, *P<0.05 vs C. 

 

 

6.2.3 Expresión del RNAm de proTRH y proCRH en el NPV por HIS 

La expresión del RNAm de proTRH de neuronas no hipofisiotrópicas e 

hipofisiotrópicas de los subcompartimentos anterior, medial y caudal del NPV fue 

similar entre grupos con EP y a la del grupo C (Fig. 17A-J; aNPV: F(3,41= 0.958, 

P>0.05; mNPV: F(3,13)= 0.366, P>0.05; cNPV: F(3,12)= 0.132, P>0.05). La expresión 

del RNAm de proCRH aumentó 152 y 154 % en los grupos EP-AFL y EP-AFO, y 

en EP-C se mantuvo similar (109%) al compararlos con la expresión de animales 

C (100%); en cambio aumentó en EP-AFL y EP-AFO vs EP-C (Fig. 18A-D; F(3,22)= 

3.55, P<0.05). 
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Fig. 17. Expresión de proTRH en subcompartimentos del NPV de grupos con EP y 

programas de alimentación diferentes. (A-I) Fotomicrografías con iluminación en campo oscuro 

y magnificación 10X de muestras representativas de la expresión del RNAm de proTRH analizado 

por HIS y marcado radioactivamente con 
35

S en el aNPV de animales EP-C (A), EP-AFL (B) y EP-

AFO (C), en el mNPV de EP-C (D), EP-AFL (E) y EP-AFO (F), y en el cNPV de EP-C (G), EP-AFL 

(H) y EP-AFO (I). III: tercer ventrículo. Barra de escala 50 μm. (J) Expresión de proTRH en los 

subcompartimentos del NPV de animales C, EP-C, EP-AFL y EP-AFO, la línea sobre las barras 

corresponde al valor del porcentaje del IOD de animales C (100%). Datos expresados como la 

media ± EEM del porcentaje de valores de C (100%; n=4/grupo). 

 

 

Fig. 18. Expresión de proCRH en el NPV de grupos con EP y programas de alimentación 

diferentes. (A-C) Fotomicrografías con iluminación en campo oscuro y magnificación 10X de 

muestras representativas de la expresión del RNAm de proCRH analizado por HIS y marcado 

radioactivamente con 
35

S en el NPV de animales EP-C (A), EP-AFL (B) y EP-AFO (C). III: tercer 
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ventrículo. Barra de escala 50 μm. (D) Expresión de proCRH en el NPV de animales EP-C, EP-AFL 

y EP-AFO, la línea sobre las barras corresponde al valor del porcentaje del IOD de animales C 

(100%). Datos expresados como la media ± EEM del porcentaje de valores de C (100%; n=4-

5/grupo). * P<0.05 vs C. 

 

VII. Discusión 

La edad prepuberal es una ventana crítica de desarrollo, susceptible a 

fluctuaciones en los niveles séricos de hormonas, modificando la respuesta de 

diferentes redes hipotalámicas a un balance energético positivo, como 

consecuencia de alteraciones en los patrones de alimentación o hábitos 

alimentarios. Dichas alteraciones llevan a cambios en la actividad de señales que 

regulan la alimentación y pueden en consecuencia provocar el desarrollo de 

hiperfagia y sobrepeso prevaleciendo hasta la adultez.  

 

Los hábitos alimentarios en etapas tempranas de la vida pueden condicionar la 

regulación de la homeostasis energética de los animales cuando éstos llegan a la 

edad adulta. En este estudio utilizamos un modelo de alimentación en el cual se 

limita el inicio del consumo de alimentos a la fase de oscuridad (AFO) o a la fase 

de luz (AFL); dicho modelo de alimentación asemeja el inicio prematuro de la 

primera comida del día (desayunar en la oscuridad) y mayor tiempo de la 

disponibilidad de los alimentos en el día (AFL) o el inicio tardío (desayunar 2 h 

después del amanecer) con menor tiempo de la disponibilidad de alimentos diarios 

(AFO), con el fin de dilucidar si es posible que al modificar los hábitos alimentarios 

de animales jóvenes se pueda alterar la expresión de péptidos hipotalámicos, el 

contenido hormonas que regulan la homeostasis energética y la actividad de los 

ejes tiroideo y adrenal cuando éstos llegan a la edad adulta.  

 

De la misma manera, el ambiente intrauterino juega un papel importante no sólo 

en el desarrollo fetal, sino también en el desarrollo de los individuos en la etapa 

post-natal temprana, en la infancia y en la etapa adulta; por lo que cualquier 

condición adversa a la que se enfrente una mujer gestante puede aumentar la 
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susceptibilidad en su descendencia de desarrollar padecimientos metabólicos 

incluyendo la obesidad y el síndrome metabólico. Sin embargo, un solo factor 

puede no ser suficiente para el desarrollo de la enfermedad, proponiendo a la 

interacción de varios como las causas del desarrollo de las mismas. 

 

7.1 Desfase del consumo de alimentos. 

7.1.1 Efecto de programas de alimentación diferentes sobre parámetros 

corporales, endócrinos y moleculares de animales adultos. 

Cuando a los animales se les limita el consumo de alimento a una ventana de 

tiempo específica presentan el desarrollo de la conducta FAA, la cual se 

caracteriza por aumento de la locomoción y se presenta de 2 a 4 h antes de la 

disponibilidad del alimento (230). Además de la FAA, hay aumento en la 

concentración sérica de glucocorticoides y de la expresión del RNAm de NPY, lo 

cual prepara la ingestión y el procesamiento del alimento (86,231). Después del 

consumo, se presenta una estimulación contrarreguladora de señales 

anorexigénicas que promueven la terminación de la conducta alimentaria. Entre 

éstas se encuentra el incremento del contenido sérico de insulina y leptina, así 

como de POMC del ARC. Este cambio en vías anabólicas a catabólicas permite la 

modulación de la homeostasis energética y en consecuencia del peso corporal. 

 

De esta manera, al desacoplar el momento de la presentación del alimento del 

ciclo de luz/oscuridad y cambiar la disponibilidad del mismo a la fase de descanso 

(luz en los roedores), se altera la relación entre el gasto de energía y la ingesta de 

alimentos. Cuando los animales son sometidos a modelos de restricción de 

alimentos en un periodo de tiempo específico, ya sea en la fase de luz u 

oscuridad, el inicio de la FAA y la activación de las vías orexigénicas cambia hacia 

el momento de la presentación de la comida (86,231,232). Así, la alimentación en 

la fase de luz induciría la liberación de leptina, insulina y corticosterona a un 

tiempo circádico inusual, favoreciendo mayor consumo y peso corporal. 
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La alimentación de animales prepuberales en la fase de oscuridad (AFO), 

presentó un retraso en el ofrecimiento del alimento en relación al inicio del periodo 

de oscuridad (alimento disponible a las 23:00 h en lugar de a las 19:00 h) y no 

mostraron cambios ni en el consumo de alimentos ni en el peso corporal. Esto 

sugiere que el programa de AFO no modificó la secreción de hormonas ni la 

expresión de péptidos que regulan la conducta alimentaria, permitiendo la 

adaptación al programa de alimentación ad libitum subsecuente hasta la adultez. 

Debido a que la alimentación de animales AFO estuvo limitada a la fase de 

actividad, las vías orexigénicas parecieron alcanzar su pico de actividad diario en 

un momento del día similar al de animales C alimentados ad libitum, lo que se 

evidenció por el consumo de alimento y peso corporal similar al grupo control. 

 

En contraste, el programa de alimentación en la fase de luz (AFL) propició el 

desarrollo de sobrepeso e hiperfagia en animales adultos. Su aumento en el 

consumo de alimento repercutió directamente en su ganancia de peso, 

específicamente en mayor tejido adiposo visceral. Su hiperfagia y sobrepeso 

pareció asociarse a la hiperactividad del eje HHA; esto se ha descrito en humanos 

y animales adultos estresados en etapas tempranas de la vida (233,234). Nuestros 

resultados implicaron que la alimentación en la fase de luz en la etapa prepuberal 

actúa como un estresor crónico. La alteración en la regulación del eje HHA se 

mostró por el incremento de la expresión del RNAm de CRH en el NPV, junto con 

la alta concentración sérica de corticosterona, que sugirió un bloqueo de la 

retroalimentación negativa de los GC sobre la expresión de CRH en el NPV. 

 

El incremento en el contenido de GC pudo provocar la hiperfagia de animales AFL, 

ya que la administración icv. e ip. de DEX promueve la expresión y aumenta el 

contenido hipotalámico de moléculas orexigénicas como NPY, AgRP y AMPK en 

el ARC (235-238). La hiperfagia pudo deberse a que antes de la presentación de 

los alimentos, independientemente del ciclo luz/oscuridad, el contenido de 

glucocorticoides aumentó y NPY pudo liberarse hacia el NPV (231,239). 
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La elevación sostenida de la concentración de corticosterona pareció también ser 

responsable del aumento de los depósitos de TAB visceral de animales AFL 

(240,241) ya que la administración periférica de DEX activa la expresión de genes 

lipogénicos en los compartimentos de grasa visceral y la diferenciación de pre-

adipocitos a adipocitos (242-244); además, la concentración elevada de 

glucocorticoides en la saliva está asociada positivamente a la acumulación de 

grasa visceral característica de la enfermedad de Cushing, (245,246). 

 

El grupo AFO presentó contenido de leptina e insulina similares a animales 

control, sugiriendo que estas hormonas ejercen sus efectos anorexigénicos de 

manera normal (40,44). Por el contrario, los animales AFL presentaron contenido 

elevado de leptina e insulina y tanto humanos como roedores con obesidad 

presentan resistencia a sus efectos, ya que sus niveles aumentados  no son 

capaces de disminuir el apetito ni de aumentar el gasto  energético(247,248). La 

hiperleptinemia de animales AFL sugirió una alteración en su señalización y un 

probable desarrollo de resistencia a sus efectos. La alta concentración de 

corticosterona sérica inducida por la alimentación en la fase de luz pudo reducir la 

sensibilidad neuronal a los efectos de la leptina en este grupo, ya que los GC 

estimulan la expresión del RNAm de leptina y su liberación del tejido adiposo, pero 

a su vez reducen la sensibilidad de las neuronas a la hormona (249-251). Por esta 

razón se analizó si la vía de señalización de leptina mostraba alteraciones 

evaluando sus efectos sobre la expresión de los RNAm de NPY en el ARC y de 

TRH en el NPV, contribuyendo al desarrollo de la hiperfagia de los animales AFL.  

 

Respecto al eje tiroideo, se observó que la AFL indujo disfunción del eje HHT, la 

concentración de T4 disminuyó en estos animales, lo que pareció impedir que T3 

aumentara de acuerdo a lo descrito. Los pacientes con obesidad presentan mayor 

actividad del eje HHT con altos niveles de T3 sérica (158), mientras que roedores 

obesos muestran mayor expresión del RNAm de TRH en el NPV y contenido de T3 

sérica (178,252); cambios que promueven mayor gasto de energía. En contraste, 

nuestros resultados mostraron que la alimentación en la fase de luz en la etapa 
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prepuberal no incrementó la función del eje HHT. La actividad de las desyodasas 1 

y 2 (que transforman T4 en T3 y T3 reversa (rT3)) pudo estar involucrada en los 

niveles normales de T3 y bajos de T4, ya que los animales obesos que consumen 

una dieta HFD presentan mayor actividad de la desyodasa D1 en la glándula 

tiroides, en el hígado y en el riñón, mientras que la actividad de la D2 disminuye en 

la adenohipófisis y en el tejido adiposo pardo, aumentando la concentración de rT3 

(253). Es probable que en el grupo AFL hubiera cambio en la actividad de estas 

enzimas, pero es necesario hacer estudios futuros encaminados a su análisis y de 

la concentración de rT3. 

 

Además de las alteraciones en hormonas tiroideas, los niveles del RNAm de TRH 

disminuyeron en neuronas hipofisiotrópicas de mNPV y cNPV en las ratas AFL. 

Esta disminución se presentó a pesar de su sobrepeso e hiperleptinemia, los 

cuales deberían promover la transcripción de TRH (54). Estos resultados están de 

acuerdo a lo mostrado en animales sobrealimentados con sobrepeso, los cuales 

también presentan disminución de la expresión del RNAm de TRH en neuronas 

hipofisiotrópicas del NPV (254). La falta de adaptación del eje HHT pudo disminuir 

la tasa metabólica de los animales AFL, promoviendo a su vez el almacenamiento 

excesivo de energía como tejido adiposo. La disminución en la expresión de TRH 

hipofisiotrópico pudo ser el resultado de los elevados niveles de GC, los cuales 

reprimen la transcripción del péptido a través del elemento de respuesta a 

glucocorticoides (GRE) en el promotor del gen de TRH (170,171), aunque estudios 

adicionales son necesarios para explorar esta hipótesis. 

 

Debido a sus ya conocidas acciones anorexigénicas (164,255), la expresión de 

TRH sintetizado en neuronas del aNPV (involucrado en la regulación de la 

conducta alimentaria) debió aumentar en animales AFL; la falta de aumento de 

TRH evidenció una adaptación aberrante de estas neuronas al aumento en las 

reservas lipídicas, lo que pudo contribuir al desarrollo de la hiperfagia y sobrepeso 

de animales AFL. 
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7.1.2 Efecto de programas de alimentación diferentes sobre la señalización de 

leptina en el ARC y en el NPV. 

Debido a que AFL en etapa prepuberal promovió hiperfagia en los animales 

adultos a pesar de la hiperleptinemia que presentaron, pudieron haber 

desarrollado resistencia a la leptina, lo que está respaldado por la inhibición de la 

expresión de TRH. Para probar nuestra hipótesis, a animales C, AFL y AFO de 10 

semanas de edad que fueron ayunados durante 48 h se les administró vehículo o 

leptina ip., ya que después del ayuno el contenido sérico de leptina disminuye, 

siendo responsable a su vez de la reducción en la expresión del RNAm de TRH en 

el NPV y del aumento del RNAm de NPY en el ARC (54,256), la administración de 

leptina debería de ser capaz de revertir dichos cambios en animales ayunados si 

su señalización funcionara adecuadamente. 

 

El ayuno indujo la esperada pérdida de peso y de los depósitos de tejido adiposo 

en todos los grupos, así como la disminución de la expresión de TRH y CRH del 

NPV y el aumento del RNAm de NPY del ARC y de ObRb y SOCS3 en el ARC y 

en el NPV (254,257). Es importante notar que los animales ALF-veh tuvieron un 

mayor incremento en la expresión de NPY y SOCS3 en el ARC que los grupos C-

veh y AFO-veh. SOCS3 es una proteína que inhibe la transducción de la señal de 

leptina, y su incremento crónico es considerado como un indicativo de la 

resistencia a la leptina (66). Por lo tanto, nuestros resultados apuntan a la 

alteración en la vía de señalización de la leptina en el ARC debida a la 

alimentación en la fase de luz en la etapa prepuberal. Confirmamos estos 

resultados con la administración de leptina a animales AFL adultos que se 

ayunaron: la expresión de NPY en el ARC no disminuyó y la expresión de TRH en 

el NPV no incrementó como se esperaba por efecto de la hormona. 

 

La expresión de TRH en el NPV se regula positivamente a través de dos 

diferentes vías: la vía directa es aquella donde la leptina actúa sobre los 

receptores ObRb que se expresan en neuronas TRHérgicas y que estimulan la 

síntesis del péptido; mientras que la indirecta involucra los efectos de la leptina 
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sobre la síntesis y liberación de NPY y α-MSH desde las neuronas del ARC que 

las sintetizan, las cuales son aferentes al NPV y modifican la síntesis de TRH. 

Esto se debe a que la leptina inhibe a NPY y activa a α-MSH lo que afecta 

positivamente la expresión de TRH (258,259). Estos cambios también se han 

observado en animales alimentados con HFD y que desarrollan obesidad, los 

cuales se vuelven resistentes a la leptina en neuronas del ARC (63,64), aunque 

otras regiones del cerebro se mantengan sensibles a la hormona (64), sugiriendo 

que la vía indirecta es la más afectada por la obesidad. 

 

La AFL alteró los efectos centrales de la leptina: la expresión de NPY no 

disminuyó y la de SOCS3 se mantuvo elevada. La señalización de leptina en el 

NPV pareció funcional ya que la expresión de SOCS3 cambió de manera similar 

que los grupos C y AFO. Así, la falta de incremento en los niveles de TRH del NPV 

después de la administración de leptina en animales AFL pareció deberse a la 

falta de inhibición de la leptina sobre la expresión de NPY en el ARC. Además, 

esto pudo ser responsable de la hiperfagia y el sobrepeso de animales AFL, así 

como también de su inadaptación del eje HHT al balance energético positivo. Es 

probable que la resistencia a la leptina estuviera relacionada con los altos niveles 

circulantes de corticosterona, como se ha descrito anteriormente (251). 

Confirmamos la alteración en la señalización de la leptina, así como de la 

hiperactividad del eje adrenal por los altos niveles del RNAm de CRH en los 

animales AFL ayunados, como ya se había reportado en animales 

sobrealimentados y con sobrepeso (254,260).  

 

7.2 Estrés prenatal y desfase del consumo de alimentos 

7.2.1 Efecto del estrés prenatal y de programas de alimentación diferentes sobre 

parámetros corporales, endócrinos y moleculares de animales adultos. 

El peso corporal de las crías al nacer se puede ver afectado dependiendo del tipo 

de estrés al que fueron sometidas las madres. En el modelo de estrés crónico 

variable, los animales son sometidos a estresores ligeros, los cuales provocan 

aumento en el peso corporal al nacer (209,261). Aquí confirmamos los hallazgos 
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reportados con el aumento de peso desde la semana 3 de vida en todos los 

grupos que fueron sometidos a estrés prenatal, y el cual prevaleció hasta la edad 

adulta. Otro factor que puede modular el efecto del estrés sobre el peso es el 

momento en el que se administra el estresor en las madres gestantes; si es 

administrado en la última semana de gestación, como ocurre en este estudio, los 

animales muestran aumento de peso al nacer que se mantiene hasta la edad 

adulta (262).  

 

Similar a lo ocurrido en animales AFL, el aumento de peso corporal en animales 

EP-C, EP-AFL y EP-AFO estuvo relacionado con su incrementado peso del tejido 

adiposo visceral; estas alteraciones estuvieron asociadas al incremento en la 

concentración sérica de corticosterona que, como ya se mencionó anteriormente, 

promueve el almacenamiento de reservas energéticas en el tejido adiposo, así 

como el aumento del consumo alimentario por la activación de vías orexigénicas 

como la de NPY/AgRP del ARC. Contrario a lo que sucede de manera central, la 

densidad de GR en el tejido adiposo se encuentra aumentada cuando hay exceso 

de glucocorticoides circulantes (241), lo que afecta el metabolismo de lípidos 

inhibiendo la movilización de los mismos y favoreciendo su acumulación, ya sea 

de manera directa al estimular a la lipasa de lipoproteínas, o de manera indirecta 

al inhibir los efectos lipolíticos de la hormona de crecimiento (263,264). Además, 

en estudios en roedores y humanos obesos se ha encontrado que el contenido de 

la enzima 11-β-deshidrogenasa de dihidroxiesteroides, la cual convierte a la 

cortisona en glucocorticoides activos, se encuentra aumentada en el tejido adiposo 

visceral y subcutáneo, lo que permite la proliferación y diferenciación de los 

adipocitos (265), promoviendo de esta manera el aumento en el peso del tejido 

adiposo. Dichos efectos pudieran estar favoreciendo el aumento en el tejido 

adiposo blanco de los animales sometidos a estrés prenatal (EP-C, EP-AFL y EP-

AFO) y el peso corporal de los mismos, aunque son necesarios nuevos estudios 

para determinar la implicación de los mismos en las alteraciones presentes en 

nuestros animales estresados prenatalmente.  
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De hecho, las crías sometidas a estrés prenatal aumentaron el consumo de 

alimento, hecho que se ha constatado en animales sometidos a estrés crónico 

variable, los cuales aumentan el consumo de leche materna desde la primera 

semana de vida (261). En este estudio se confirmó tanto el aumento de peso 

corporal, como el del consumo de alimento en animales sometidos a estrés 

prenatal, lo que reafirma que factores que puedan causar alteraciones en el 

ambiente intrauterino, afectan el desarrollo de la cría, y estas alteraciones 

prevalecen hasta la edad adulta. Los animales adultos sometidos a estrés prenatal 

y con desfase de la alimentación en la etapa prepuberal no tuvieron cambios al 

compararlos con los animales únicamente con estrés. El estrés también puede 

desfasar a los sistemas circádicos que regulan la conducta alimentaria (266), y 

puesto que el mismo estrés es un factor que promueve el aumento en el consumo 

de alimento y el peso corporal, los efectos que observamos sobre estos 

parámetros corresponderían predominantemente al estrés prenatal.  

 

El contenido de corticosterona sérica de animales EP-C no cambió con respecto al 

de animales C; el de EP-AFL y EP-AFO aumentó contra los dos grupos anteriores. 

La expresión de CRH del NPV en animales con estrés prenatal (EP-C) fue similar 

al del grupo C, mientras que combinando el estrés con el desfase de alimentos a 

la fase de luz u oscuridad (EP-AFL y EP-AFO), la expresión de CRH en el NPV se 

estimuló. Las crías macho de madres estresadas en la gestación, no presentan 

cambio en la actividad basal del eje HHA (267) ni en el contenido del RNAm de 

CRH del NPV cuando son adultos (268); esto concuerda con los resultados del 

grupo EP-C. 

 

La hiperactividad del eje adrenal de animales estresados prenatalmente se 

observa al ser sometidos a un estresor posterior: la concentración sérica de ACTH 

y corticosterona aumenta así como la expresión del RNAm de CRH del NPV (269). 

Los cambios en los horarios de alimentación en EP-AFL y EP-AFO pudieron 

actuar como estresores modificando la actividad del eje y activando su respuesta, 

lo que se evidenció por su aumento corticosterona y en la expresión de CRH en el 
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NPV. La falla en la retroalimentación negativa del eje HHA se podría explicar por 

los hallazgos que describen la reducción en la expresión hipocampal del RNAm 

del MR y de GR (270-272) y que puede deberse a hipermetilación del promotor del 

gen de GR (273) y al aumento en la expresión, contenido y liberación de CRH de 

la amígdala (268,269,274), quien afecta positivamente la actividad del eje adrenal. 

 

El incremento en el peso de las glándulas adrenales pudo deberse a su hipertrofia, 

misma que se ha descrito en animales estresados, que a su vez pudo ser causada 

por la estimulación constante del sistema simpático adrenal, quien envía señales 

catecolaminérgicas a la glándula, promoviendo la liberación constante de 

adrenalina y GC (275), estimulando la actividad del eje HHA de manera crónica.  

 

En humanos existe un vínculo entre la ansiedad gestacional, particularmente en el 

embarazo tardío, con diferencias en el cortisol salival postnatal (276); los niños de 

madres con mayor contenido de cortisol salival en las mañanas durante el 

embarazo o madres con miedo a tener un niño con discapacidades, mostraron 

altos niveles de cortisol en la saliva (277). En pacientes deprimidos (con estrés 

crónico subyacente), la inmunoreactividad de neuronas que expresan CRH en el 

NPV está aumentada y presentan hipertrofia de glándulas adrenales y 

concentraciones basales elevadas de GC (278). Por lo que el eje HHA de 

animales EP-AFL y EP-AFO pareció responder de manera exagerada por 

afectaciones en la retroalimentación negativa del mismo. 

 

En la gestación, las madres presentan cambios adaptativos que disminuyen los 

efectos de los glucocorticoides sobre el feto. Entre estos se encuentran el 

aumento de progesterona y de su metabolito, la alopregnanolona, en el cerebro 

materno y quien inhibe al eje HHA en ratas gestantes y previene al feto de sufrir 

alteraciones causadas por los glucocorticoides (279). La alopregnanolona 

aumenta la expresión del RNAm del opioide endógeno encefalina y de su receptor 

(receptor a opioides µ, MOR) en neuronas noradrenérgicas A2 del núcleo del 

tracto solitario (NTS), que al activarse desinhiben a neuronas GABAérgicas que 
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proyectan al NPV e inhiben la liberación de noradrenalina de las mismas neuronas 

del NTS hacia el NPV, disminuyendo la expresión de CRH y por consiguiente la 

inhibición del eje HHA en ratas gestantes (280). En cambio, las ratas sometidas a 

estrés gestacional presentan disminución en la enzima que convierte a la 

progesterona en alopregnanolona en el cerebro y en la placenta, 11-β-

deshidrogenasa de dihidroxiesteroides (281), lo que permite el acceso de un 

exceso de glucocorticoides hacia la cría y aumenta los efectos deletéreos de éstos 

sobre su desarrollo. Dado que los efectos del estrés prenatal abarcan una gran 

cantidad de vías y moléculas que regulan el eje HHA y las respuestas al 

organismo para contrarrestar el estrés, es importante determinar en el futuro si los 

grupos EP presentan dichos cambios y si están asociados con la hiperactivación 

del eje adrenal. 

 

Lo animales sometidos a estrés prenatal, indistintamente del programa de 

alimentación, no mostraron cambios en la concentración sérica de T4 y T3 ni en la 

expresión de TRH en ninguno de los subcompartimentos del NPV. Hay 

controversia acerca de los efectos del estrés en la actividad del eje tiroideo, pero 

en un modelo de estrés crónico ligero la expresión del RNAm de TRH en el NPV y 

los niveles séricos de hormonas tiroideas no cambian (282). Dado que los grupos 

EP-C, EP-AFL y EP-AFO se encuentran en balance energético positivo y  

humanos obesos y roedores con obesidad inducida por la dieta aumentan la 

actividad del eje tiroideo, con aumento del RNAm de TRH en el NPV y de la 

concentración sérica de TSH en ratas macho (178), era de esperar una 

hiperactivación del eje tiroideo como mecanismo contraregulatorio que activaría el 

metabolismo y disminuiría su peso corporal; esto aumentaría su expresión de TRH 

por el aumento en la concentración sérica de leptina, al no observar estos cambios 

la vía de señalización de la leptina pudo también encontrarse desensibilizada, 

como en los animales AFL. 

 

Los animales cuyas madres reciben DEX durante la última semana de gestación 

desarrollan hiperleptinemia e hiperinsulinemia (283), alteraciones que se han 
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ligado al desarrollo de resistencia a la insulina y leptina y del síndrome metabólico. 

Aunque EP-AFL y EP-AFO mostraron un incremento en la concentración sérica de 

leptina, que debió aumentar la síntesis de TRH, también mostraron aumento en la 

concentración de corticosterona que pudo contrarrestar los efectos de la leptina en 

la transcripción de TRH (170,171) y evitar la activación del eje tiroideo frente a su 

balance positivo de energía, llevándolos al aumento de peso corporal. La 

expresión de TRH del aNPV no cambió su expresión, a pesar de tener un efecto 

anorexigénico. Debido a que los animales EP-C presentaron el mismo aumento de 

peso e hiperfagia que los EP-AFL y EP-AFO, pareció que TRH de esta región no 

estuvo relacionado a estos cambios y sugiere el estudio de la expresión de 

péptidos de las neuronas de primer orden del ARC, las cuales se alteran en 

animales con obesidad (178). 

 

VIII. Conclusiones 

 Iniciar el consumo de alimentos en la fase de reposo, aún por un período 

corto en la prepubertad, lleva al desarrollo de hiperfagia y sobrepeso en los 

adultos.  

 El funcionamiento de los ejes adrenal y tiroideo tanto a nivel hipotalámico 

como periférico se altera por este cambio y puede asociarse a la hiperfagia 

y acumulación de tejido visceral observado.  

 Se desarrolla una resistencia a la señalización de la leptina en el ARC por 

este cambio que también pudo asociarse a la hiperfagia y sobrepeso 

observados.  

 El estrés prenatal también causa hiperfagia y sobrepeso en animales 

adultos. El sobrepeso y la hiperfagia desarrolladas por la exposición a 

estrés prenatal sugieren resistencia a la insulina y leptina. 

 El inicio del consumo de alimentos en la fase de luz u obscuridad induce 

hiperactivación el eje adrenal de animales sometidos a estrés prenatal. 

 Estos resultados son un acercamiento importante para comprender los 

efectos y alcances de los hábitos alimentarios y los patrones de 

alimentación en la infancia y sus consecuencias en la salud de individuos 
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adultos; además apoyan que los hábitos alimentarios en la fase de actividad 

en la infancia aseguran una programación y función adecuada de la función 

de los ejes neuroendócrinos y de la regulación de la conducta alimentaria, 

lo que urge a generar terapias preventivas con la finalidad de evitar el 

desarrollo de enfermedades metabólicas en la vida adulta. 

 

IX. Perspectivas 

 Estudiar la motivación por el consumo de alimentos palatables en animales 

AFL y con EP. 

 Analizar la vía de señalización de la insulina y su implicación en la 

hiperfagia de animales AFL. 

 Determinar si la vía de AMPK puede estar implicada en la hiperfagia de 

animales AFL y en cambios en la expresión de genes reloj (cry) en el 

hipotálamo de animales AFL. 

 Analizar y comparar la expresión de genes reloj en el hipotálamo y en el 

hígado entre animales AFL y con EP. 
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XI. Anexos 

11.1 Artículo publicado en la revista Journal of Endocrinology: “Prepuberal 

light phase feeding induces neuroendocrine alterations in adult rats”. 
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(ISII) . ... ,)'><' 01 prollh >lid proCm mRl'iA 81"""''''' 
wet< f"'ÓO'1II<d; >d<fO>< tI>"'" ,ulKomp.onm.., .. 
(..-hlt. adlp"'" ti""" (WAl} me."metlC, ... 1><"="",., 
<f>kIklym. l, J>«I ...... , ""fO!""1'oneal; brown oilipo>< 

tI> .... (Ml} "'b>GIpul.u), . nd od ...... 1 gLand. w.", 
d~ .nd ...-.t¡¡htN; 'runk bIood .... ro'l«1«1 "" 
",rum hotmo",,' ""' .. ml ... ,IO" ('''lO<Iothyron'D< (f,), 

'hyf"""" (f J. tmulln, '''I''lfl aflll rotIIC""'-"OO'). 
10 <Va...... hypothaLunIC """ro",' repon>< .0 

f;tO;tl"3 _ .0 !<¡xl" admln", ... uon, a ",b>« 01 ~_ 

,n, " 

___ aoUn>.b ¡roro ti>< 'h .... ~.fN"I...., ... , groops 

(" .~p) .... , ... 1>f«1«1 'o • 4S-h 1.0, .. ", . nd 

lO.,...,.,."""""lIy (lp_) admlol .. <f«l ""'" ",h« ""hiel< 
(v<ito 0 .9'1(, sall ... >OIU'IOn) O< 0 .1 pg p« gram 01 body 
_gh' 01 fK'OOtbtnan, "'o,"~ I<ptlO (c::.,~. Moro: 
Mml"....) 'WIC1o > doIy (OHOJ .00 l'HJOh) durtng ,h~ 

-IS-h {>,,,,,, f"'IOd. " P"'''''''>ly ~ ( lIojanO"'''''" 
& Now>l: 2007). ~ I<ptln :odmlOl .. ",,_ • ..,'m'" 
-.. _ • • 00 ~ 10 .......... ' ~ 6h >1 ... Iood 

........ <1< .,..,I.obl<_ Body wet¡h, km "' .. me.ostMd 

by ",elgtu", .nl .... " b<Iote . 00 .~ I.o>tl", . 00 ,h~ 

p~,,:<n..,. 01 ,1>< chang<> 'n body wet¡h, lo» ('1(, dd .. 

(&)) ... , calcuL1!«I by tal.tng ,1>< ln'tia' ""gh, (IO-..m_ 
okl ""gh,) .. '00lI. At ,I>< ... d 01 tll< t<fe,,,,"'" pmod. 
",'m>!, -.. ldll<tl by deGlpltatlOO; :od!poo< , ...... 

...ocom¡w, ...... " . nd :odt<nal gLloo. ............. ,«1 '" 
m<ntlOn<d b<Iote; bt.,,,, .. ..., .. ""'" >nd ",'n""n«l .. 
_/rrc ""U, real_U .... PCR (U_PCR):maIy><> 01 ARe """ 

PVN U>n>Cnpt> -.. pet1orm«l 

TOtal ..... m T~ T, . nd ln,"lin ......., <I< ... mln«l by 
rommetd. , lUSA ki" I<>lIo""ng m. nu/K"''''''' 

• --........... --­...... ..... 

-
• 
,~._ .. -

,-, 

"--=--1" 1'-=c-' 

-----'-- -- -

,-
l-
0-

, 

( ____ ............. _W_ ......... __ .... (I't<l" .. " .. _".'-com"'~_ .... 
.. -... ...... "' ....... _ .... __ 'lIOI,...., .... """"' .... _''''''''''_ .... _ ....... -.. ............ 
__ (tJOrI_ ........ _ ... _ '''''' .. 010II .... _ ocrog., __ ........ ""'''''._ ...... -..."""" .. ....... _ ..... _____ ._ .. "" .. ____ , .......... , ... ,-P-_ ... -.", _ 
_ ,""'l .. , ___ ... ,_ •. w .). ........ ____ "' .......... _ OO ___ ,~ .. 

__ , .. c,,' ''"'' ''''' __ ~ 'ood ............... _ .................... , ___ ... , ... c ... _''''' 
_ """ .... _ ...... _.LO". In .. _In_' .... ~_""'"- /OW:N'" -'" __ .. u.,. __ _ 
__ """_ ....... ·' .0."' .. <: ... 11.05,,""'. 

II ,~;,·;: ... =;;;¡,·;: ...... :;:;---;-;-;,;,-;;;:;;·;·,-=-:;:, 1"_'::-_','·'_:--::-'·:-------------....... ,""""-..- -~--
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1 

ln"toC"om (AlPCO. s"l<m. NIl. USJI); ....,U1VUy 
T ~ 0.2 ng/ml. T •• 0.5 ~g/dL . od l",ulio. 0 .124 og/mL; 

ln, .. ;w.ay , .. ,"Mity, T~ 1O.~. T .. 4 .5"'- . nd ln,"lio. 
9 .95"'-; ln".~y v .... l>lllty, T~ 9.&' T. 4 .~ . od 

ln,ulin. >.1""". Conl"", .. ",,~ .nd I<ptln ..... m 
roo~u.Uom ......., <I<, .. mlo«l ""03 ERro UI~ 

><:1<0= EU>A kU, ( f'> ,mlogd.ll<. NY. USA); ><1t~"v"y 
rottlro>""" .... 27 pg/mL . oo l<ptl". &1 .2pg1mL; 101 .. _ 

. ... y . .... bllit)', rottle""oron~. !l. I"'- . od l<ptln. 

11"'-; lom ·.""y , .. U'blU,y' ronlOO>""'''''. 8 .4"'- aod 
I<ptln. 8 .1"'-

In si", hyt>ridl ... tion !ty>'.xh •• ml>try ~,.., ~5H) 

U"""ted bt>1 n, ... et< >«I"'n«l u"n 3 • eryosta' 

(Mlcrotn 11 M 52>; Qo,1 1 ... ", IMT Corpo"u",,) .. 
_'l/YC te> 00""0 U~m tltlek rolOfl.1 ,1_ lmludln 3 
,h~ ... hol< I<og'h 01 ,h~ PVN (. PVN, ---O.M lo _I .H mm 
lrom I>r<gm • • mPVN, _1.44 lo _Lnmm lroro brqm. 

. od ePVN, _ 1.92 lo _2.28 lrom brq"n) ("'Xl"'" 
& w'moo 2001). F<>r ~ach PVN .ubromp>"m~nt. 

,hlft ><eIlOm "'" ,lide pe' . nlm. 1 ... et< roll<a«l . od 

><Ihetl'tl 10 SuJl"l'lr<><I/Plu, ,1I11e< (Fl<her ><:Ientllic) 

s.ctl"" . ....... fix«l ... "h 4"'- p;u .lotm. l<I<hyde .. 
4'C lo< 2Omlo ln PIlS ""11 ... dlge><<<I ,,"h proo . .. 

(H U/mL; Calbloch .... (M .. ü MlIllpot'O)) .. :!O"C lo< 
2 mlo • • od . ,,-411«1 11<1"", hybrldl,,",UOO . A miX'u", 01 

oU gonuel«>tlde pro!><> rom pi .... "" ta,y '0 ,h< 1011 """ '" 
ba .. ~uen= 01 pro1l1l mRNA (G<1IBan k ~."" 
numll«, NM_OIJO.\&.2), 8\.-129. 40 1--411 . nd 5611--612 

• od ptoCrf mRNA (GffiBan k <>«=100 oumll« 
NM_01IOI9.1), I ].I_ ISS. ZM-.J28 . 00 5l&-5!1O 

... ..., 1. 11<1«1 by J' .... "'og ... lth [' 'SI dATP (12)001 
mmol; ['<,,"oflm .. ) u"n g .. nol "") ""»you,I<Otldyl 

".ml .. ,.. (Rache Dlag"''''''''' Gmbll). AII 
oUgonuel«>tlde pro!><> ......., 'ymh .. "«I by ,h. 

Bloloch nology 10"''''1< 01 ,h. UNAM (C ........ VOGl. 
Mor" ",. M.",o) . nd ""'" 1IUST_,es,«I '0 ... 1 ..... 

prob<', 'p«.ficny. whleh ... " roofi,m«l u"ng ra, 
databa>< We u>«l non.rompl .... en ... ,y prob<> . , 

0<:!l'uv, control~ dlr«t«l . galo" ,he .. me pro1l"h 

mRNA 0"'1<0' .... ""1""'= a. rompl.m.., .. 'Y proIJe 
(Arechlg.-Cd»lio,,' 01. 2014. AI, .. ",z-S.ola." o/. 2016) 
lI ybndl,"UOO protocol WI, h oUgoo"'I<Otlde prob<> 

h .. 1>«11 """'rlb<d prev",",ly (de Gorl.rl & M,-,"god 
2010). B'leHy. ,""ro.>ct"'e--u b<l«l pro!><> .... '" d llu,«I 

ln . ",luUoo roO""O'"g WK. lormamlde. 4 . SSC (h 

SSe, l>Om M N.>CI. lSm M _'um el",,,). Denha,d,~ 

""uUoo (0.02'1(, Flroll. 0 .02'1(, polyv1nylpyrrolldoo •• 
0 .01'K.1!SA). I~ dem.n ,ull, ... 1"'- " ''''''yl. 20m M 

1
;.· ... , ....... 
""' ''-" ... ".-''--

. ,.,,_ .. -----

" 

ph<»pha .. bulr..: p ll 1.0). 2>O~g/ml y .... ,RNA . od 
5OO~g/ml .. lmoo ,p<no UNA .... linal eoo,..,,,,Uoo 

01 1.\.-_2pmol Hx«l_''' ......... '" 'orub,,«I WltIt 
hybrl.Hz.o"oo ",luUoo . OO eov,""pp«l ... "h Paralilm 

(Beml>, o.hkmlt. WI. USA). Once ,he lncub. uoo Um. 

... " romploted. """00' ... et< ,,:.,h«l loo, Ume> lo 
0 .6M N.a. IOm M Trls- IICI (pll / .5) .. 6O"C du"", 
4 , mln .. eh um •• aod 00« lo ,he .. m. bull<,,, nx>m 

•• m"",,,",,,. Al, .. "'"",log •• ><ellO'" ""'" dlpp«l lmo 
Xod>.k 1-.'111 ,ulotad lOgraphy .... u"''''' (F .... m.o Xod.lk 

Comp>ny. Roch"" ... NY. USA) .• \Ulor""'ogt.m, .... '" 
dev<1oped "",h Kod;r k_D19 dev<lopor (r .... m. o Kod.lk 

Company) afl .. . l ·,.""" .. """,,,, . , 4"C. fix«l ln Illord 
lIyp>m Ii . .. (P<>Iy"'len= Ine. Warringtoo. PA. USA). 

dehyd" .. d ln 1O'K..nd I~ ... hanol.nd cov..,Ilpped 
WltIt 1:",oIuo (I.l<rd KG. A). 

Aurotodlogt.m, ,....,v"u.Ilz<d WltIt • '-"'GI mle"""",,", 
DM500 (1.<1e. MIe""1"' .... ' Ine.) undel dark_li.1d 

lIluml""uoo • • nd lm'g" "''''' 00.." ... 1 u"ng a L<lca 
ICCW W "'m .... . od ,he 10" 00[<'<,",". Im.g ..... ero 
. 0 . lyz<d by eompu ... m .. ,u"og lmograt<d <>pllea l 
demuy (lOO) of PVN "110. 1 u"og Im.go--Pro Plu, 1.0 

oo{' .... "'(M«I"' cyll<,o~uo. loe .• Roch 'II • • MU. USA) 
IOU 01 ,he bKl<grouod " as me.o,ur<d lo, .ach ''''''g • 

• od ,ubu>Cted lrom tite PVN ... '11 .... " gnaIIOD; . hlft 

...aloo. "'" PVN ,ul>rompanmffi' p<t . 0lm.1 w<'" 

. 0 . lyz<d lo, pro1ih . nd for ptoCl(. . nd ooly mPVN ... as 
u>«l Ior ISIl .n.ly .... "",h . final n _ 4_>/gtoop . 

RoaI-tmo PCR (RT-PCR) 

B,,'n, w<'" h.oo d l"",,I«I Ior RT_PCR . n.I1"" 01 

ARC mRNA. (Npy. ,he long ""Iono 01 ,he IeJ>tln 
r<C<ptof (O¡"~) and "'pp"""" 01 cyrolaoe ,¡gn,,"n g 

1 (SCJ<AI)) .nd PYN m RNAs (1111. Cr(. 0«1> and Socs.J) 

PVN (---0.8-1 'o _2.28mm lrom brogm . ) . od ARe 

(_2.28 'o _l .48 mm lrom I>r<gm. ) (P"'O'" & Wa."", 

20(1) ""'" puoeh-41"",,I«I lrom froz<o ",,"'" u"n g 
• I mm d"m .. ", .. mple eot<' . od "" .. «1 as descnb<d 
11<10'" Iot ~x" KttOO 01 m RNA by pan ldl ... tIt ' ''''ya n ... 

m«hod (C home'Y"'''' lo 5.>ceh l 1981) Brl<fly. 
l.>mg of RNA ... as I<1ro-tl.n",r!b«I WltIt oUgo-dl 

p"m .. (IOOpmol/mL; Blotochoology lo .. "" .. of ,h. 
UNAM. C...,,,,,vac • • M"",I",. MeXleo) . od M_MlY 

"' ...... tt."'<rlp .... (In""rogett) 'o 00'>10 cONA 
ARC Nrr. J;ooJ .nd 0IJrb. '" . dd"'oo lo PYN pro1l1l. 
proel(. Obrb and 5oc>.1 mRNA 1",'01>, ....... . o"yz«l 

1-"-""-
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,n i " 

, - -........ 1 ....... (91 ' .'h'.OO' '.Oh'.OO' '.Oh'-OO' "'" (,,) '.'h'." ''''±'.Ol '''hU' 
~WATIo) '-h'" '.h'.' '-hU 
EpidMIrn-.oI WAT (,,) '.h'.' '-'±'" ' .hU 
.. ...,._WAT (9I h'.' '-'±'.'- 15±U 
-....¡ , ... _~onooI WAT (91 H±'.' h'.'- ' .hU _ .. __ .... _--_ .. _ .. ,---_ ......... _ ......... _ .. _-_ w.,. _ _ ............. ....,.. .... _ ........ ..-__ ""' '''''' ............. w'"''"-, __ 
_ .... ..._ ____ '"_..."....,.""' ... ___ <.""''''O; .... __ ... _ .... ''P_ ... _ .... ,----.... _"""".-.. ,.,..,..-""'-_...-.._-
• • • o ."'~<. 

by RT_PCR ""n~ Appl'''' BIO>Y',em, rugon" . nd 

<qu'r"""'. romptl"ng T3<JM'o Un'v ..... II'CR M., ... 
Ml<, • lsao ",al_Um. I'CR ,)"t ..... oligonocl.."id< 

r~m .... (Nrr. RnOl~ 'OI4S_ml; 5oc>.1. RnOOS8S6H_ 
.1. "P. RnO' 4Jl20'_ml. 71fo. RnOO',,",OOO_m' , 
Cm, RnOI 46Z13 I_ml; MU>. Rn00667869_ml). Tb< 
~ 001.""" qu.m,f>c. "oo m ... hod .. ., ,,"" '0 

cole"I .. , ,h. Iold-chao~ 'n <>rgot mRNA "Pf<>"Oo, 
. nd "... oc"o w", u"" '" h"""'''"'"P'og ~n. 10 
"otm. llz. RT·I'CR d;o". 

eh. og .. 'o Iood 'o"k. ao d body .... ght h<t-.n 

~roüf" . 'ong ,h. lO "I'"~m.m .. ' -..--, ........ ''''''y_ 
by t-..-o-w>y A."I0VA 01 "'1'""'" m .. ,", ... W .. gh' 01 
:od ..... 1 gLlnoh . od ><1,_ tI"u. ,u""""f"run.,,,,,, 
""",m Ilotmoo .. ' I.".b. rro71fo aod rroCtf mHNA 
ul""'l:>n 'o PVN ",bd'VI""m da, ...... analyz<d 
by ooe---...y ANOVA. Two-w'y ANOVA w" p<tfo,m<d 
10 romp;t'" I>ody w .. ght lo." chango-> 'n Iood ,,, .. "" 
. 1 ... ..-'ng. "'. ,. .. ~h, al ,h .. , """,,,,,, gbo'" . nd 
:od'_ ti" .... "b<omr.~m.o" • • nd ,h ... , mHNA 
ur""'l:>n 01 P<I""'"' 'o h)'f'O'h.bm'c PVN . nd ARe 

by RT_PCIl, b<-n<r«1l . n'm." "',.,'" "'th voh 0' 1<1"'0 
'-ro alt .. 4S-h f .. tl0l- Wb<n P<O.OS, ... p<tfo,m<d 
T"koy~ ",,<1 ha: , .... 

Re s u llO 

80dy _~h, alLPF . o'm. " ,"' .... "" 11 '" /rom -..- > 
'o eomp. "'on ... '" DPF ,lOOp . nd '-"" . nd 12')(, from 
wed< 6 ..-h.n rotrlf"""""'''' e aod DPF gmuro; .ueh 
'oc ......... m"o",'n'" u"tll -..- lO al t'" "p<r!_ 

m."., ",,,,h'o~. 1"'" ,oc ........ o,,,.h -..- (Ag. lB) 

TWo--...y A.'10VA of "'1''''''' m.",,,,,,, >Ioow'" tita, 
th.", w"' • 'ign'fico", off«, al f«<l'ng >eh"'"'. 
(F«,,,, _ 17.4&. P<O.OOOI). .~ (F".,.., _ 80t.>4, 
hO.OOO') 400 ti." 'n''''''''''''' ""n .... n n ".bk, 
(f,,,,,,,_ IJI. P<O.OS). In • "m,LI, 1"¡-.1OO, Iood 

'o"k. al LPF groüp ,"' .... "" . n ave .. ~ 01 ,''''' aloog 
,h ... p<rtm.nt 'o <omf"~>Oo .... h e .nd DPf . n' ... " 
(Ag l q . Two-w'y Al'iOVA of "'1'""'" me .. u"" 
"", .. Ie<! . o off«' al ~'n~ och"'ul. (F"g,, _ ll .&9, 
P< 0.0001) . od .~ if....", - 16>.1,. P<O.OON). 

AdtM;oI gIao<l>, BAT, ~ .00 '1*lldym:ol 
5üocomf""'I""'''ofWAT_ no"lln'!icont~ 
.....,,-,g groupo (T.>bIe 1). In ron""". ll'f group\...,."tertc 

.00 p<rI<ffi>I """""",tor><aI WAT W<lgh' ,,"""""" '0 
I5-I~ .oo '0 11l%, "'f'«'MIy, ... "." oom""", .. "" 
e ""'''''''' ( lOO!\.) n- 1; """"",Me F,,",~ _ \O.OI9, 
P<O.Ol; pe<Iml:d r=ope!1""""" Fu.,~ _ S.>66, P<O.O». 

Ahhough T ... rum (OOCffiUOtlOn w .. «<loa.: by 1'''' 'o 
lJ'F . n' ... " romf"'«l""'" e (F ..... _ lJU. ' <0.0». T, 

, - -',- , n± •.• • . l±O .• •• ''-hO.' 

',- 'OO.h'" 'Ol.h'.' ''-' ~ H -- • . h . ... • . hO ... • O.he.Gol eo.._, ...... '''.hl". ""'± ''0·· 'Oh" " O --- Il"-hll'.' 1O'9.h"'·· '''''.h'''''' ---_ ... _ .. ,--
-_ ....... ..-.. _ " .. ".....,,¡ .... ..-.. _ ......... _ n ___ or . ............ ... 

_."-"-<..-.. "_,,,,._fod,,_,,,. ____ ......... _""""._ .. u.,.._"'" 
_ __ """ __ . , . 0 ..... <:; ., ...... " "". 

r,~;;·;= ... ;;;;:·: ...... :;:;---;·;·;,;,-;;;:;;·;"'-=,:.;. 1"_"·:-'·'_:-:-:-'·:-------------
"''''_.''- ----
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000 ..... >11<»««1 no d,f~ce< ~w ..... gro"", (I1I ble Z) 
10. .. 110. ronlrO>tcro .... oo "'r<In """m conc""' ,,,,'oru 
h>d. lA-ioId. V-lold arul 1.~_1oId 'ocre_. ~v.ty. 
'" 1J'F ... ...... 'n ro<n(Wl>OO Wlth e _ :ItId • J.J­

foId """'-"'teto '''''"'''''' comp.>r<d WltIl DPF .,tlIM" 
(I1IbIe 2; kMUlIo, f ....... ,.z71. P<O.05, ~ 

f ... ,~ _8 .09Z, '<0.01; I<'pt"', r....., . 3.6éO. P<O.(5) 

aPVN 

mPVN 

cPVN 

1 ... • - " .. --. 

proTRH 
ce, 

.",,-,-,­
-~--

= , 

pro1l1l ..-.1 proOt mIlNA OJ<¡>nISMon ~ PVN by 
I~H ",nod_try 

pro1l1t mRl'¡A expc=>on Irom non_hYM'hywuol"" 
. PVN neuron, >how<d no "gn!fi"'nt dlfI~ "' 
m 'm>!,.,,,,", Ied '" IIgh t '" 'n ebrk...., pha>e lAg. 2,1, B. 
C. J). llYM'h)'iOtroplr l1UletgI< n<tltO<U 01 m<d!al arul 

'" 

,-, ""''''' ...... ......,.., ..... __ .. v.-n l_ ,"'--_ ..... -_ .... 01 ___ 01 

, • ' "", __ "-,,,,01-
oIcW.lI'f,,,,,,,,,,,'o.ol--..oI , (DI . 
... ~1"'''''''I.'''oI_o'c"",,,,(HO .... "'" .,9' ...... "*" -.do. """' ... 
"' .... \1\ .... ..-01 ... ""' ....... 
__ .... _"'oI~'-"' ... ""'_ """"01'0. .... ___ .... ___ I_ooto _ 

_ " .... _,'-'--".oI_oIC 
_ """'" n· ,-"",-,. cono-....,- ...,.,. - ......... ,..,""' .... -_""" __ ',.o."' .. c ......... ""'. 

_ .. _lOt 
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,n I " 

pro-CRF ISH 

,-, 
""""'_ ._'" ...... \A-<l"""-,O' _ .... __ .. _ ....... .. __ .. 
, __ """"'_ ... ""'" ....... Cw. ... (I) ... ""' 1<),,_"' ____ ...... 50_-*._ .... <OI'" 
....... c. ... ... "" _<nn""'(<l. .... __ ""~ ___ ,_ooto ................ _."-"-.. _ .. C_""""; .... ,.......,¡.""'"-ow:N._ ... u..-._""' .... ______ · •. ...., ,, <. ... "-",,, ""'. 
",udal PYN d'"" IWT Ul5 func._. and pro1l1t mRNA 
~ w. .. <k<lu>ed In ll'f groop t<> 1~ lo mPVN 
(1',,"' ••.• 3. P<O.OS) • .m..e.o> lo cPYN <I«:«.ned '0 \.6'M. 
'o rompon .... Wltll .1>00< 01 C ( Ioo<r.) (Ag. 11). f, F. G. 

11 . l. J; f ... , ... 4.969. P<O.05). proCIfmit."IA "p""""" 
'''''_'0144'1(, lo PVN of lPF ... 'm".'o rompo""," 
Wl,h ,h,,, 01 C (I~) ond DPF gtoop< (Ag. lA. B. C. D; 
f" ... 6.6OI!. P<O.OS). 

Ufon 01 ~ I ... Ung _ IooptIn ><Imlnl>tr.ltlon on body 

-";jht _ lood inbb._ '-"h of .. fHding 

A.lPf .... ,how«l ao loc ... .. 'o body w.oghl. "", ... 1 
WAT w.ogh' .od 'o """,m 1.".'0 1.".1>. IlPT .. " >h",,'d 
1>0 ><" .. t«I promotlng . nd 'n« .. >«I m ..... l>o"e ..... 
001 ,., .. ><1. hypoph)"lo,ropI< PVN pro1l1t mRNA 
oxp=lOn w .. _, .. >«l . W ... pooe<l . 0'm.1> of ,1\< 

,hfft gtoop< t<> a 4S- h f¡utlog lo ><Idl"on ro velo Of 

Iopt'n I.p. adm'o"". tlon a od m • .,ut«l hypo,,,,,I.mle 
f""¡lng.'ovoI_ o ... ropq>tl<l"'· "~~010 .. ,...,11 ... 
Iopt'n "lIo. lIog mol<ruo.. mRNA ,....,1>. fa.t«I . o'm . 1> 
" .. ,«1 .lth .. Wl,h velo Of )ept'o _"",>«1 ,h.o, body 
Wflj¡h. In . ~m,LI, m. ooe< ""Wfffl group< (Ag. 4A); 

,h. 'I(,A 'n body _gh' "'" .... as 1<>"",", 6.5"', 
9 .6'" ao ~ 1.l% lo C-"'h, LPF·,·"" aOO DPF_,-.h gfOUp< 

. od 8.5"'- 8.~ ao~ 8 .• "" lo C_Iep<ln. lPf_Iep<lo . od 
DP1'_loptlo .0'm.l> . .... poc,,"',y. romp-'~ Wl ,h ,h.o, 
too .. , l>ody _gh' bok>t< f .. "og. OO, no 'Ignlficom 
dlff ...... < ....... f""n ~ 

Al, .. 48 h of f .. "og . od ' ... ,m.m Wl ,h .otll .. ",h 0'1 

Iopt'n • • n'm. " ..... ...-«1 for 6h ao~ ,h.o, food '0 .. 1eo 

w .. rogI ......... Al "POC'''''. d.l .... how«l ,h • • 101"'0 
, .... m.m _",as«! food '"ük. t<> 78% In C_Iept'o . od 

'0 84% '0 DPf_loptlo gtool" wl\<o romp>t«I Wl,h ,h.o, 
«SJ>K'''' velo gtoop< ( IOO'K.) (F'g. 48). On ,he otIl .. 
h>od. lPF_Iep<ln ' 0''''''' a .. 8-1% mo« '''''0 C-Iortln 
'01 .... ,. (F'g. 48). Two_"'y ANOYA >Ilow«l Slgol¡¡com 
dlff ...... ' .. "..,..,.., group> (F,..,., . ] 4.498. hO.OOI ) 
. 00 'o ,1\< '0'"><''00''''''''''' gtoop< . od ' .... 'm"" 
(f ...,., . 14.088. P<O.OOI) . ConCftO'''lI ad .. o. b . od 
ad'!""," """ .. ,oocomp. nm.ots """gh, . w. fotood tila, 
'n lPf . 0'm. I •• ,h. """gh, 01 m ...... '''''e .od pon"",. 1 
«tropetl.oo.a' WAT .... h' gl ... ,h. o C anl .... , • • • 
>ta'od "do~ (Tabl. 3). n.o w<1gh. of ad""",' gI. od. 
ond ,h. ,... 01 . dlpIM 'Il>ue IUbwmp.1nme"" 
dld 001 .oow ","'¡¡COO. ehang.. 1>0' ..... 0 group< 
'" , .... m.m (Tabl. 3). Two_"'y ANOYA >howod 
dlff ...... ' .. 001)' "........., g""'p< lo m.-.a-o' etl< WAT 
(f ...,., . 4.126. P<O.OS) an~ pon ....... 1 """"",n,o"".1 
WAT (F" ... . 4.015. hO.%). bu, ..,. 'o "" • • men, Of In 

,h. '0'''><'''''' 01 . .... "1 ... 

E/Ion of ~ I .. Ung_ Ioptln _Inl>' .. """ on 
~k mM" __ . ot¡>fQ<SIon 

Ate,,",. ""eleu.' LPF , o'm. " admln",..-«I Wltll .eh 
oItow«l ,h. ropottod ARe «Sf>OO .. ro • m ... bolle 
ehan.oge , och as fa.t!ng; ... fotooo , ha, N". mRNA 
OX~100 'o LPF group w"' loc«as«! .0 11/% t<> tila, 

01 C- and DPF·voh . o'm. ". Nrr mHNA loe",,,,,, <",,'d 
1>0 ImpllGO'od 'o ,h. hlghor eh"", c"",ump""" • • -..-.tl 
.. 'o ,h. h' gh« body _gh' ,h:a, LPf ,m p"""m«l 
(Ag. 5A). A. "poc'«I. IoptIO adm'olstr.t!"" <k< ... >«I 

N". mRNA "p«-»Ion 'o e .od DPF . o'm. l>.o 56'1'. 
. 00 65"'. ~f"'C1"'''y. lo roou .. ,. Nrr mHNA comen, 
oIlPF group ><Im'o"",t«I wt,h 'Ofluo d, ~ nOl eh:aoge 
romp>t«I Wltll lPF_voh (f 'g. 5A). TWo_w. y ANOYA 

1 ... • ... . - --, .... ... ,"""" ....... .,." ...... ,-- 1- "-"'­
-~--
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• 1· ... -1 

,_. 
__ ........ Iood ...... .. _C. ...... "" ...... _ _ .. "'._ ...... _W __ .... -.. ..... 
,_ .. ___ c. ...... "" ....... __ .. _ ... .. 
....-~ __ .,.,_ • . W) __ " . _ ...... .. "" 

_ •• u .. ,,_ .. __ .... "' - ___ """'.OO._In .... 
.. c. ...... ""'..." ,_ ...... __ .... .. 
....-~ __ .U_ .. W.)._to ...... " ..... 

,_ ........ _ ...... _>""_ ..... - .. .... 
,.,.......,"'-~ _""""'_ .. u..-._"'" ----...... .,. ....... -......- ... 
_ .. ,....,"'_' • • 0.00 .. ""'_ 

'nd'eo,a1 ,h.. d,~= ......... "",hIn groo", 
(F, ... ~ _ 1"' 7<lO, P~O.OOI ) . nd ,,,, .. m.,,, (~" ... , _ ... ~OO, 

P<O,OS: , 001 tl\< ..... ., no '01 .. ><11011. 

Imp>lrm<nt <ll Iq><'" tlg ... nn¡¡ ......, ",,'<.OIied by 

• lOS'I(, 'nen.o .. 01 Soc>.l rnRNA ro",.", 'n LPF·,..tl 

" 

. n'm. !> .. h.., rom~ WltIl e-.ffi mRNA 8pt<»_ 

(l OO" '" F'g_ 58), whlCh mlj¡ht b< :wocL1,«I .... "" 
,h. 10c .. »«I .. p ..... on 01 Nrr 'n tIl~ >UJI< gtoop 
(Hg_ >A) . p<nph ... , admlnlSu .. _ 01 Iept" 'n<<<a><d 

Soc>.l "P""- 'o e al><! DP'F grooP', hit 00< In 
LPF .n'maI~ ..-hlCh m>ln .. U"" tIl~ .. m. Inc", ... '" 
,..tJ-.odmln"~ .." .... 1. (Ag 58), """,al,,,, >Jl 

lmp.ilUm<1I' in ''1'''" "gnal ,,,, 'n ,h. ARe " ... ron> 01 

LPF .n'm.". Tw<>-... y A.\fOVA """,,«1 • "gn'~Clnt 

.. "'" Of group (E ... .., . J.8T'1. 1'<0."') """ ..... 'm.'" 
(F(..,., . 6->90, P<O.OS), al><l 00 "gn'f' Gm, d,~<", 'n 
th. 'm<r.><tiOll of th ..... , .. t>I<>. Addit_ally, .. <>pect<d 
0brIl mRNA ..... 1> 'nc", ... 'n all gro<IpS 'n ""PO,.,..0 
f",'ng , 00 I<p<ln adm'nlS'''uon, 00' no dlffMon= 'n 
tlr",.>ion 11<,,. .... 'm"¡ groops (Ag. Iq . 

P",an ot<;c" la, ou<l ou ' D<>¡>"< veh ·><knlnlS''''''' 

. nlm. I> w ... "nde< , 48-h "''''ng ch>IIeng<, pro'lltl 
mltNA 1<Vd, 'n lPF groop >how<d , mor< proooonc<d 
''''de<Ky '0 -.... .. than C and Dl'F anl"",I> 

(Ag. lO). In ..... tlnglr. I<p<,n ><Im'nlS, .. 'k .. did not 

'ne",,,,,,, pron-h "p<e~on In LPF .. lt did In C , 00 

DPF gro<IpS comp.ilt<d WltIl tIl<lr ""h ·><mlnlS''''''' 
<oon,,,,!=,, (Ag. SD). Tlro-w,y MillYA .how«l • 

5IgnUic.ont <ffecl of group (1<>--> _ '9.992. P<O.OOI), 
,,,,,,une,,, (I"..,_9.81l. P<O.OI) .. d .... 'nt .. act_ 
of ,b< ..... t>I", (1,..,., _ HI8. hO.OS). "" • • pect<d, 
rroof <>"""""" d'mlnlolt«l In C _ (I~) ",d OFF·_ 

(V "') '" C-f«l groops (100)(,); . t<doa_ 110'''''''' 'n 
LPF·_ .,,'mal, ",1>0>< proer( mRNA ..... " 'n«",,"'¡ 

.0 181"" (Flg. l E). lq>tln "'m'n",,,""" "".or<d 
rroofmit."IA ron, ... , t<> C-f«l ""'<1> In C- (I[t.\"") . nd 

DPO.l"f"'o (''''''''') . o'mo". b, ,, 'o U'"_10f"'0 F"'P, 
it did nO! In"", ... b<y<>nd LP'F_v.h proer( <>1'='­
(168'1(,) (Ag. SE). Two-.... y A.'10VA >howN elfect of 
group (1"-,,, _ 4 .990. P<O.OI). funh<t1ltOf<. ate , 00 

_, .... _ _ ""'_"""" ____ .... ,_ ... __ ..... In .. _ .. _____ • 

.... , __ ' ... _ ............ .-__ .,.'_ •. w1_. . .............. , .. ____ __ _ .. _ ....... _-""'--""'_....... .. .... __ ... __ ... ... 
_ •• u .. "'_. ____ ... , ___ c ....... ..__""'._ ... "'_l ... OWot_ ... "'_w". _ __ ._...,.,A_ ......... __ .. ..., __ · .. ...,,, c_ .... ...," e ....... 

1 ... • ... . ....... ""'''-,--..- 1-"-""-
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,~,."d __ ",,,,,, __ ,,_~LI't"''''''''''' __ ''_''''''' ' __ _ IO.'_ •. wl_ ...... ... __.. • ..._ .. _ ..... ___ ..... ______ ...... 

,~ , __ ..... _-=_W._.w. """" (<) ........... _Q. proOf Ol) __ "' ... >oculQ __ _ .... _ M"" _ .LO .. '" .... _ .. C_ .... _('0001.; " _____ l. __ N«:N. _ .. "*""_ ... __ 
____ _ ... 11.05" C_ ,".II.IIS " __ ""' _ ' • • ' .00 " C __ ... ' .00 ...... __ ~.,.OO..e_ 

' • • ' .00 .............. 

Soc>.l mRNA "p""",oo 'n PVN""", 001 ."Of'<d n .. llhet 

by ' ..... ' m ... ' no< by gtoop (F'g_ SF. G)_ 

DIs.cuss lo n 

~beny " . en."", ..... ooow 01 ..... ron .. <Ievdopm<o •• 
"'''''f''lbl< '0 ...... m horro",.,..' !<vd> flllCtWtlOru, 

mod'lyIng ti>< "'POO" 01 d1~. h)lOlluLamIC 
.... .",.,n, 1<>. pool"'" onergy bol>lla ... . ron"'l"""'" 
01 . 't=<lo,", 'o f«d'ng p.>lIetru_ Soch >lt=tlOru C»l 

I<>d 1<> ... 'mpo'l«I :octIVI'y 01 f""¡¡ng-reluLuo,y O!gnab 

:md '-""'«)O<tI, ty 1<> hJ'P<"fl'h>gI.:I ... d """"'<Ij¡h' ,1m 

mlgh' .... , .. mil odu' thood. ,\lt«1og _'og pollerru 
dunog ~ rouid 'mpo" h)"poth>.L1m1C "...""..,¡ 

<Ievdopm<o'. ond """"'I,,,,mfy, r-lIng reguLn_ 

Tb<trio«. "'" .todled tI><<fI<<1 01 0 "m ...... """'" f«d'ng 
",hrou" dunng I""f'd>e<" • ..,. 00 _" ' 0, ... 1<'_ 
'ouk •• body _gh' .00 <>pte»_ 01 h)lOlluLamI< 
p<ptId<> 'nvofved 'o reguLa._ 01 <O<tg)' h"""""",," by 
rontrolllog IIPA..,d IIPT . ... fUDCtOl 

TWo 1>00" bdo", flgh .. . '" off. lid !lN",,"_~ 

...'m.l<. p"""'" IoromollOO ><" .. tI01l (fuod 'O'k1_ 

PO'0l)' ""''''''y (FAA)) ,",008 lO"" 'nc",a><tl ..... m 
GC con...." .00 ARC NFr mRNA f:l<1'"':1110g food 
'0t>R con.umpt __ A1 ........ tth, o CO<Intet_regu'''ory 

5tlm"f .. _ 01 ' '''''''''geo k ~gn>l. " p""""<d; . ftet 
• meof • • n'm. 1< ""o",, h'gh ,",,,"o . od f<fX'n ..... m 
ron'''''. os weff a>, ARe""",," mRNA ""'<l<. n", sh'" 
ftom . n_l<.o "'_'c po,I", ... )"' .'10"" , I>< ... etgy 

110m..,.. .. " .00 "'!luLa"o n 01 body ''''gIl'_ Th",. 
uncooP"ng , 1>< mom ... , of fuod p......., ... u"" Irom 

1 ... • ... . . ...... .... "-,""""-..- .,." ........ - 1-"-"'" ....... _-
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,ho B;¡htld>.rmes. <)'<1< by .Jllf"n g food .... ,labt,,,y lo 
,b. f<Otlng (lIgh.) 1'11.> .. , al,en tI>< enorgr "I""'dltu« 

rÑtlOn ""'" food 'n .. leo. Wheo antmol •• '" ,ull1<Ct<d 
10. tRF, ,h. ""><'l oi FAA >li d ,. " " .. ,_ 01 OtUIg<fl1C 

p:HhWJf' . .. cru nged to'II'.rd ,he mom"". 01 Iood 
~ ... 'IOO • ..-hlch un"",p'" ~u.1 . 00 p<nph ... , 
clocb; ,hu., _ng In ,h. IIgII. pI\:> .. 'ndoc .. '<fX'n 
. 00 ""ulio rd""", lo an unu ..... ' Cll'C.>dl>n tlm., WI'" • 
oom<q ..... ' ><tiv","'" of bt>lo popo ..... ' .yo"' .... ,h .. 
1<.><1. t<> . o .,.. ... 01 control oI .... rgy oom«>StaSI> 

I'tep<Jb.=I datkn«>-p11a>e fe«llng. ,,1"eh h:>d . ""'" 

dd..Iy lo ,11< ofI"""!! of food In _'IOn ro tI>< .un 01 ,ft. 
darl<n= pMOd (Iood .vOILabI< .. 2100 Inst<ad oIl900h) 

_«1 no <Iwlg<> In .... y of ti>< . valu.n«l IW~ 
,,-heo romfW'd ""th rootroh. Th ... ugg<>t<d ,h'I< ti>< 

DPf ",h<OOl< oonng _beny dtd 001 eh.."., ,heIr 
food 'nul<.:u>d .. _ ,hem ro adapt ro tIl. ><lb>eq""'" 

z.I_h l>Ii 11_ food Int.ak. >dl<du .. up to adulth.-. A> 

,h .. , tRF ,. .. lIml!«I In ti>< <b.rkI><o> J>Iu", FM and ti>< 

"""1gm1C l"'.h .. 'Y' ...... ed ro puk .. . SlmU., motJ\ffit 

01 ti>< dar tIwl ,h:>, 01 e QJ tiN"'m-f<d anImal. <!un", 

_beny ... hld> .... ~1n<m by tb<It un<hang<d food 
tOuR . oo body weigh. throoghOOt , h .. , Ul«pan_ 

lo ron,,...~ >h'ft'ng ,11< r-llng ",h<OOl< to ti>< lI¡llt 
J>Ita« dunng _beny, ~ hypetph:lgu and 

~ght lo LPf groo¡>, ""'!ek ~""""",«I ro ,hei. 
liPA Ub kypet><"Vlty. '" k .. .,..", <le>crtb«l _ lo 

OllIly_ ... go .. """'" odul, aolmal>.oo kuman> (DaIlIlWl 
... 1. 200J, !.> 11<0 .... 1. 2(04); oo. ,.,.1" Imp"«I ,h:>, 
_l!.=Iliglt' ph:»<f«<llogroüld be ><1lng • • • mronle 

.u=oc Imp;tlr«l reguLI'_ el ,he li PA " " w ....... 'ooo<! 

by tII~ loc ... "" PVN CrfmR.''¡A • • 1oIlg l'I'l, h • h l¡h<r Ge 
coooon" .. _ , ""'k:h """"'" '0 >how a block«! nq.>ti"" 

fee<I>.>d< el GC 'oro ti>< PVN. 
TIt~ klglt<r Ge 000"'''' "",Id be r.t .. «I ro lood 

lo .. k~ .. lmulaUoo el LPf b<c.ou>e tII~ 1.1'. 101«uOO 
01 ,h~ 'y"'heuc GC <l<nm<th. son< (DF'>::). Iocr ...... 

,he "",.lgoOIe efl«" of l><tOn .00 path .... Y', .uek 
.. tilo>< of ARe NPY/AgRP (Shim"" ".1. 200@) . od 

AMPK. ""J>«"ively (S.>",Otilu .... 1. ZOOZ. Koooo ... 1 
lOOti, Shlmlzu" .1. 2_). lo lact. ,he AMP¡: pa'hw.y 

h • • .,..", 10",1V«! io ~L.ltion 01 I>oth cl tc>d .. o . od 
me .. boIlc_iodU«d g.n<>' e. pt<'Hion (!.ore'''.1. lOOti, 

!.>m .... 01 . 2009, de Aod.ade ... 1. 1:01» ; ,hu., , .. 
luoctlOo mlglt' be ",Iev.o, lo. lPF_r.t .. «I m ..... l>olie 

.od o ... roeodoclloe ' ''''''''0"', ao d " ....... Id be 
iO'~tiog '0 "00f ,U rol< 'o LPF 'mpalrm ....... 11 ... 
"",Id be """lbl< • • """- tII~ P~"ltiOO 01 . m .. al 
rqordl<» 01 ,he li gh,/d.llko ... J><11Od, NPY" "'1< ..... 

io'o ,he PVN. aod ,h. ~m GC eo", .. ", ,oc ....... 

1
;.· ... , ....... 
""' ''-" ... ".-''--

.,.,,_ .. -
-~--

(Honm. " .1. 1983. Kalta ... 1. 1991 ), "'""'tlog ,h .. 
,he chroo!e eI .. · .. lOn io GC of li gh'_pha>< I_ing 

K hedul<, CO" .... • he" hyperph.g .. ,hrough >e,,, .. ung 
ARe NPf p.>' h -...y 

TIte """'lnal h!gh Ge """'" olso "-"-""'<1 ""P'" Slbl€ 
Iot ti>< Incr=«I VI"""aI WAT depot> of lPl' ",' mal> 
(RebuIfe.-SCn' .... 01. 1992, Com~1 ... 1. 1:(11 ). TIt" 

" ... ppon«l by ,h. octlva,_ of lipogenle getI'" lo 
'1.««.1 1 .. pad. "'" ti>< difleffn, .. ,_ of ~Ipocyt .. 

'o :odipocyt .. (/.db<rfatb ... 1. 1:(01 ) by penphellll DE>: 
odmln' .. , .. _ (M.na ... 1. 1991, Chlmln ... 1. 2()1 ~) 

TIt" " al><> "'P!""'fl«l by , he f>el tila, In e""'log'> 
di ....... ......-gy depo>i" . '" m"'nty :oo:um,,",,<'<I in 
'1>,:<,aI >dipote , ...... (G ....... 1. 1:(10) ' 00 ,h,,, .. Il..-.ry 

Ge COflC'ffi""_ " po>ltlvely >llOCLated " 1th VI><=I 
odlpo>l'Y (F.peI2009) 

TIt. higk GC """m roo""" lodoc«l by ti>< 

~ Iigh'.J>Iu .. r-llng <""Id ~ """' 0001 
>a'l""Vlty '0 Iepoln """ lruulln eIfe<U lo th" group 
(7..110=,".1:, .... 1. 1997. Ala-l"" ... I. lOO-I). TIt-.,,~. we 
.. med w"""y'" im"",r«Ilq>Uo~"gnal'ngaod "'effect> 
011 ARe NW:md PVN 1l1I mltNA> e.~ 10 exp"'m 
hyperph>gl> of lPl' ... 'mob """" .. ,heit hl'J""leptlr>e .. 

lo ,h" ."'tly. Ilgh, pila .. r-llog 'oduced . dy>I'WK_ 
,_ of IlPT >x" '" T. <""""".-.000 doec_ lo LPf 

.,,'m .... ""'leh llam~ T, w 'oct<.»< .. e. f'«"'d 
"""""'" l<f'OIU >I>ow , hat oI>e>e p.>",,"" pr<>eD1 ." 

.... lIanced IIPT " " actlVl'y th .. " e\1nced by ,hei, 
h iglt« T, ..... m leve!> (Relneh, 1:01 01. w hete.t> rodeo" 

h>d klghet PIIN 1l1I mRN,\ ex~ :md Cltrulotllng 
T, (PerelIo ... 1. 1:010. Franco .. 01. 1:(12). Thooe eh3ttgeo 

prom<>« hlghet ......-gy e.pend"""'. lo roo,,, .. ,, out 

""",1" thowed tII" ligIt. plt.ne f«<llng du"ng _ beny 

tlid oot lo""""",, IIPT .. " ftJoctlon. 

Ftlnb<rm"",. Trlr mRNA I~. <l«:t<.n<d lo 

hypoph)"lOlroplC "..,too. of mPVN . od <PVN in lPl' 
gtoop. <Ie>p'" ,1>tI. ov......-.lgh, . od hyl"'flepuo ..... .. 

, h .. >11001<1 .... h:>nc. TRI' u.l1>CIIpt_ (I.ogr:odi .... 1 
1997). TIte . Iot=t .... ,_ed """1,, . '" In "'-'<OI<Iance 

.0 tl>o>< of ~gh, ~ .. ly-<>Vffl«l . nlm.tl>, wh.,.. 
1ih e.1'f""'01l 'o hYJlOllhy>iO'ropIC o ... ron. of m PVN 

" al>o _"'.,.,. (A.<ch'go-Cetl.tllo> ... 1. 1:(14). TItll 

lact el """ptiltlOtl migh' <1«:"""", "'''' meubolle 
ta, .. , ptolOO"o g exo=~ .... rgy >tOtag. .. >dlpote 
, ,, ..... TIt. <1«: ........ ex""",_ of hYJlOllh)"IO'topiC 

1ih cookl be ,h. """" of .... h:>nced I~. of Gc, 
whleh "'P= p<ptide\ " ... ..... 1"100 , kroug h • 

gI(Kocottlrokl .respon~ <!em.", 00 nn, g .... '. 
protnotet(Kakoc>b'UI. 199>. 1 ...... 1. 1996). Additlonol 

expenm .... " wool<l be relevan< 'o e. p""" ,h" idea. 

1-"-""-
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W. uf"'C'<d ,h .. , l> ... p ...... 'oo 01 1111 from 
¡_'ng t<:guUtlng_lnvolv<d "..,rom of .1>< . PVN 

'üocomp. nm<m ..... '" 'nena>«! In lPF . "'m. I •• gi .... 
, loo tn""," ' ""'OXigen 'C >cUo", 01 ,loo .ynth ... Z«l TRlI 

In ,h .. PVN ,ubr<glon (W'um.nn" al. 2009, AI, .. ",z_ 
!.;JI"" al. ZOI2). Al 1111 rnRNA ,....,,, d'd nol ch. nge 
d<>pI!< of tilo """tlV< <1l<'I'g)' I>ol.oc< In lPF " lO. It" 
Huir ,lo" thoy hod . n 'mp>l~ >dap<>'lOn to ,h." 
hlj¡h IIJ>1d> d<t>O<'U. <on,,'ootlng lo ,h. d''J'Iar 01 
,h." hYI""PlI>gl • . 

Al r-lIng In IIgh. -pIwoo dWlng ~ 
promot«l hyp<tplugto desp'" ,he h~nem ...... 

hypoth«lHd .h:n p"p"ber.tI light-plla>< r-lIng roold 

.... " in ~!n rt:WIaIlCt, whKh ~ IV'" lIJ!lPHIn:lby 

. 11< blumed 1l1I "f"<"'OO, .. hl<:h ,I>oold b< upt<:gUla,n:I 

by Iq><ln . 10 .... """ hypo<l>«l>, ""01«'«1 '_p. _1d< '" Iq><'" «>48_h I.nt<d ~ ___ onlmob of al, _ 

Out .. ,1Onal< w. .. th .. SIne< . ftet fa>tln¡, tI>< _lepo'" 
l<v1i> .... re.po""bI< fot tilo <l«:re.ned f'IlN 1l1I mRNA 
comeo • • 00 fot tI>< hlgh ARe I';PY ~n (Matb 
ti m. '992, l<gr><ll "al. 1997). lopUn :odml""' ... _ 
>I>ookl b< _ lo """"'" th.,.. dl>ng<> In I.o,t«l an'm'" 

,{ ,,, 'o¡na!tng "prop<tly runc'lOn:II 
p'In'ng IndOC«l . 11< " P«'''' km In body ...-.t¡llt 

:md >dOpo!< ,""'" <Iepo<Iln >1, groops. .\1>0, ....., ~ 

. 11< ~ PVN nh . 00 D( "P"'-' -..-, '" 
wdl .. ,h. upreguL>tI01I lo ARe N/>r. PYN ond ARe 0IJrb 

..,d 5rnl rnRNA rom.." (Mltchell r! ./. lOO'I. Arechlga­
CeI>alIoo .. al. 2(14). 1, w'" not<WOfthy ,1Ia, LP'F_veh_ 

f»t«I group liad • futtI>et Inau>< lo ARe NPr . 00 
S<nJ ,lIan lo f»tetl DPF_veh . nd ooouol_v<h_ SOQ] " 

• prot<Io tha, Inhl"" ,1>< Slgnal ,t:ln>doc~ of I<ptln; 
,hu~ 11> chronle locrem<ll' " 000_ .. IndlGltlv< 01 
honnon<\ """ ... >« (H",,_ .. al. 11'98)_ ~, 

o.u """1" ... f'I'O""d an Imp.ol"" ARe 5igtIollng oIl<ptln 
_ to r-l 1""P"b.=l ..,Im'" ""nog ti>< IIg1l' p<flOd 
W. <orrobo<,,«I ,h" Wl!h ,h. 1ept10 admlnl ..... tI01I .0 
1I¡ll.-p/ta«-f<d 1""P"ber.>1 . nlmal> tha ....... ,,,,.«1 In 

adül.hoo<l. " .hos< ARe Nrr •• ~ <lid nOl <i«lu><, 
an<l PVN 1l1r mRNA !<vd> .Ud oot loc"" .. os oxp<et<d by 
honnon<\ <ff<cn. 

PYN 1111 <lprmlOO " known 10 ". u~J"mI 
by 1ept10 .htoogh 1\"" dlff .... n, p.,hw,J". Tb< dl~ 
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