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RESUMEN 
 
Diversos estudios epidemiológicos sugieren que los hijos de madres obesas son 
propensos a acumular grasa corporal en exceso y desarrollar enfermedades 
metabólicas. Los modelos con animales experimentales han confirmado que las 
crías de madres obesas exhiben mayor adiposidad, resistencia a la insulina (RI), 
dislipidemia y secreción anormal de adipocinas de una manera específica respecto 
al sexo, lo que podría estar relacionado con la hipertrofia del tejido adiposo. Sin 
embargo, las alteraciones en el mecanismo de expansión del tejido adiposo que 
promueven la hipertrofia y que son programadas por la obesidad materna no son 
bien conocidas. Por lo tanto, el propósito de este trabajo fue elucidar el mecanismo 
de expansión del tejido adiposo que promueve la hipertrofia y en consecuencia  la 
disfunción metabólica en machos y hembras descendientes de madres obesas. 
Para esto, ratas hembra de la cepa Wistar (F0), fueron destetadas ya sea con dieta 
control (C = 4 Kcal / g) o dieta alta en grasa (OM = 5 Kcal / g) a los 21 días de edad 
(d) y se aparearon con machos no experimentales a los 120 d. Las crías 
descendientes (F1) de los grupos (C y OM, n = 8 camadas /grupo) se destetaron 
con dieta C en el día postnatal (DPN) 21.Un macho y una hembra F1 de diferente 
camada fueron eutanizados a los 110 DPN para llevar a cabo el muestreo 
sanguíneo y disección del Tejido Adiposo (TA); se determinó la concentración 
sanguínea de glucosa, triglicéridos y leptina; las proporciones de adipocitos grandes 
y pequeños se analizaron en cortes de TA retroperitoneal mediante el modelaje con 
la distribución gamma. Así mismo, se evaluó la expresión de 84 genes asociados a 
la expansión del TA mediante un arreglo de RT-PCR. Así mismo se determinó la 
expresión de genes maestros de la adipogénesis PPAR-γ y CEBP-α en la Fraccion 
Estromal Vascular (FEV) del TA por su alto contenido de precursores del adipocito. 
A pesar que tanto el peso corporal como la ingesta de alimento fueron similares en 
los grupos F1, machos y hembras OM mostraron mayor masa de grasa visceral en 
la disección. Se observó mayor RI e hipertrigliceridemia en machos y hembras OM 
e hiperleptinemia en los machos OM pero no en hembras. Los F1 OM tuvieron 
mayor tamaño de adipocito, con menor proporción de adipocitos pequeños (en 
machos: C = 10%, OM = 0.1% y hembras; C = 10%, OM = 0.4%), y mayor proporción 
de adipocitos grandes (en machos: C = 10%, OM = 69% y mujeres: C = 10%, OM = 
39%). El perfil de expresión de F1 OM, en los machos OM mostró 53 genes 
regulados a la baja, los cuales fueron asociados a vías proliferativas (WNT, ciclo 
celular y activación de receptores nucleares), en las hembras OM 15 genes 
regulados a la alta, los cuales fueron asociados a la acumulación de grasa (por la 
vía de la MAPK). En la FEV de F1 OM, se observó mayor expresión de PPAR-γ 
(asociado a la fase de compromiso de los preadipocitos). Sin embargo, en el grupo 
OM la expresión de CEBP-α (relacionada con la ganancia de funciones), se redujo 
en los machos y aumentó en las hembras. En conclusión, en F1 OM la acumulación 
excesiva de TA, en los machos se puede explicar principalmente por alteraciones 
en la diferenciación terminal del adipocito, que origina adipocitos disfuncionales y 
en las hembras principalmente por alteraciones que promueven mayor acumulación 
de grasa en el adipocito.  
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ABSTRACT 

 
Several epidemiological studies suggest that obese mother’s offspring are prone to 
accumulate excessive body fat and metabolic disease. Experimental animal models 
have confirmed that obese mothers’ offspring exhibit greater adiposity with insulin 
resistance (IR), dyslipidemia and altered adipokine secretion in a sex-specific 
manner, which might be related to adipose hypertrophy. However, alterations 
leading to increased adipose tissue expansion programmed by maternal obesity are 
not well understood. Therefore, this work aimed to elucidate the adipose tissue 
mechanism of expansion that promotes the hypertrophy, leading to metabolic 
dysfunction in male and female obese mother’s offspring. For this, female Wistar 
rats (F0) were weaned either onto a control (C = 4 Kcal/g) or high fat (OM = 5 Kcal/g) 
diet at 21 days of age (d) and mated with non-experimental males at 120 d. Offspring 
(F1) of both groups (C and OM, n=8 litters/group) were weaned at postnatal day 
(PND) 21 onto C diet. One male and female F1 from different litter were euthanized 
at PND 110 for blood sampling and Adipose Tissue (AT) dissection; blood glucose, 
triglicerides, insulin and leptin levels were determined; large and small adipocyte 
proportions were analized in retroperitoneal AT histological sections by gamma 
distribution modelling. As well, expression of 84 genes realted to AT expansion were 
evaluated through RT-PCR array and the expression adipogenesis master regulator 
genes PPAR-γ and CEBP-α were determined in the Stromal Vascular Fraction (SVF) 
of AT due to its high content of adipocyte precursors.Despite of similar F1 body 
weight and food intake, OM males and females showed greater visceral fat mass at 
dissection. IR and hypertriglyceridemia were observed in OM male and female F1 
and hiperleptinemia in OM males but not in females. OM F1 groups had greater 
adipocyte size, with decreased proportion of small adipocytes (in males: C=10%, 
OM=0.1% and females; C=10%, OM= 0.4%), and increased proportion of large 
adipocytes (in males: C= 10%, OM = 69% and females: C=10%, OM=39%). The OM 
F1 expression profile in males showed 53 down-regulated genes associated to 
proliferative pathways (WNT, cell cycle and nuclear receptor activation) and in OM 
females 15 up-regulated genes associated to fat accumulation (by AMPK pathway). 
In F1 SVF, an increased expression of PPAR-γ (related to preadipocyte 
commitment) was observed in OM groups. However, CEBP-α (related to gaining of 
function) was reduced in OM males and increased in OM females. In conclusion, the 
F1 OM AT accumulation, in males can be explained to a large extent by alteration in 
terminal adipocyte differentiation, which originates dysfunctional adipocytes and in 
females, largely due to alterations leading to increased fat accumulation into 
adipocyte. 
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ANTECEDENTES 
 

ORÍGENES EN EL DESARROLLO DE LA SALUD Y LA ENFERMEDAD  
 

En los últimos 50 años, múltiples estudios epidemiológicos han demostrado que 

existe una asociación estrecha entre diversas condiciones ambientales 

desfavorables durante el desarrollo fetal y neonatal, con una mayor predisposición 

a enfermedades en la vida adulta (Gluckman, Buklijas, & Hanson, 2016). Sin 

embargo, fue hasta los años 80 que los estudios epidemiológicos de David Baker 

permitieron establecer la hipótesis de la programación del desarrollo, la cual postula 

que diversos estímulos ambientales durante períodos críticos del desarrollo como 

la gestación y la lactancia pueden tener efectos fisiológicos adversos a largo plazo 

(D. J. Barker, 1995; D. J. P. Barker, 1998). Se ha descrito a esos efectos como 

consecuencias cardíacas, metabólicas (D. J. Barker, 2007; D. J. Barker & Osmond, 

1986), endócrinas (Gore, 2015), en la función reproductiva (Ho et al., 2017) e incluso 

a nivel conductual (Van Den Bergh, 2011). 

Actualmente, los postulados de la hipótesis de la programación del desarrollo se 

han entendido como un proceso fisiológico, donde un mismo genotipo es capaz de 

dar origen a múltiples rasgos fenotípicos permanentes, en respuesta a diversos 

factores ambientales. La hipótesis de la programación del desarrollo ha 

evolucionado (Wadhwa, Buss, Entringer, & Swanson, 2009) hasta convertirse en el 

concepto de los orígenes en el desarrollo de la salud y la enfermedad (DOHaD por 

sus siglas en inglés), en el cual se concibe que la respuesta de un organismo a un 

reto ambiental específico durante una ventana crítica del desarrollo es capaz de 

alterar la trayectoria del desarrollo de un organismo. En consecuencia, una 

alteración en este proceso, resultará en efectos en la salud que persisten a lo largo 

de la vida (E. Zambrano & Nathanielsz, 2013). 
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Dentro del concepto DOHaD, se denominan ventanas críticas del desarrollo a las 

etapas de la vida en donde es más probable que los organismos expresen 

modificaciones fenotípicas en respuesta a determinados factores ambientales 

(Burggren & Mueller, 2015). Así mismo, es ampliamente aceptado que las ventanas 

críticas del desarrollo más importantes son la embriogénesis, la vida fetal y neonatal, 

(Rosenfeld, 2016). Sin embargo, se ha descrito que desde la formación de gametos, 

la fecundación, el desarrollo embrionario y fetal, así como durante las etapas 

correspondientes a la infancia y la adolescencia, los organismos poseen una gran 

plasticidad fenotípica en comparación con etapas posteriores (Bateson et al., 2004). 

Es decir, muestran una alta capacidad de respuesta ante estímulos específicos, 

como la alta o baja disponibilidad de nutrientes, baja concentración de oxígeno, 

niveles hormonales inadecuados y exposición a contaminantes, entre otros 

(Heerwagen, Miller, Barbour, & Friedman, 2010).  

Debido a que el desarrollo de los tejidos ocurre en diversos periodos específicos del 

ciclo de vida de un organismo, las ventanas críticas de programación también serán 

específicas para cada uno de ellos. En el caso de los roedores, algunos órganos y 

sistemas se encuentran plenamente desarrollados antes del nacimiento, mientras 

que otros como el cerebro, el sistema inmunológico y los mecanismos de control 

metabólico se continuarán desarrollando durante la infancia (Heindel & Vandenberg, 

2015). Además, existen procesos en el desarrollo temprano que contribuyen al 

incremento en la susceptibilidad de un organismo para ser programado por 

estímulos ambientales específicos. Por ejemplo, durante la embriogénesis, la 

formación del organismo depende de la proliferación y maduración de células 

pluripotenciales, las cuales tienen la capacidad de diferenciarse en cualquier tipo de 

célula. Por lo tanto, es necesario el control riguroso de la proliferación y maduración 

de las células embrionarias, el cual es ejercido por medio de hormonas y otras 

moléculas de señalización (Boklage, 2012). En consecuencia, si hay perturbación 

de los mecanismos de señalización que regulan la proliferación y/o diferenciación 

de las células embrionarias, el desarrollo de diversos órganos y tejidos puede ser 

modificado. 
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Debido a que los sistemas centrales de la regulación endócrina son establecidos 

durante la gestación, si ocurren perturbaciones que interfieran con la señalización 

hormonal, es posible que estos sistemas no se establezcan de forma adecuada, lo 

que también puede contribuir al desarrollo de efectos fisiológicos adversos en la 

vida posnatal (P. D. Taylor & Poston, 2007). Por ejemplo, se sabe que durante el 

desarrollo embrionario y fetal de los mamíferos se establece el eje hipotálamo-

hipófisis-adrenal , el cual constituye un mecanismo de control hormonal que 

participa en diversas funciones fisiológicas, como la respuesta al estrés, la digestión, 

la respuesta inmune, la conducta sexual y el metabolismo energético. Se considera 

que este mecanismo de control endócrino es vulnerable durante la gestación y la 

lactancia (Montenegro, Nascimento, Assis, & Santos-Lopes, 2019). 

 

CARACTERÍSTICAS DE LA PROGRAMACIÓN DEL DESARROLLO 
 

Los estudios llevados a cabo bajo el enfoque del concepto DOHaD confirman que 

los cambios programados durante etapas críticas del desarrollo se manifiestan  a 

largo plazo,. Incluso, es común observar diversos rasgos fenotípicos que solo se 

hacen evidentes en periodos posteriores al insulto ambiental que los originó. Los 

cambios fenotípicos programados que se manifiestan a largo plazo podrían 

explicarse, al menos en parte, por mecanismos epigenéticos (Heerwagen et al., 

2010), en los cuales ocurren modificaciones covalentes en el DNA que no alteran la 

secuencia de nucleótidos, pero establecen marcas que codifican la manera y el 

momento en que será expresado el genoma. Estas marcas, que en conjunto se 

denominan epigenoma,  puede ser transmitido de una célula a otra durante la 

división celular (Nicholson, Veland, & Chen, 2015). 

 

 

https://es.wikipedia.org/wiki/Estr%C3%A9s
https://es.wikipedia.org/wiki/Digesti%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmune
https://es.wikipedia.org/wiki/Metabolismo
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Debido al carácter dinámico del epigenoma, éste se expresa de manera 

relativamente invariable una vez que los tejidos son formados, de tal manera que 

las modificaciones epigenéticas originadas en el desarrollo temprano pueden ser 

mantenidas mediante circuitos de retroalimentación positiva y negativa, dando lugar 

a cambios estables en la expresión de genes metabólicos y los genes reguladores 

de su transcripción (Heerwagen et al., 2010).  

En el presente trabajo, se abordan únicamente efectos de tipo intergeneracional, en 

los que el estado metabólico materno (F0) tiene un efecto importante en la vida 

posnatal de los descendientes (F1). Estos efectos, se denominan de tipo 

intergeneracional(Anway, Cupp, Uzumcu, & Skinner, 2005), porque  aunque la 

exposición ambiental ocurra sobre la generación materna (F0), el estado metabólico 

de la madre durante fases pre gestacionales impactará en las células germinales 

que darán origen a F1 y en las etapas correspondientes a la gestación y lactancia, 

impactará directamente sobre F1. 

Es importante señalar que los efectos fisiológicos programados que pueden ser 

heredados a lo largo de diferentes generaciones, tanto por vía materna como por 

vía paterna, también son objeto de estudio en el contexto del concepto DOHaD. 

Dicha transmisión fenotípica, incluye componentes que son heredados por 

mecanismos que no implican cambios en la secuencia de nucléotidos de los genes 

transmitidos de padres a hijos (Heerwagen et al., 2010) manteniendo los  efectos 

transgeneracionales, los cuales pueden manifestarse como alteraciones de 

procesos biológicos asociados al desarrollo como la expresión génica y propensión 

a enfermedades. 

Dentro del contexto DOHaD del concepto, se denominan efectos 

transgeneracionales a los cambios fenotípicos que permanecen en la vida posnatal 

a partir de los descendientes F2 si los sujetos F0 que fueron expuestos al estímulo 

programador fueron machos; y a partir de los descendientes F3 si los sujetos F0 

que fueron expuestos al estímulo programador fueron hembras (Ambeskovic, 

Roseboom, & Metz, 2017). Cabe aclarar que se hace esta distinción debido a que 
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las células germinales que dan origen a la generación F2, se encuentran presentes 

desde el desarrollo embrionario de las hembras F1 (Fig. 1). Por lo tanto, los efectos 

fenotípicos heredados de forma transgeneracional solo se pueden explicar por la 

transmisión de marcas epigenéticas originadas por la exposición de la células 

germinales a diversos estímulos programadores (Ambeskovic et al., 2017). 

 

Figura 1. Efectos de la programación del desarrollo. Las alteraciones programadas por vía 
materna en los descendientes F1 y F2 y por vía paterna en los descendientes F1 son considerados 
como efectos intergeneracionales por que al menos las líneas germinales de los descendientes han 
tenido exposición directa al insulto fisiológico que los originó. 

 

Es ampliamente aceptado que la programación del desarrollo ocurre de manera 

específica dependiendo del sexo. De hecho, cada vez hay más evidencia de que 

diversos efectos fisiológicos son programados de manera diferente en machos y 

hembras, aun cuando éstos hayan ocurrido en respuesta a un mismo reto en la 

misma ventana de desarrollo (Junien, Fneich, Panchenko, Voisin, & Gabory, 2015).  

Programación por vía materna Programación por vía paterna 

Efectos intergeneracionales 

 (Por exposición directa al 
insulto fisiológico) 

Efectos transgeneracionales 

 (Sin exposición directa al insulto 
fisiológico) 

Insulto  
Fisiológico 
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Existen diversas posibilidades para explicar estas diferencias, una de ellas podría 

deberse a la diferencia que existe entre hembras y machos en la temporalidad del 

desarrollo de diversos órganos y sistemas. Quizás el ejemplo más claro de las 

diferencias en el desarrollo de los organismos asociadas al sexo, sea el desarrollo 

de los sistemas reproductivos, que incluyen la formación de gametos. Las ventanas 

críticas de programación para las células germinales son distintitas entre hembras 

y machos, debido a que las células germinales que dan origen a los óvulos entran 

en meiosis desde etapas prenatales y completan las fases iniciales de este proceso 

antes del nacimiento; mientras que las células germinales que dan origen a los 

espermatozoides, sólo lo hacen después del nacimiento (Ho et al., 2017). Por lo 

tanto, las ventanas críticas de programación para las células germinales serán 

distintas entre hembras y machos. Sin embargo, no se han determinado los 

mecanismos moleculares que originan los cambios fisiológicos específicos de cada 

sexo, así cómo en otros órganos y sistemas compartidos por ambos sexos. 

Tampoco se ha establecido, la manera en que estos cambios, posteriormente son 

mantenidos, borrados o incluso como es que dan origen a nuevos cambios (Junien 

et al., 2015)  

 

OBESIDAD MATERNA EN EL CONTEXTO DEL CONCEPTO DOHaD 
 

Estudios epidemiológicos y con modelos animales indican que la obesidad materna 

impacta de manera adversa tanto en la salud de la madre como en el fenotipo de 

sus descendientes, predisponiéndolos a enfermedades crónicas degenerativas en 

la vida posnatal que incluyen obesidad, dislipidemias, diabetes mellitus tipo 2 e 

hipertensión (E. Zambrano, Ibáñez, et al., 2016).  
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La mayor parte de estudios epidemiológicos que analizan las consecuencias de la 

obesidad materna desde el enfoque del concepto DOHaD, se basan 

frecuentemente en el análisis de la composición corporal y diversos parámetros 

fisiológicos en descendientes de madres obesas a edades tempranas como la 

infancia y la adolescencia. En este contexto, se ha asociado la obesidad materna a 

mayor riesgo de obesidad en los descendientes. Por ejemplo: en una cohorte de 

8,984 niños de 1 a 4 años de edad, se demostró que el 24.1% de los descendientes 

de madres con obesidad gestacional eran obesos a los 4 años de edad, mientras 

que solo el 9.0% de los descendientes de madres de peso gestacional normal fueron 

obesos. En otra cohorte de 4,871 familias, se observó en los hijos de madres con 

obesidad pre-gestacional, que el riesgo de obesidad fue 3.84 veces mayor al de los 

hijos de madres de peso normal a la edad de 6 años (Gaillard et al., 2014). 

Se ha sugerido que el Índice de Masa Corporal (IMC) materno previo al embarazo, 

así como la ganancia de peso durante la gestación aún en madres no 

necesariamente obesas, están asociadas directamente con la adiposidad y la 

distribución de grasa corporal en los descendientes durante la infancia (Godfrey et 

al., 2017). De tal manera que se ha establecido una relación directa entre el IMC 

materno y la cantidad de grasa corporal de los descendientes, la cual ha sido 

determinada mediante técnicas no invasivas para el análisis de la composición 

corporal. Por ejemplo: en una cohorte con 1090 pares de madres e hijos se 

determinó que un exceso de 5 kg/m2 en IMC materno pre-gestacional se asocia a 

un incremento de 0.92 kg de grasa corporal en los hijos de los 6 a 10 años de edad; 

así mismo, se observó que un exceso de 5 kg en la ganancia de peso corporal 

materno durante la gestación produjo en los hijos, un incremento de 0.33 kg de 

grasa total y un incremento de 6 % en la concentración de leptina (Perng, Gillman, 

Mantzoros, & Oken, 2014).  

De acuerdo a todas estas observaciones, es plausible que las consecuencias de la 

obesidad materna en los descendientes permanezcan e incluso se agudicen a largo 

plazo. A este respecto, se ha demostrado que el exceso de peso infantil durante la 

edad de 3 tres años en adelante está relacionado con riesgo posterior a enfermedad 
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coronaria (Baker, Olsen, & Sorensen, 2007), diabetes mellitus tipo 2 (Bhargava et 

al., 2004) y síndrome metabólico (Sachdev et al., 2009).  

Aunque desde el enfoque epidemiológico del concepto DOHaD, se han asociado 

diversas condiciones fisiológicas maternas con el fenotipo de los descendientes, la 

investigación prospectiva de cohortes en poblaciones humanas, resulta compleja, 

costosa e involucra la influencia de variables no controlables tanto de origen 

genético como ambiental (P. D. Taylor & Poston, 2007) por lo que dentro del campo 

de investigación del concepto DOHaD, resulta necesario el uso de modelos 

experimentales, principalmente para disminuir la influencia de variables de tipo 

genético y ambientales.  

Se han desarrollado diversos modelos con animales experimentales para recrear 

las condiciones epidemiológicas asociadas a la obesidad materna. Existen ventajas 

metodológicas que sólo se pueden obtener al utilizar modelos animales en los 

estudios realizados dentro del contexto del concepto DOHaD. Por ejemplo, 

mediante las cruzas consanguíneas, es posible reducir la variabilidad genética de 

los sujetos experimentales. Tal vez , la razón más importante consiste en que el uso 

de modelos animales ofrece la posibilidad de controlar estrechamente las 

condiciones ambientales (Paul D. Taylor et al., 2018). En este sentido, los modelos 

animales resultan ventajosos sobre los estudios epidemiológicos, porque a tales se 

puede controlar en gran medida las variables confusoras y es posible establecer 

relaciones causa-efecto con mayor precisión. Por lo tanto, estos modelos permiten 

diseñar experimentos desde una visión mecanicista y en donde se pueden generar 

hipótesis comprobables que pueden traducirse en estudios clínicos (Paul D. Taylor 

et al., 2018).  

 

Es común el uso de roedores como modelos de obesidad materna, por diversas 

razones. Una de ellas es porque los roedores comparten con los seres humanos el 

99% de genes y presentan diversos sistemas fisiológicos altamente conservados. 

Además, tienen ciclos de vida relativamente cortos. En el campo de estudio 
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específico para la obesidad materna, el uso de roedores es considerado adecuado 

para la evaluación de los efectos metabólicos programados, debido a la similitud de 

diversos parámetros bioquímicos existentes entre el perfil metabólico de ratas y el 

de humanos durante los periodos de gestación y lactancia (Corvino et al., 2015). 

 

TEJIDO ADIPOSO DE LOS DESCENDIENTES DE MADRES OBESAS 
 

El ambiente uterino puede sustancialmente modificar la manera en que el genoma 

fetal es expresado, lo que puede ejercer efectos estimulatorios en el crecimiento 

fetal y en la adiposidad (Heerwagen et al., 2010). El tejido adiposo representa uno 

de los órganos (Cinti, 2005) más susceptibles para ser programados por la obesidad 

materna (Butte, 2000), el cual se caracteriza por su gran capacidad para adaptarse 

y expandirse en respuesta a estímulos ambientales, especialmente ante una 

provisión energética excesiva, ya sea mediante la hipertrofia del tejido adiposo y/o 

el reclutamiento y proliferación de células precursoras (Pellegrinelli, Carobbio, & 

Vidal-Puig, 2016).  

Debido a la gran capacidad de respuesta del tejido adiposo y a la gran plasticidad 

fenotípica de los precursores de los adipocitos, diversas alteraciones en el 

suministro de nutrientes en etapas perinatales pueden afectar su trayectoria de 

desarrollo (Lecoutre et al., 2016), ocasionando alteraciones tanto en el número 

como en la fisiología del adipocito en la vida posnatal (Lecoutre & Breton, 2014, 

2015; Lukaszewski, Eberlé, Vieau, & Breton, 2013). 

La etapa de la vida en la que se establece la capacidad de almacenamiento de 

grasa en el tejido adiposo constituye una ventana crítica de desarrollo ante un 

posible ambiente adverso. En los roedores esta capacidad de almacenamiento, se 

lleva a cabo principalmente durante la última semana de gestación (que 

corresponde al último tercio de la gestación) y se acelera en la lactancia; sin 

embargo, existe evidencia convincente de que la producción de precursores de los 
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adipocitos y la diferenciación de éstos a adipocitos maduros se lleva a cabo a lo 

largo de toda la vida (Muhlhausler & Smith, 2009).  

Es importante señalar que en los humanos, se considera que durante la infancia y 

la adolescencia se establece el número de adipocitos del cuerpo mediante la 

proliferación celular de los precursores de los adipocitos, incluso se ha sugerido que 

este proceso ocurre en 2 intervalos, uno antes de los dos años de edad y otro 

durante la pubertad (Hirchi, 1970; Knittle, Timmers, Ginsberg-Fellner, Brown, & 

Katz, 1979). Posteriormente, en la edad adulta, el número de adipocitos se mantiene 

relativamente constante , el cual es mantenido mediante la producción sostenida de 

precursores de adipocitos y la diferenciación de los mismos a adipocitos maduros, 

lo que resulta en el recambio constante de la población de los adipocitos que van 

muriendo (Spalding et al., 2008). No obstante la tasa de recambio de adipocitos 

puede ser diferente entre individuos, y dichas diferencias pueden estar asociadas a 

diversas alteraciones metabólicas como la resistencia a la insulina y dislipidemia. 

(E. Arner et al., 2010) De esta manera, tanto el número de adipocitos  que se 

establece en edades tempranas, así como el mecanismo que controla la tasa de 

recambio de adipocitos son importantes no sólo porque representan blancos 

terapéuticos para para el tratamiento de la obesidad, sino también porque dentro 

del contexto del concepto DOHaD ofrece una posibilidad de intervención durante la 

infancia y la adolescencia,  

En general el tamaño de los órganos puede ser regulado por diferentes mecanismos 

y el número de células en algunos tejidos es controlado mediante circuitos de 

retroalimentación sistémicos (Joulia-Ekaza & Cabello, 2006). En el tejido adiposo, a 

pesar de que se considera ampliamente que el número de adipocitos es un 

determinante importante de la masa grasa en la edad adulta, este posee una gran 

capacidad de expansión a lo largo de la vida, en comparación con otros órganos. 

Consecuentemente, cualquier perturbación que modifique el número y la fisiología 

normal de los adipocitos y sus precursores en el desarrollo temprano, 

potencialmente modificarán la capacidad de almacenamiento de grasa y el papel 

del tejido adiposo en la regulación del metabolismo energético. 
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Debido a que los adipocitos maduros son células pos mitóticas terminalmente 

diferenciadas (es decir, una vez que alcanzan la madurez ya no se pueden dividir), 

la diferenciación de los precursores del adipocito es requerida para aumentar el 

número de células, el cual es un mecanismo característico del crecimiento del tejido 

adiposo durante el desarrollo temprano (Smorlesi et al., 2012). Por otra parte el 

aumento de tamaño del adipocito es un mecanismo de crecimiento que predomina 

en  etapas posteriores al desarrollo temprano, Sin embargo, la producción de 

nuevos adipocitos se mantiene a lo largo de la vida. De hecho, los precursores de 

los adipocitos se encuentran presentes en el tejido adiposo en la edad adulta y su 

función es reemplazar a los adipocitos que mueren, en humanos, aproximadamente 

el 10% de los adipocitos son reemplazados cada año (Majka, Barak, & Klemm, 

2011). Dichos precursores consisten en células madre y precursores 

mesénquimales que tienen un gran capacidad de diferenciación hacia diferentes 

linajes (endotelial, adiposo, cartílago y hueso). (Pellegrinelli et al., 2016).El proceso 

por el cual se producen nuevos adipocitos a partir de los precursores del adipocito 

se denomina adipogénesis. Dicho proceso, ha sido ampliamente investigado en 

varios modelos experimentales, principalmente mediante el uso de líneas celulares 

y se han descrito 4 etapas principales para su estudio; la fase de arresto del 

crecimiento de los precursores del adipocito, expansión clonal de los preadipocitos, 

la  diferenciación temprana y diferenciación terminal.   

Previo al inicio de la adipogénesis, se ha descrito una fase proliferativa en las células 

madre y precursores mesénquimales. Entre los mediadores clave más importantes, 

para la fase proliferativa podemos referir a los  miembros de la familia de 

las  proteínas morfo génicas del hueso  (BMP por sus siglas en inglés) que incluso 

tienen una gran capacidad de inducir fuertemente la formación de hueso nuevo, 

cartílago y tejido conjuntivo (Chen, Zhao, & Mundy, 2004);  de igual forma,  se ha 

descrito que varios genes miembros de la familia de las proteínas Wingless e Int 

(Wnt) también son inductores de  la proliferación en esta etapa   

De hecho, se ha descrito que las proteínas de la vía Wnt son capaces de orquestar 

e influir en una gran variedad de procesos biológicos y de desarrollo celular a lo 

https://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
https://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_conjuntivo
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largo de la adipogenesis (Willert & Nusse, 2012). Uno de los componentes 

imprescindibles de dicha vía es el complejo correceptor formado por una proteína 

relacionada con el receptor de LDL (LRP5/6) y un receptor Frizzled (Fz). Cuyo 

funcionamiento adecuado induce la activación de mecanismos de transcripción 

genética en el núcleo, mediados por β-catenina (Escobar-Gómez, Jódar, & Hawkins, 

2009). 

De acuerdo a estudios en cultivo celular, en el proceso de la adipogénesis, 

inicialmente ocurre el arresto del crecimiento de los precursores, el cual es inducido 

por inhibición por contacto al alcanzar la confluencia. En esta etapa, los pre 

adipocitos se caracterizan por presentar una fase de crecimiento celular detenido. 

Durante esta etapa ocurre el proceso de compromiso el cual es iniciado por diversos 

factores o moléculas de señalización que inducen la conversión de células madre y 

precursores mesenquimales en preadipocitos es decir células que adquieren la 

capacidad para diferenciarse exclusivamente en células correspondientes al linaje 

del tejido adiposo.. 

Después de que los preadipocitos adquieren el compromiso para diferenciarse en 

adipocitos, éstos son capaces de llevar a cabo algunos ciclos de división mitótica 

inducida por señales hormonales y bioquímicas en un proceso denominado 

expansión clonal. Es importante resaltar que los inductores apropiados son 

requeridos para llevar a cabo este proceso así como para continuar con las fases 

subsecuentes de diferenciación.La exposición a diversas moléculas de 

señalización,  como el factor de crecimiento tipo insulina 1 (IGF-1 por sus siglas en  

inglés), glucocorticoides y adenosín monofosfato cíclico (AMPc), inician la 

replicación del DNA y por lo tanto la reentrada al ciclo celular, haciendo posible la 

expansión mitótica clonal. Para que la expansión clonal se lleve a cabo, se requiere 

de la expresión secuencial de varios genes específicos. Así mismo, otros procesos 

moleculares resultan críticos en esta etapa, tales como la fosforilación del factor de 

transcripción conocido como la proteína de unión al potenciador CCATT  de tipo β  

(C/EBP-β por sus siglas en inglés) por la cinasa de proteínas activada por mitogenos 

(MAPK por sus siglas en inglés) y la cinasa de la glucógeno sintasa 3 tipo β, en 
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(GSK3β, por sus siglas en inglés), para producir el cambio conformacional en 

C/EBP-β y conferirle su capacidad de unión al DNA (Tang & Lane, 2012).  

Despues de la expasión clonal, se ha reportado que tiene lugar una etapa de 

diferenciación temprana, caracterizada por el arresto de la división celular y el 

comienzo de la expresión de algunos genes característicos del adipocito y la 

acumulación de lípido. Durante esta etapa, proteinas como la C/EBP-β que es 

activada por la fosforilación es capaz de promover la transcripción de los genes 

C/EBP-α y PPAR-γ, las cuales son proteínas reguladoras más importantes en la 

adipogénesis (Shao and Lazar, 1997; Varley et al., 2004), debido a que activan la 

expresión de genes correspondiente al fenotipo de un adipocito.  

Finalmente la morfología típica del adipocito es alcanzada durante la fase de 

diferenciación terminal, en la que se induce la transcripción de genes característicos 

del adipocito maduro. La diferenciación del adipocito juega un papel importante en 

el funcionamiento adecuado del tejido adiposo en términos del balance energético 

corporal, ya que la transición de los preadipocitos a adipocitos maduros se 

caracteriza por la expresión de enzimas reguladoras del metabolismo de lípidos y 

carbohidratos, como la sintasa de ácidos grasos, la lipasa sensible a hormona, y 

diversas proteínas participantes en la señalización de insulina, entre otras. Así 

mismo, los adipocitos maduros generan señales de retroalimentación a nivel 

endócrino, que modulan el metabolismo energético mediante la secreción de 

adipocinas y otros mecanismos de señalización parácrina y autócrina. Por ejemplo 

la leptina, la cual es capaz de regular el gasto energético y la ingesta alimentaria 

(Shankar et al., 2010).(Joe, Yi, Even, Vogl, & Rossi, 2009), previniendo así el 

desarrollo de las alteraciones metabólicas asociadas a la obesidad hipertrófica(M.-

Y. Wang et al., 2008). Por otra parte la hipertrofía del tejido adiposo se ha asociado 

con rasgos característicos de disfunción celular, como la resistencia a la 

insulina(Franck et al., 2007) y perfiles  de secresión de adipocinas alterados(Skurk, 

Alberti-Huber, Herder, & Hauner, 2007). 
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El tamaño del adipocito es una característica de gran importancia en el estudio del 

desarrollo y funcionalidad del tejido adiposo, debido a que es un rasgo morfológico 

ligado directamente a la fase de diferenciación terminal de la adipogénesis, ya que 

durante ésta se adquiere el aspecto morfológico característico de las células del  

tejido adiposo, así como sus funciones fisiológicas. Además de que el tamaño del 

adipocito define al estado hipertrófico.  

El aumento del número y tamaño de los adipocitos, son considerados como 

procesos independientes; sin embargo, el balance adecuado entre el aumento de 

tamaño y numero de adipocitos, está regulado por ciclos de retroalimentación 

positiva y negativa ejercidos tanto por los pre adipocitos como por los adipocitos 

maduros. El análisis de la distribución de tamaños del adipocito provee información 

importante acerca de las diferencias en la regulación de la adipogénesis, donde los 

ciclos de retroalimentación ejercidos por la señalización de los adipocitos 

diferenciados y los precursores juegan un papel fundamental (Fig. 2). 



17 

 

 
Figura 2. Mecanismos de expansión del tejido adiposo. La cantidad de tejido adiposo en 
condiciones fisiológicas está regulado por ciclos de retroalimentación que determinan (A) el balance 
adecuando del número y tamaño del adipocito. Sin embargo, durante la expansión del tejido adiposo 
dichos ciclos de realimentación pueden producir (B) el aumento del número y/o  (C) en el tamaño del 
adipocito. 

 

  

A. Balance adecuado entre el tamaño y número de adipocitos 

Adipognéesis 

Adipogénesis 

Adipogénesis 

B. Incremento en el número de adipocitos 

C. Formación de adipocitos hipertróficos 
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El análisis de la distribución de tamaños del adipocito provee información importante 

acerca de las diferencias en la regulación de la adipogénesis, donde los ciclos de 

retroalimentación ejercidos por la señalización de los adipocitos diferenciados y los 

precursores juegan un papel fundamental. La distribución del adipocito en 

condiciones fisiológicas parece ser asimétrica asemejando la distribución gamma 

(Fig. 3) 

 

Figura 3. Distribución de tamaños del adipocito y su diferenciación terminal. 
El proceso de diferenciación se caracteriza por un aumento de tamaño es posible asociar la 
distribución de tamaños del adipocito con diferencias en la diferenciación terminal,  

 

El análisis histológico del tejido adiposo depende de la caracterización de la 

distribución del tamaño del adipocito, no solo en términos de su desplazamiento 

(que indique si los adipocitos son más grandes o pequeños en general). Dicha 

caracterización depende de un modelo matemático que permita hacer 

comparaciones términos de la forma y amplitud de la distribución. 

Diferenciación Terminal Hipertrofia 
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La importancia del análisis de la distribución de tamaño del adipocito radica en que 

un análisis la morfología del tejido adiposo, que incluya tanto el número y tamaño 

de adipocitos de una muestra dada, puede proveer información acerca de su 

mecanismo de expansión, el cual puede ser predominantemente hiperplásico cuya 

histología se caracteriza por la presencia un numero incrementado de  adipocitos 

pequeños o bien puede ser predominante hipertrófico caracterizado por un número 

reducido de adipocitos y de gran tamaño.  

Por otra parte, la caracterización del tamaño del adipocito puede proveer 

información relacionada al estado metabólico del organismo. Actualmente se acepta 

que la morfología correspondiente a un estado hipertrófico se asocia al síndrome 

metabólico y está positivamente correlacionada con la resistencia a la insulina y 

mayor concentración de colesterol y triglicéridos, incluso el tamaño en un estado 

hipertrófico se ha asociado con la hiperleptinemia (Erik Arner et al., 2010). Así 

mismo, la morfología correspondiente a un estado hiperpásico, caracterizado por la 

presencia de adipocitos pequeños (Fig. 4), se ha asociado a mayor sensibilidad a la 

insulina(Tandon, Wafer, & Minchin, 2018) 

  

 

Figura 4. Morfología del tejido adiposo. La morfología del tejido adiposo es determinad 

por el número y tamaño de los adipocitos y pueden asociarse a un estadp metabólico ya 
sea hipertrófico e hiperplásico. Adaptado de Panna Tandon et al. J Exp Biol 
2018;221:jeb164970 
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JUSTIFICACIÓN 
 

De acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición (ENSANUT) de Medio 

Camino 2016, se ha observado que en México durante un periodo de 28 años (1988 

a 2016), en mujeres de 20 a 49 años de edad, la prevalencia de sobrepeso se 

incrementó en 42.4%, mientras que la de obesidad prácticamente se triplicó . Estas 

cifras,  que incluyen a mujeres en edad reproductiva resultan alarmantes, debido al 

riesgo potencial que representa la obesidad para la salud de la madre como de los 

descendientes. 

Es indiscutible que el aumento en la acumulación de masa de tejido adiposo se 

origina como consecuencia de una ingesta calórica excesiva con un gasto 

energético deficiente, por lo que no hay duda de que el aumento de la prevalencia 

de obesidad, puede ser atribuida en mayor medida a la falta de un estilo de vida 

saludable, por ejemplo el consumo excesivo de dietas con alta densidad energética 

y actividad física disminuida. Sin embargo, desde el enfoque del concepto DOHaD 

se ha propuesto una explicación complementaria para el aumento inusitado de la 

prevalencia de la obesidad a nivel mundial. En donde es plausible que la prevalencia 

de obesidad puede ser favorecida mediante la transmisión intergeneracional de 

rasgos fenotípicos asociados al estado nutricional materno y paterno. A este 

respecto, se ha sugerido que existe un ciclo de transmisión intergeneracional de 

obesidad y diabetes.  

Para interrumpir dicho ciclo de trasmisión intergeneracional de alteraciones 

metabólicas es necesaria una mayor comprensión de las asociaciones entre el 

ambiente materno y el fenotipo de los descendientes, así como elucidar los 

mecanismos que producen la alteraciones metabólicas en respuesta a la  obesidad 

materna, debido que ambas acciones son cruciales para diseñar estrategias 

terapéuticas eficaces para la prevención y tratamiento de alteraciones metabólicas 

en los hijos nacidos de madres con obesidad o sobrepeso. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

Como se expuso previamente, la obesidad materna programa en los descendientes 

diversas alteraciones metabólicas, como la resistencia a la insulina e hiperlipidemia. 

Dado que el principal rasgo característico programado por la obesidad materna es 

la acumulación excesiva de grasa e hipertrofia del tejido adiposo. El mecanismo de 

expansión del tejido adiposo supone uno de los principales blancos terapéuticos 

para contrarrestar los efectos adversos programados por la obesidad materna.  

El tejido adiposo ejerce un papel muy importante en la regulación del metabolismo 

energético. Las funciones del adipocito además de almacenar y liberar lípidos, 

también son de carácter endócrino y consisten en la secreción de adipocinas y 

efectuar respuestas incluso a nivel autocrino y parácrino. Se sabe que la obesidad 

materna programa mayor acumulación de grasa corporal en la edad adulta, sin 

embargo, la disfunción metabólica programada no solo depende de la cantidad de 

grasa corporal, sino de diversos aspectos reguladores del metabolismo que ejerce 

el tejido adiposo.  En este sentido, el mecanismo de expansión del tejido adiposo, 

que incluye tanto al proceso adipogénico que genera nuevos adipocitos a partir de 

sus precursores como al que origina la hipertrofia del tejido adiposo mediante el 

aumento de tamaño del adipocito, son de gran importancia para que el tejido 

adiposo adquiera sus funciones reguladoras, ya que tanto la capacidad de 

almacenamiento y metabolismo de lípidos, así como sus funciones endócrinas 

dependen del grado de diferenciación del adipocito,. Debido a que los adipocitos 

son células postmitóticas terminalmente diferenciadas, la adipogenesis es un 

mecanismo fundamental por el cual se regula la homeostasis del tejido adiposo y 

por lo tanto juega un papel fundamental en la programación metabólica por la 

obesidad materna.  

En el caso de la obesidad, la función reguladora de este tejido se afecta originando 

alteraciones metabólicas como la dislipidemia y la resistencia a la insulina. Las 

consecuencias metabólicas dependen en gran medida del mecanismo de expansión 



22 

 

del tejido adiposo, el cual puede darse ya sea por un aumento en tamaño de los 

adipocitos, mediante el proceso denominado hipertrofia o por el aumento en el 

número de adipocitos mediante el proceso denominado hiperplasia, o ambos.  

Dado que la hipertrofia e hiperplasia del tejido adiposo tienen consecuencias 

metabólicas distintas es necesario analizar la expansión del tejido adiposo a nivel 

celular y molecular. Técnicamente no es factible analizar in vivo encada adipocito 

procesos que modifican la capacidad de almacenamiento y expansión del tejido 

adiposo, así como el incremento o disminución de tamaño y la muerte de celular. 

Desde el enfoque del concepto DOHaD, en particular en los descendientes de 

madres obesas, el análisis de dichos procesos durante un tiempo largo seríauna 

condición necesaria para el análisis del mecanismo de expansión programado. Sin 

embargo, es posible examinar de manera detallada la dinámica de crecimiento del 

tejido adiposo mediante el uso de mediciones precisas del tamaño del adipocito (Jo, 

Shreif, & Periwal, 2012). Por lo que resulta necesario contar con un modelo 

matemático accesible que sea fácil de emplear y que permita analizar el patrón de 

distribución de tamaños del adipocito. Por otra parte, los análisis morfológicos del 

tejido adiposo a nivel histológico podrán asociarse a la regulación adipogénica a 

nivel molecular y a los parámetros bioquímicos y hormonales más importantes para 

el metabolismo energético. 
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HIPOTÉSIS 
 

La obesidad materna programa en los descendientes, deficiencias en la producción 

de nuevos adipocitos ocasionando un aumento excesivo de tamaño en los 

adipocitos existentes, así como alteraciones en la diferenciación terminal que 

origina adipocitos disfuncionales que contribuyen a la resistencia a la insulina y 

dislipidemia. 
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OBJETIVOS 
 

OBJETIVO GENERAL 
 

Elucidar el mecanismo de expansión del tejido adiposo que promueve la hipertrofia 

y por lo tanto la disfunción metabólica en machos y hembras descendientes de 

madres obesas. 

 

OBJETIVOS PARTICULARES 
 

 Determinar la cantidad de grasa corporal en descendientes de madres 

obesas 

 Analizar parámetros bioquímicos asociados a la resistencia a la insulina y 

dislipidemia en descendientes de madres obesas  

 Caracterizar el tamaño del adipocito del tejido adiposo en descendientes de 

madres obesas 

 Determinar el perfil de expresión génica asociado a la expansión del tejido 

adiposo  

 Cuantificar la expresión los genes maestros que regulan la adipogénesis en 

los precursores del tejido adiposo 
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MÉTODOS 
 

MODELO BIOLOGICO 
 

Animales experimentales 

 

Se emplearon ratas de la cepa Wistar provenientes de la colonia mantenida en el 

Departamento de Investigación Experimental y Bioterio del INCMNSZ. Los animales 

empleados se mantuvieron en ciclos de luz obscuridad controlados, con luces 

encendidas de 07:00 a 19:00 h, en un rango de temperatura 18-22°C  y humedad 

relativa 40-70%. 

Los animales fueron alojados en cajas estándar de acrílico (adecuadas para ratas) 

con una cama de aserrín de madera virgen (Northeastern Products) cambiada 

periódicamente. Se colocaron 3 animales por cada caja hasta antes del 

apareamiento, período a partir del cual sólo se colocó a una hembra por caja Las 

hembras de la generación materna (F0) utilizada en este experimento se produjeron 

apareando hembras de entre 16 y 17 semanas de edad, de 200-240 g de peso 

corporal con machos de fertilidad probada de diferente camada. Tanto hembras 

como machos fueron alimentados con dieta Chow (Purina 5001).  

 

Aprobación por el comité de ética 

 

Todos los procedimientos experimentales con animales se llevaron a cabo  de 

acuerdo a las recomendaciones de la Norma Oficial Méxicana (NOM-062-ZOO-

1999). El protocolo correspondiente (BRE-112/CINVA 271) fue aprobado por el 

comité de ética de experimentación en animales del Instituto Nacional de Ciencias 

Médicas y Nutrición Salvador Zubirán (INCMNSZ).   
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Diseño experimental 

 

Se emplearon ratas hembras F0 recién destetadas de 21 días de edad (d); 

alimentadas, ya sea con dieta Chow con 4 kcal/g, al 5% de grasa, para formar el 

grupo Control (C) o con dieta alta en grasa con 5kcal/g, al 25%, para formar al grupo 

de Obesidad Materna (OM). Ambos grupos experimentales se aparearon a los 120 

d con machos adultos no experimentales.. Para evaluar los efectos de la dieta alta 

en grasa, en los grupos maternos (F0) se determinó la curva de crecimiento, así 

como el peso corporal durante la gestación y la lactancia. Al final de la lactancia 

determinó el índice de adiposidad (IA) ,como se describe más adelante, además de 

diversos parámetros  bioquímicas y hormonales en sangre. 

Las crías resultantes (n=8 camadas/grupo) fueron amamantadas por su respectiva 

madre hasta los 21 d, momento en el que fueron destetadas   Después de los 21 d 

todas las crías F1 de se alimentaron con dieta control hasta el final del experimento 

y se asignaron al grupo experimental C y OM de acuerdo a la alimentación materna 

Para evaluar los efectos de la alimentación materna en el fenotipo de las crías se 

determinaron diversos parámetros asociados a la composición corporal y el 

metabolismo energético, así mismo se llevaron diversos análisis histológicos y 

moleculares del tejido adiposo (Fig.5). 
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Figura 5. Diseño experimental. Las hembras experimentales F0 fueron alimentadas ya sea con 
dieta Chow para el grupo control(C) o alta en grasa para el grupo de Obesidad Materna(OM). Las 
crías macho y hembra F1 se destetaron a los 21 días posnatales con dieta control. 

 

Dietas Experimentales 

 

La dieta control consistió en alimento comercial para roedor Chow (Purina 5001) 

cuyo contenido energético fue de 4 Kcal/g. La dieta alta en grasa fue preparada en 

el laboratorio, con caseína (11.5 %), caseinato de calcio (11.5 %), diclorhidrato de 

L-cistina (0.3 %), mezcla de minerales AIN-76 (5.0 %), mezcla de vitaminas AIN-93 

VX (1 %), clorhidrato de colina (0.17 %,) α-celulosa (5 %,) almidón de maíz (20.4 

%), glucosa anhidra (20.4 %), aceite de soya (5 %) y manteca de cerdo (20 %). cuyo 

contenido energético fue de 5 Kcal/g (Tabla 1). 
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Tabla 1. Composición nutricional de las dietas 

Componente 

Dieta 

Control (%(p/p) ) Alta en grasa(%(p/p) ) 

Proteína 22.0 23.4 
Grasa Vegetal 5.0 5.0 
Grasa Animal 0 20.0 
Polisacáridos 31.0 20.59 
Azúcares simples 31.0 20.59 
Fibra dietética 4.0 4.42 
Minerales 6.0 5.0 
Vitaminas 1.0 1.0 

Contenido Energético 4  Kcal /g 5 Kcal/g 
Datos obtenidos del análisis garantizado por el fabricante de la dieta control y calculados a partir de la 
formulación de la dieta alta en grasa. 

 

 

Eutanasia de los animales experimentales 

 

La eutanasia de los animales experimentales se llevó a cabo de acuerdo al diseño 

experimental descrito con ayuno previo de 6 horas (06:00-12:00 h sólo con acceso 

al agua). El procedimiento se realizó a los animales correspondientes bajo anestesia 

profunda con pentobarbital sódico (62 mg/kg) administrado por vía intraperitoneal, 

en una guillotina para roedor (Thomas Scientific). 

 

Índice de adiposidad 

 

Inmediatamente después de la eutanasia de las madres experimentales y las crías 

se disecó el tejido adiposo de las, según el sexo (Tabla 2) se extrajo el tejido adiposo 

de diferente localización y todos ellos fueron pesados individualmente en una 

balanza analítica. 
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Tabla 2. Distribución corporal del tejido adiposo. Se indica el peso corporal de 

los depósitos extraídos al momento de la disección en hembras y machos. 
 Sexo 

Localización de los depósitos de grasa Machos Hembras  

Retroperitoneal   

Pancreático   

Esternón   

Mesentérico   

Epidídimo   
Ovárico   

Uterino   

 

Para cada rata se determinó el IA mediante la suma del peso de cada depósito y el 

peso corporal.(Ec. 1) 

Ecuación 1. Índice de Adiposidad 

 

𝐼𝐴 = (
𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑑𝑒𝑙 𝑇𝑒𝑗𝑖𝑑𝑜 𝐴𝑑𝑖𝑝𝑜𝑠𝑜 𝐸𝑥𝑡𝑟𝑎í𝑑𝑜  (𝑔)  

𝑃𝑒𝑠𝑜 𝐶𝑜𝑟𝑝𝑜𝑟𝑎𝑙   (𝑔)
) × 100 

Con éste parámetro calculado se puede hacer una mejor estimación del desarrollo 

del fenotipo obeso en los animales experimentales, debido a que está 

estrechamente relacionado con el metabolismo de lípidos y carbohidratos (Kumar, 

Sunvold, & Scarpace, 1999; B. A. Taylor & Phillips, 1996). 

 

Recolección y almacenamiento de muestras biologicas 

 

De acuerdo al diseño experimental, tanto en las madres experimentales F0como en 

los descendientes F1 muestras sanguíneas al momento de la eutanasia, las cuales 

se centrifugación a 2000XG por 15 minutos a 4° C para separar el suero, el cual fue 

conservado a -20°C hasta el momento de su análisis.  

Posteriormente, las muestras almacenadas fueron descongeladas a 4° C y se llevó 

a cabo la cuantificación espectrofotométrica de los metabolitos analizados, así como 
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determinación por radioinmunoensayo (RIA por sus siglas en inglés) de hormonas. 

Así mismo, durante la eutanasia de las crías se recolectaron muestras de tejido 

adiposo retroperitoneal que de acuerdo al diseño experimental se almacenaron a -

70°C o se procesaron inmediatamente en fresco. 

 

Determinaciones bioquímicas en sangre 

 

La determinación de la concentración sanguínea de glucosa, colesterol total y 

triglicéridos, así como sus muestras de control de calidad correspondientes, fueron 

realizadas con un sistema automatizado (Beckman-Coulter, Synchron CX 5 Delta). 

Las determinaciones se llevaron a cabo con reactivos diseñados especialmente 

para este sistema, el cual realiza el análisis espectrofotométrico a partir de ensayos 

enzimáticos que se describen a continuación. 

La concentración de glucosa se determinó por un método de punto final a tiempo 

fijo utilizando el reactivo comercial (Synchron GLU 467825), compuesto por: ATP 

3.8 mM, NAD+ 2.7 mM, hexocinasa 2.0 KUI/L, glucosa-6-fosfato deshidrogenasa 3.0 

KUI/L, además de otras substancias no reactivas necesarias para el funcionamiento 

óptimo del sistema. Para esta determinación se utilizó una proporción 

correspondiente a 1 parte de muestra por cada 100 partes de reactivo.  

En las reacciones dadas durante la corrida, la hexocinasa cataliza la transferencia 

de un grupo fosfato a partir del ATP a la glucosa formándose ADP y glucosa-6-

fosfato. Luego la glucosa-6-fosfato se oxida a 6-fosfogluconolactona con la 

reducción concomitante de NAD+ a NADH por la acción catalítica de la glucosa-6-

fosfato deshidrogenasa. El sistema monitoriza el incremento de absorbancia a  

λ=340 nm. El cambio de absorbancia es directamente proporcional a la 

concentración de glucosa en la muestra y es usado por el sistema para calcularla y 

expresarla en mg/dL. 
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Para la determinación de triglicéridos se utilizó un reactivo comercial (Synchron 

GPO 445850), mediante un método de punto final a tiempo fijo donde el sistema 

dispensa automáticamente los volúmenes en proporción de 1 parte de muestra por 

cada 100 partes de reactivo. Este se compone de: lipasa 68 U/L, ATP 2.56 mM, 

glicerol cinasa 4 KUI/L, glicerofosfato oxidasa 1.1 KUI/L, 4-AAP 0.71 mM, ácido 3,5-

dicloro-2-hidroxibenzeno sulfónico (DHBS) 1.56 mM, peróxidasa de rábano 9 KUI/L, 

además de otras substancias no reactivas necesarias para el funcionamiento óptimo 

del sistema. Por la adición del reactivo los triglicéridos de la muestra son 

hidrolizados a glicerol y ácidos grasos libres por acción de la lipasa dándose así una 

secuencia de tres pasos enzimáticos, donde el glicerol es transformado por la 

glicerol cinasa en glicerol-3-fosfato, y este por acción de la glicerolfosfato oxidasa 

se transforma en dihidroxiacetona y H2O2, de esta forma la peroxidasa de rábano 

causa el acoplamiento oxidante a partir del peróxido de hidrógeno generado junto 

con el DHBS y la 4-AAP  para formar un colorante rojo de quinoneímina.  

 

Determinaciones hormonales en sangre 

 

Las concentraciones de insulina y leptina se determinaron por RIA. En dicha técnica, 

una concentración establecida de antígeno marcado radiactivamente se mezcla con 

una concentración desconocida de antígeno de la muestra (analito) e incubada con 

una dilución constante de antisuero. Para la determinación de leptina: se utilizó un 

estuche de RIA específico para  muestras rata (LINCO RL-83K), el cual utiliza 

leptina marcada con el isótopo radiactivo 125I y un antisuero específico para leptina 

con una sensibilidad de 0.5 ng/mL. Para la determinación de insulina: se utilizó un 

estuche de RIA específico para muestras de rata (LINCO RI-13K), en el cual se 

emplea insulina marcada con el isótopo radiactivo 125I y un antisuero específico para 

leptina con una sensibilidad de 0.1 ng/mL. Cabe señalar que tanto el estuche para 

insulina y leptina contienen sus propios estándares de con los cuales se elaboró la 
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curva patrón. Para ambas determinaciones, se usó un contador de radiaciones γ 

(Packard Instruments). 

El índice de resistencia a la insulina (IRI) se determinó (Ec. 2) tomando en cuenta 

que 1 ng/mL de insulina equivale a 18 µU/mL y 1ng/mL de glucosa a 25µmol/L. De 

acuerdo al modelo de análisis homeostático (HOMA por sus siglas en inglés) el 

producto de la glucosa en mM y la insulina en mUI/L es divido por 22.5 (Matthews 

et al., 1985). 

Ecuación 2. Índice de resistencia a la insulina 

 

𝐼𝑅𝐼 =

(𝐺𝑙𝑢𝑐𝑜𝑠𝑎  (𝑚𝑔 𝑑𝐿⁄ ))
18 × (𝐼𝑛𝑠𝑢𝑙𝑖𝑛𝑎  (𝑛𝑔 𝑚𝐿⁄ )) × 25

22.5
 

 
 

Análisis estadísticos 

 

Para analizar los efectos de la dieta materna tanto en las madres experimentales 

F0 como en sus descendientes F1, se hicieron comparaciones entre los datos 

obtenidos de los grupos C y OM. Los grupos maternos tuvieron un tamaño de 

muestra de n=8 hembras F0 por grupo. En el caso de los grupos de los 

descendientes, un macho y una hembra F1 de diferente cada camada fueron 

escogidas al azar para obtener un tamaño de muestra de n=8 por grupo de cada 

sexo.  

 

Las determinaciones cuyos datos tuvieron distribución normal, condición 

determinada por la prueba de Levene, se reportaron como la media con error 

estándar (EE) y se analizaron mediante la prueba de t de Student. Mientras que los  

datos que no tuvieron distribución normal fueron reportados como la mediana con 

rango intercuartílico y se analizaron mediante la prueba U de Mann-Whitney. En 

todos los casos se consideró un valor de p<0.05 como significativo, para cada una 

de las comparaciones estadísticas empleadas.  
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METABOLISMO DE LAS HEMBRAS EXPERIMENTALES F0 
 

Peso corporal materno 

 

El peso corporal de las hembras F0 se obtuvo semanalmente desde el destete hasta 

los 120 d. Posteriormente, el peso corporal se obtuvo diariamente desde el inicio de 

la gestación destete hasta el final de la lactancia. El inicio de la gestación se 

determinó al observar la presencia de espermatozoides en el frotis vaginal teñido 

con solución de Lugol, tomado la mañana siguiente a partir de que las hembras 

fueron colocadas junto con los machos no experimentales. Las hembras que 

después de tres días no fueron preñadas después de tres días de haber 

permanecido con el macho, fueron excluidas del estudio. 

 

Adiposidad y metabolismo de las hembras F0 al final de la lactancia 

 

Al final de la lactancia se determinó la concentración sérica de glucosa, triglicéridos,  

los parámetros hormonales insulina y leptina. Asimismo, se obtuvo el índice de 

adiposidad como se indica más adelante 

 

METABOLISMO DE LOS DESCENDIENTES F1  
 

Peso corporal e ingesta de alimento 

 

Al día del nacimiento y a los 110d de las crías F1 provenientes de los grupos C y 

OM. La ingesta de alimento se determinó en los descendientes desde los 100 a los 

110 d, calculando la cantidad de alimento consumido cada 24 horas. La 

determinación de la ingesta de alimento promedio, se llevó a cabo colocando  3  

animales del mismo grupo en una caja y pesando la cantidad de alimento presente 
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en el comedero cada día a las 10:00 horas, reponiéndolo de tal manera que la 

cantidad de este no fuera inferior a 50 g. El cálculo de la ingesta de alimento 

promedio por día se realizó de acuerdo a la Ec.3 reportándose como (g /d). 

Ecuación 3. Ingesta de alimento por día 
 

𝐼𝑛𝑔𝑒𝑠𝑡𝑎 𝑑𝑒 𝑎𝑙𝑖𝑚𝑒𝑛𝑡𝑜 𝑝𝑟𝑜𝑚𝑒𝑑𝑖𝑜 =
𝐴𝑖(𝑔) − 𝐴𝑓(𝑔)

𝑛
 

Donde:  
Ai =alimento inicial (g de alimento en el comedero el día anterior a la determinación) 
Af =alimento final (g alimento en el comedero el día de la determinación) 
 n  =animales en la  caja durante la determinación 

 

 

Composición corporal y metabolismo de las crías 

 

A los 110 d se determinó la composición corporal in vivo por Resonancia Magnetica 

Nuclear (RMN) y por Absorciometría dual de Rayos X (DXA) como se describe mas 

adelante. Con los datos registrados de la cantidad de tejido adiposo extraído al 

momento de la eutanasia a los 110d se determinó el índice de adiposidad, así 

mismo se tomaron muestras sanguíneas para la determinación de glucosa y 

colesterol y las hormonas leptina e insulina. 

 

COMPOSICIÓN CORPORAL DE LOS DESCENDIENTES F1 
 

Análisis por resonancia magnética nuclear 

 

La determinación de la grasa corporal, se realizó a los 110 d de edad, por la técnica 

de imagenología en resonancia magnética (MRI por sus siglas en inglés) en el 

equipo analizador de composición corporal (EchoMRI™ 4-in-1-500). La calibración 

correspondiente a la detección de grasa se llevó a cabo con 400 g de aceite de 
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canola, realizada minutos antes de realizar todas las mediciones. Los animales se 

pusieron previamente en ayuno por 6 h con acceso libre al agua y al momento del 

ensayo se colocaron en un inmovilizador de acrílico de forma cilíndrica durante 2 

minutos. La cantidad de grasa corporal se obtuvo por duplicado y el promedio de 

cada animal se expresó como el % correspondiente a su peso corporal obtenido en 

una balanza digital momentos antes de comenzar el análisis,  

 

Análisis por absorciometría dual de rayos X 

 

La determinación del contenido relativo de grasa corporal, se realizó a los 110 d de 

edad de edad por la técnica de análisis de imagen obtenida por la técnica de 

absorciometría de rayos X de energía dual (DXA por sus siglas en inglés) en un 

equipo Lunar iDXA (GE Healthcare). Los animales se pusieron previamente en 

ayuno de 6 h con acceso libre al agua. Al momento del ensayo, se administró por 

vía intraperitoneal 20 mg de pentobarbital sódico/Kg de peso corporal, con la 

finalidad de inmovilizarlos solo por 2 o 3 minutos. El software para el análisis de la 

imagen radiológica, enCore, el cual permitió que la imagen escaneada se dividiera 

en diversas regiones. Se analizó la región troncal utilizando una cuadrícula con 

algoritmos únicos para cada región. La cantidad de grasa corporal expreso como la 

proporción de grasa detectada directamente por el equipo en %. 

 

TEJIDO ADIPOSO DE LOS DESCENDIENTES F1 
 

Procesamiento histológico del tejido adiposo 

 

Inmediatamente después de la recolección y determinación del peso del tejido 

adiposo retroperitoneal, se seccionó una porción de aproximadamente 300 mg y se 

fijó con 8 mL de solución al 10 %(m/v) de para-formaldehído en PBS 0.05 mM por 24 
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horas a 4° C. Transcurrido este tiempo, el tejido fijado se lavó tres veces y se 

almacenó a 4° C con solución amortiguadora salino de fosfatos (PBS por sus siglas 

en inglés) 0.05 mM hasta el momento de su procesamiento.  

Cada porción de tejido fijado, se sometió a proceso de deshidratación mediante 

lavados sucesivos con soluciones alcohólicas de concentración creciente seguida 

de su preparación con xilol, en un procesador de tejidos histokinette (Sakura 

Tissue–Tek II 46406) para su posterior inclusión en parafina fundida (McCormick 

Scientific, Standard Paraplast) a 56-58 ° C. 

De cada cría, una muestra de tejido adiposo retroperitoneal embebida en parafina, 

se realizaron cortes histológicos de 5 µm de grosor que fueron teñidos con 

hematoxilina y eosina. De dichos cortes histológicos, se obtuvieron microfotografías 

digitales a 20X. El área transversal correspondiente a cada célula observada se 

delimitó (segmentó) manualmente en la imagen digital y se cuantificó por medio del 

software Axiovisión de Carl Zeiss ® .  

 

Análisis del tamaño del adipocito 

 

Con la finalidad de no solo tomar en cuenta los datos que se agrupan cerca del valor 

medio del tamaño del adipocito, sino también de incluir en la comparación 

estadística a los adipocitos de tamaños extremos, debido a que estos datos pueden 

tener un significado fisiologico; el tamaño del adipocito se analizó de diferentes 

maneras. Además de las comparaciones en el tamaño medio del adipocito, se 

determinaron las diferencias en la distribución, debidas a la dispersión, 

agrupamiento y desplazamiento de los datos mediante la prueba de Kolmogorov-

Smirnov para 2 muestras, la cual se basa en la comparación de las curvas de 

distribución acumulada.  

 

A continuación se describe la estrategia empleada para el análisis de la distribución, 

específicamente para comparar las proporciones de adipocitos pequeños y grandes 
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entre los grupos experimentales usando la distribución gamma como modelo 

matemático. Debido a que la morfología del tejido adiposo en un corte histológico, 

puede describirse como una superficie totalmente cubierta por células similares a 

polígonos convexos, es decir, con todos los vértices apuntando hacia afuera, de tal 

forma que los ángulos internos entre los lados adyacentes nunca son mayores a 

180°. Se asumió las características de un corte histológico de tejido adiposo 

corresponden a un diagrama de Poisson-Voronoi (Fig. 6), cuya distribución del área 

de los polígonos que lo componen, se ajusta a la distribución gamma (Tanemura, 

2003). 

 

Figura 6. Diagrama de Poisson-Voronoi. Un diagrama de Poisson-Voronoi se compone 
únicamente por polígonos convexos, cuyos vértices siempre apuntan hacia afuera. Este tipo de 
diagramas es muy semejante al patrón geométrico de los cortes histológicos del tejio adiposo. 
Adaptada de “Statistical distributions of Poisson Voronoi cells in two and three dimensions” por 
Tanemura, M. 2003, Forma,18. p 222. 
 

En el presente trabajo se evaluó el ajuste a la distribución gamma (Ec. 4) en la 

distribución de tamaño de los adipocitos, obtenida de animales experimentales, por 

ser un modelo que facilita el análisis al valerse del cálculo de la media y desviación 

estándar (Ferenc & Néda, 2007). La distribución gamma tiene diferentes 

aplicaciones, en la ciencia de materiales para el análisis de la distribución de tamaño 

de partículas (Lazar, Mason, MacPherson, & Srolovitz, 2013). La dispersión y forma 
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de la distribución de tamaños del adipocito, observados en un corte histológico se 

pueden estimar asumiendo el modelo de la distribución gamma (Ec 4) 

Ecuación 4. Función de densidad de probabilidad gamma 

 

𝒇(𝒙) =
𝒃𝒂

𝜞(𝒂)
𝒙𝒂−𝟏𝒆−𝒃𝒙 

Donde: 
𝒇(𝒙) = Probabilidad (frecuencia relativa esperada) 
𝒙 = área del adipocito 
𝒂 = parámetro de forma 
𝒃 = parámetro de escala inverso 
𝜞(𝒂) =función gamma 
𝒆 = 𝟐. 𝟕𝟏𝟖𝟐𝟖  .  .  . (base de los logaritmos naturales) 

 

La función gamma (Ec. 5) se encuentra en el denominador de la distribución 

gamma (Ec.1) y es una integral definida. 

Ecuación 5. Función gamma 

 

𝚪(𝒂) = ∫ 𝒕𝒂−𝟏𝒆−𝒕𝒅𝒕
∞

𝟎

 

Donde: 

𝒕 = variable real 

𝒆 = 𝟐. 𝟕𝟏𝟖𝟐𝟖  .  .  .  (base de los logaritmos naturales) 

 

Los valores correspondientes a los parámetros de forma (a) y de escala (b-1) se 

pueden obtener por medio de sus estimadores estadísticos, es decir funciones 

obtenidas a partir de los datos de una población o una muestra representativa, los 

cuales se plantearon de acuerdo al método de los momentos  (Ecs.6 y 7) (Panik, 

2005). 
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Ecuación 6. Estimador del parámetro de forma 

𝒂̂ =
𝒏𝒙̅𝟐

∑ (𝒙𝒊 − 𝒙̅)𝟐𝒏
𝒊=𝟏

 

 

 
Ecuación 7. Estimador del parámetro de escala  

 

𝒃̂ =
𝒏𝒙̅

∑ (𝒙𝒊 − 𝒙̅)𝟐𝒏
𝒊=𝟏

 

Dónde: 
𝒏 = número de adipocitos medidos 
𝒙̅ = área promedio del adipocito  
𝒙𝒊 = área del i-ésimo adipocito 

 

De las microfotografías digitales obtenidas a 20X (Fig. 7A), el área transversal 

correspondiente a cada célula se cuantificó (Fig. 7B)  por medio del software 

Axiovisión de Carl Zeiss ® (Fig. 7C). Asimismo, usando la distribución gamma como 

modelo matemático, se analizó la proporción de adipocitos de tamaño extremo, 

comparando a los adipocitos grandes y pequeños entre los grupos C y MO (Fig. 

7D).  

 

 
Figura 7. Análisis de la distribución del tamaño del adipocito. Microfotografías del tejido adiposo 
retroperitoneal a 20x teñidas con hetoxilina y eosina (A), Segmentación manual de área de los 
adipocitos (B) y medición del área en la imagen digital (C). Análisis estadístico (D).  
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EXPRESIÓN GÉNICA EN EL TEJIDO ADIPOSO DE LOS DESCENDIENTES F1 
 

Extracción de RNA del tejido adiposo.  

Al momento de la eutanasia a los 110 d de edad, se extrajeron muestras de tejido 

adiposo retroperitoneal, las cuales se congelaron inmediatamente en nitrógeno 

líquido, y se conservaron a -70 ° C hasta el momento de su procesamiento. Se 

utilizaron 100 mg de muestra, para extraer el RNA con el estuche comercial (Zymo 

Direct-zol™ RNA MiniPrep, R2053). 

El RNA extraído, se cuantificó espectrofotométricamente (Termo-Fisher Scientific 

NanoDrop 2000,) y se evaluó el cociente 260/230 y 260/280. El análisis de 

integridad del RNA extraído se llevó a cabo por electroforesis capilar usando un chip 

comercial (Agilent RNA 6000 Nano Estuche) en un bioanalizador fluorométrico 

automatizado (Agilent 2100 Bioanalyzer System). Solo se usaron muestras con 

número de integridad (RIN por sus siglas en inglés) ≥7. 

Perfil de expresión de genes asociados a la expansióndel tejido adiposo. 

Se utilizaron 500 ng de RNA extraído de cada muestra para sintetizar el cDNA 

correspondiente con un estuche comercial (Qiagen RT2 First Strand Estuche). La 

expresión de 84 genes adipogénicos (Tabla 3) se determinó en un arreglo de RT-

PCR (Qiagen ® RT2-Profiler-PCR array RAT adipogénesis) usando cDNA obtenido 

y el estuche comercial (Qiagen RT2 SYBR® Green qPCR Mastermix) en un sistema 

automatizado de PCR de tiempo real (ABI-Step One Plus). 

Tabla 3. Genes asociados a la expansión del tejido adiposo. Se indican las 

secuencias incluidas en el arreglo RT2-Profiler-PCR array Rat adipogenesis de 
Qiagen ®. 
Secuencia 

(Identificador 

Refseq) 

Simbolo Gen (descripción) 

NM_053922 Acacb Acc2 (carboxilasa β de acetil-coenzima A ) 

NM_144744 Adipoq Acdc, Acrp30(adiponectina,  proteína con dominio de colágeno C1Q) 

NM_012492 Adrb2 (receptor β-adrenergico de superficie 2) 

NM_134432 Agt 
ANRT, Ang, AngII, PAT (angiotensinogeno, miembro 8 de los inhibidores 

de serpinpeptidasa A) 

NM_134454 Angpt2 Agpt2, Ang-2 (angiopoietina 2) 

NM_024405 Axin1 Axin (axina 1) 

NM_017178 Bmp2 (proteína morfogénica de hueso 2) 
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NM_012827 Bmp4 BOMPR4A (proteína morfogénica de hueso 4) 

NM_001191856 Bmp7 BMP-7 (Proteína morfogénica de hueso 7) 

NM_171992 Ccnd1 (Ciclina D1) 

NM_053593 Cdk4 (Cinasa dependiente de ciclina 4) 

NM_080782 Cdkn1a Cip1, UV96, Waf1(Inhibidor 1A de cinasa dependiente de ciclina) 

NM_031762 Cdkn1b 
CDKN4, Cdki1b, Kip1, P27KIP1, p27 (Inhibidor 1B de cinasa dependiente 

de ciclina) 

NM_012524 Cebpa DBPCEP (CEBP-α) 

NM_024125 Cebpb Il6dbp, NF-IL6, TCF5 (CEBP-β) 

NM_013154 Cebpd C, EBPd, CELF (CEBP-δ) 

NM_001077642 Cfd Adn, Df, EVE (Factor D del sistema del complemento, adipsina) 

NM_031017 Creb1 Creb (Proteína de unión al elemento de respuesta al AMPc 1) 

NM_024134 Ddit3 
CHOP, CHOP-10, Chop10, Gadd153 (Transcripto 3 inducible por daño al 

DNA) 

NM_031720 Dio2 5DII, DIOII (Deiodinasa de tipo II, iodotironina) 

NM_001106350 Dkk1 (Homóloga1 de Dickkopf de Xenopus laevis) 

NM_053744 Dlk1 Pref-1, Zog (Homóloga 1 a la proteína similar a δ de Drosophila) 

NM_001100778 E2f1 (Factor de transcripción a E2F 1) 

NM_053633 Egr2 Krox20 (Proteina de respuesta al crecimiento temprano 2) 

NM_053365 Fabp4 Albp, aP2 (Proteína de uníon a ácidos grasos 4) 

NM_017332 Fasn (Sintasa de ácidos grasos) 

NM_012846 Fgf1 
FGF-1, HBGF-1, HBGF1 (Similar al factor de crecimineto de fibroblastos 

1) 

NM_012951 Fgf10 FGF-10 (Similar al factor de crecimineto de fibroblastos 10) 

NM_019305 Fgf2 Fgf-2, bFGF (Similar al factor de crecimineto de fibroblastos 2) 

NM_022197 Fos c-fos (Oncogen FBJ de osteosarcoma) 

NM_001101680 Foxc2 Fkh14, Fkhl14, Hfhbf3 (Forkhead box C2) 

NM_033442 Gata2 (Proteína de unión a GATA 2) 

NM_133293 Gata3 (Proteína de unión a GATA 3) 

NM_024360 Hes1 (Homologo a la proteina Hairy and enhancer of split 1 de Drosophila) 

NM_017071 Insr (Receptor de insulina) 

NM_012969 Irs1 IRS1IRM (Substrato del receptor de insulina 1) 

NM_001168633 Irs2 4PS, IRS-2(Substrato del receptor de insulina 2) 

NM_021835 Jun (Oncogen Jun ) 

NM_053536 Klf15 (Factor similar a Kruppel 15) 

NM_001007684 Klf2 Lklf (Factor similar a Kruppel 3, básico) 

NM_001105742 Klf3 Bklf, Tef-2 (Factor  Kruppel 4. intestinal) 

NM_053713 Klf4 GKLF (Factor similar a Kruppel 2, pulmón) 

NM_013076 Lep OB, obese (Leptina) 

NM_012859 Lipe HSL (Lipasa sensible a hormona) 

NM_001002016 Lmna (Lamina A) 

NM_012598 Lpl (Lipasa de lipoproteína) 

NM_001106321 Lrp5 (Proteína asociada al receptor de le lipoproteínas de baja densidad 5) 

NM_031020 Mapk14 

CRK1, CSBP, CSPB1, Csbp1, Csbp2, Exip, Hog, Mxi2, Prkm14, Prkm15, 

RK, Sapk2A, p38, p38Hog, p38alpha (Cinasa de proteína activada por 

mitogenos 14) 

NM_031822 Ncoa2 Tif2 (Coactivador de receptores nucleares 2) 

NM_001271103 Ncor1 Rxrip13 (Corepresor de receptores nucleares 1) 

NM_001108334 Ncor2 (Corepresor de receptores nucleares 2) 

NM_057133 Nr0b2 Shp (Miembro 2 del grupo B de la subfamilia de  receptores nucleares 0) 
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NM_031627 Nr1h3 
LXR alpha (Nuclear receptor subfamily 1, group H, member 3 Miembro 3 

del grupo H de la subfamilia de los receptores nucleares 1) 

NM_001100708 Nrf1 Nfe2l1_retired (Factor nuclear respiratorio 1) 

NM_013196 Ppara PPARa (PPAR-α) 

NM_013141 Ppard Ppard (PPAR-δ) 

NM_013124 Pparg (PPAR-γ) 

NM_031347 Ppargc1a Ppargc1(Coactivador 1-α del PPAR-γ) 

NM_176075 Ppargc1b PGC1beta, Perc (Coactivador 1-β del PPAR-γ) 

NM_017045 Rb1 (Proteina Retinoblastoma 1) 

NM_144741 Retn (Resistina) 

NM_001108657 Runx1t1 Cbfa2t1(Proteína asociada a ciclina D1) 

NM_012805 Rxra (Receptor X de retinoides) 

NM_001276712 Sfrp1 sFRP-1 (Proteina de secresión asociada a frizzled 1) 

NM_001107591 Sfrp5 (Proteina de secresión asociada a frizzled 5) 

NM_017221 Shh (Sonic hedgehog) 

NM_001107627 Sirt1 Sir1(Sirtuina1) 

NM_001008368 Sirt2 (Sirtuina 2) 

NM_001106313 Sirt3 (Sirtuin 3) 

NM_012751 Slc2a4 
Glut4(Miembro 4 de la familia 2 de acarreadores de soluto, transportador 

de glucosa) 

NM_031977 Src (Homologo al oncogen viral de Sarcoma V-src Schmidt-Ruppin A-2) 

NM_001276707 Srebf1 ADD-1, ADD1, SREBP-1, SREBP-1c, Srebp1(SREBP 1) 

NM_017064 Stat5a Stat5(Transductor de señal y activador de la transcripción 5A) 

NM_001025748 Taz (Tafazzina) 

NM_001191052 Tcf7l2 (Proteina similar al factor de transcripción 7 número2) 

NM_031345 Tsc22d3 Dsipi, Gilz (Miembro 3 de la familia del dominio TSC22) 

NM_053530 Twist1 Twist (Homologo a Twist 1 de Drosophila) 

NM_012682 Ucp1 
Ucp, Ucpa, Uncp (Proteína desacoplante 1, acarreador mitocondrial de 

protones) 

NM_017058 Vdr Nr1i1 (Receptor de 1,25- dihidroxivitamina D3) 

NM_001105714 Wnt1 
Int1 (Miembro 1 de la familia del sitio de integración Wingless-type 

MMTV) 

NM_001108111 Wnt10b (Miembro 10B de la familia del sitio de integración Wingless-type MMTV) 

NM_001107005 Wnt3a (Miembro 3A de la familia del sitio de integración Wingless-type MMTV) 

NM_022631 Wnt5a (Miembro 5B de la familia del sitio de integración Wingless-type MMTV ) 

NM_001100489 Wnt5b (Miembro 5A de la familia del sitio de integración Wingless-type MMTV) 

 

Los niveles de expresión génica se determinaron mediante la cuantificación relativa 

de los mRNA correspondientes a 84 genes asociados a la expansión del tejido 

adiposo, antes mencionados (Tabla 3) cuya expresión se analizó  en un recurso 

informatico  basado en la red (Qiagen Data Analysis Center,  

www.qiagen.com/mx/shop/genes-and-pathways/data-analysis-center-overview-

page/). 

Los genes con expresiones mayores a 1.8 o menores a -1.8 veces de cambio vs C 

y con p<0.05 se consideraron como diferencialmente expresados, de acuerdo a 

http://www.qiagen.com/mx/shop/genes-and-pathways/data-analysis-center-overview-page/
http://www.qiagen.com/mx/shop/genes-and-pathways/data-analysis-center-overview-page/
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diversos análisis transcriptómicos reportados en trabajos previos usando modelos 

de obesidad materna similares al del presente estudio (Borengasser et al., 2013; 

Lomas-Soria et al., 2018). La asociación funcional de los genes diferencialmente 

expresados fue obtenida de la base de datos STRING a la página web http://string-

db.org  (Szklarczyk et al., 2019). El punto de corte para el nivel de confianza fue de 

0.8, el cual representa la probabilidad mínima de la asociación génica de acuerdo a 

las evidencias empíricas encontradas en dicha base datos al momento del análisis. 

ANALISIS DE LA FRACCIÓN ESTROMAL VASCULAR DE LOS 
DESCENDIENTES F1 
 

Aislamiento de la Fracción Estromal Vascular 

 

La Fracción Estromal Vascular (FEV) de tejido adiposo de rata se extrajo a partir de 

muestras ≥ 7.0 g de tejido adiposo retroperitoneal fresco, extraído al momento del 

de animales de 350 días de edad, los cuales son un poco más grandes y acumulan 

una cantidad suficiente de tejido adiposo retroperitoneal para obtener un 

rendimiento óptimo. Cada muestra de tejido adiposo retroperitoneal fue seccionada 

finamente con tijeras de disección estériles hasta obtener únicamente fragmentos 

de 2-3 mm de espesor. La muestra seccionada se incubó a 37° C con 3.5 mL de 

medio de digestión por cada gramo de tejido, empleado. Se incubó durante 60 min 

en un agitador orbital a velocidad constante de 200 revoluciones por minuto (RPM). 

El medio de digestión consistió en solución salina amortiguadora de fosfatos PBS 

(0.05 M de pH=7.4), suplementado con glucosa (5.0 mM), albúmina (1.5 %) y 

colágenasa tipo I de GIBCO Life Technologies (3.5 mg/mL). 

Transcurrido el tiempo de digestión, la mezcla fue filtrada a través de una gasa 

estéril. La fracción filtrada, fue centrifugada a una  fuerza relativa de 200×G a 

temperatura ambiente por 10 min. La digestión de la muestra se detuvo se 

descartando el sobrenadante y re-suspendiendo el pellet obtenido con un volumen 

equivalente al descartado de solución de Hanks (Hanks' Balanced Salt Solution de 

Gibco®, 14025-092) suplementado con suero fetal bovino al 10% estéril, 

http://string-db.org/
http://string-db.org/
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manteniendo las células a 4°C; posteriormente se realizó un segundo lavado con 

solución amortiguadora de lisis para eritrocitos (RBC por sus siglas en inglés), que 

consistió en una solución de NH4Cl (16 mM), EDTA (1.3 mM) y NaHCO3 (10 mM) 

ajustada a un pH=7.4 con HCl; la mezcla obtenida fue centrifugada por segunda vez 

a 200×G por 10 min a 4°, el sobrenadante fue substituido por solución 

amortiguadora de lisis para eritrocitos en las mismas condiciones del paso anterior. 

Finalmente, el pellet obtenido se resuspendió en 1 mL de solución amortiguadora 

RBC.  

El conteo de células y análisis de viabilidad se realizó diluyendo una alícuota de la 

suspensión, obtenida en proceso previamente descrito, con solución amortiguadora 

salino de fosfatos (PBS por sus siglas en inglés) 0.05M de pH=7.4 en una proporción 

1:6, suplementando con azul de tripano a una concentración final de 0.07 %. La 

mezcla se incubó durante 5 minutos a temperatura ambiente. Posteriormente se 

realizó el conteo de las células obtenidas en la FEV usando una cámara de 

Neubauber, identificando a las células viables (no teñidas) y no viables (coloreadas).  

 

Analísis de la expresión de genes adipogénicos en la fracción estromal vascular 

 

Para llevar a cabo este análisis, se estandarizaron las condiciones óptimas para el 

aislamiento de la FEV que permitiera una extracción de RNA con calidad adecuada 

para los análisis de expresión en un arreglo de RT-PCR. De acuerdo a la 

estandarización llevada a cabo en el presente trabajo, se usaron muestras de al 

menos 1×106 células/mL con viabilidad mayor al 70%, a las cuales inmediatamente 

después de su obtención se les añadió 1mL de Trizol (TRIzol™ Reagent 

Invitrogen™ 15596026) y almacenó a -70º C hasta su procesamiento posterior. 

Una vez recolectadas todas las muestras, se llevó a cabo la extracción de RNA de 

acuerdo a las instrucciones del fabricante establecidas para células de cultivo 

celular en medio líquido. Las muestras de RNA obtenidas, se analizaron 
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espectrofotométricamente (BioDrop µLITE, 80-3006-51), determinando la 

absorbancia (Abs) a las longitudes de onda de 230, 260 y 280 nm. Los valores de 

Abs260/Abs230 = 2.1 ± 0.1 y Abs260/Abs230= 2.0 ± 0.2 fueron utilizados como 

criterios de calidad para RT-PCR. 

A partir de las muestras RNA con la calidad suficiente para RT-PCR , se sintentizó 

el DNA complentario (cDNA) utilizando un estuche comercial (Transcriptor First 

Strand cDNA Synthesis, Roche 04897030001), en un termociclador (Veriti™ 96-

Well Thermal Cycler de Applied Biosystems) programado de acuerdo al protocolo 

del fabricante del estuche. La cantidad relativa del cDNA obtenido se determinó 

mediante la reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-

PCR por sus siglas en inglés) en el sistema de análisis (LightCycler® 2.0 de 

Roche) para cuantificar la cantidad relativa de los transcritos correspondientes a 

los genes PPAR-γ y CEBP-α. 
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RESULTADOS 
  

METABOLISMO DE LAS HEMBRAS EXPERIMENTALES F0   
 

Peso corporal materno antes de aparear 

 

En las hembras experimentales F0, antes de aparear, se observó mayor ganancia 

de peso en el grupo OM respecto al C (P<0.05) a partir del día 84 (Fig. 8). 

 

Figura 8. Curva de crecimiento materno antes de aparear. Peso corporal de las hembras 
experimentales F0 antes de aparear (21 - 120d de edad). Media ± EE, n=8 hembras por grupo. * 
(P<0.05) vs. C. 
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Peso corporal  materno durante la gestación y lactancia 

 

El peso corporal del grupo OM fue mayor respecto al C a lo largo de toda la 

gestación. Determinándose una ganancia de peso en forma gradual desde el día 0 

hasta el día 14, correspondiente a un incremento del 17% dentro del grupo C y OM. 

Posteriormente, se detectó una ganancia de peso acelerada, de los 14 a los 19 días 

de lactancia observándose que durante este periodo, la ganancia relativa de peso 

corporal fue de 9% en el grupo OM, la cual fue menor en comparación a la ganancia 

relativa de peso corporal que fue de 15% en el grupo C (Fig. 9). Respecto a la 

lactancia, peso en el grupo OM fue mayor en comparación con el grupo C, durante 

los primeros 8 días de la lactancia. A partir del día 9 de y hasta el día 21 el peso 

corporal materno en ambos grupos fue similar (Fig. 9). 

 

Figura 9. Peso corporal materno durante la gestación y lactancia. Peso corporal materno medido 
diariamente durante la gestación y lactancia de las madres del grupo C y madres del grupo MO. 
Media ± EE, n=8, * (P<0.05) vs. C. 

  



48 

 

Parámetros metabólicos maternos (F0) al final de la lactancia 

 

Al final de la lactancia las madres (hembras F0) del grupo OM presentaron 

concentraciones más elevadas glucosa y mayor IRI respecto al C, sin detectarse 

cambios significativos en las concentraciones de insulina (Fig. 10). 

 
 
Figura 10. Metabolismo materno de glucosa al final de la lactancia. Se muestra la concentración 
sanguínea de glucosa e insulina así como el índice de resistencia a la insulina (IRI= Glucosa (en 
mmol/L)*Insulina (en µU/mL)/22.5) maternos (F0) al final de la lactancia (aprox. a los 142 d de edad). 
Media ± EE, n=8 hembras por grupo, * (P<0.05) vs. C. 
 

Respecto a la concentración en suero de leptina y triglicéridos, estas se encontraron 

elevadas en el grupo OM respecto a C; asi mismo se el IA fue mayor en OM vs. C 

(Fig. 11) 

 

 

Figura 11. Metabolismo materno de lípidos al final de la lactancia. Se muestra la concentración 
sanguínea de triglicéridos y leptina, así como el índice de adiposidad (IA=grasa visceral*100/peso 
corporal) maternos (F0) al final de la lactancia (aproximadamente a los 142 d de edad). Media ± EE, 
n=8 hembras por grupo, * (P<0.05) vs. C. 
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METABOLISMO DE LOS DESCENDIENTES F1 
 

Peso corporal, al nacimiento y al final de la lactancia.  

 

En las crías, al nacimiento, el peso corporal en los machos del grupo OM fue menor 

respecto al C, mientras que en las hembras no se detectaron diferencias 

significativas entre los grupos C y OM. Respecto al final de la lactancia, el peso 

corporal fue mayor en los machos OM, mientras que en las hembras el peso corporal 

fue similar entre los grupos C y OM (Tabla 4). 

 

Tabla 4. Peso corporal al nacimiento y al final de la lactancia de F1. Se muestran 
los datos correspondientes a las crías hembra y macho (F1) al nacimiento y al final 
de la lactancia. 

 Machos Hembras 

Edad C OM C OM 

0 d (al nacimiento) 7.0 ± 0.1 g 6.6 ± 0.1* g 6.7± 0.1 g 6.4 ±0.1 g 

21 d (al final de la lactancia) 72.5 ± 5.3 g 73.9 ± 0.3g 64.5.± 1.3 g 79.3 ± 0.2 g 

Se representa la Media ± EE del valor obtenido de las hembras y machos de cada camada, n=8 camadas, * 
(P<0.05). 
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Peso e ingesta de alimento a los 110 d.  

 

En los descendientes a los 110d, correspondientes a la edad de adulto joven, no 

hubo diferencias significativas en el peso corporal ni en la ingesta promedio 

determinada de los 100 a los 110d entre los grupos C y OM en machos ni en 

hembras (Fig. 12). 

 

 
 
Figura 12. Peso corporal e ingesta de alimento de los descendientes. Se muestra el peso 
corporal y la ingesta de alimento en hembras y machos (F1). Media ± EE, n=8, * (P<0.05) vs. C. 
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Parámetros metabólicos de los descendientes F1 

 

Las concentraciones en suero de triglicéridos y leptina en los machos  F1 del grupo 

OM fueron mayores con respecto a C. Para las hembras sólo fueron mayores los 

triglicéridos en OM vs C, pero no se detectaron diferencias significativas en las 

concentraciones de leptina (Fig. 13).  

 

  

 

 
Figura 13. Metabolismo de lípidos en los descendientes F1. Se muestra la concentración de 
triglicéridos y leptina de la crías (F1) macho, Media ± EE, n=8, *(P<0.05) vs C. 
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Respecto a la concentración de glucosa, los valores obtenidos fueron similares entre 

los grupos C y OM, sin embargo se obtuvieron concentraciones elevadas de insulina 

y valores elevados de IRI en el caso de las crías OM. De igual forma, en las 

hembras, las concentraciones de glucosa fueron similares entre los grupos C y OM; 

sin embargo, se obtuvieron concentraciones elevadas de insulina y valores 

elevados de IRI en el caso de las crías OM (Fig.14). 

 

 

Hembras 

             
 
 
Figura 14. Metabolismo de glucosa en los descendientes F1. Se muestra la concentración 
sanguínea de glucosa, insulina y el índice de resistencia a la insulina (HOMA = Glucosa(mM)*Insulina 
(µU/mL)/22.5) en crías (F1) macho Media ± EE, n=8, *(P<0.05) vs C. 
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COMPOSICION CORPORAL DE LOS DESCENDIENTES F1 
 

Adiposidad de los descendientes F1 a los 110 d. 

 

Tanto en machos como en hembras de los grupos C y OM, se llevó a cabo el análisis 

de la composición corporal mediante MRI, en el que los machos del grupo C y OM 

presentaron cantidades similares de masa grasa, mientras que en las hembras se 

observó mayor cantidad de masa grasa en el grupo OM en comparación con el C 

(Fig. 15).. En el análisis de la composición corporal por DXA (Fig. 16), en los machos 

del grupo OM se determinó mayor contenido de grasa corporal respecto al C. 

Respecto a la determinación del índice de adiposidad, tanto machos como hembras 

mostraron mayor cantidad de tejido adiposo al momento de la necropsia  

 

Figura 15. Adiposidad de los descendientes. Se muestra el contenido de masa grasa total y masa 
grasa del tronco en % así como el índice de adiposidad en hembras y machos (F1). Media ± EE, 
n=8, * (P<0.05) vs. C. 
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Figura 16. Análisis de la composición corporal por DXA en F1. Imágenes representativas 
obtenidas por absorciometría dual de rayos (DXA por sus siglas en inglés). De izquierda a derecha  
se muestra la imagen a partir de la que se realizó la determinación del % masa grasa. 
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TEJIDO ADIPOSO DE LOS DESCENDIENTES F1 
 

Análisis histológico del tejido adiposo 

  

A los 110 d se analizó el tamaño del adipocito en cortes histológicos, 

determinándose mayor área en los descendientes de madres obesas respecto al 

grupo control, tanto en machos como en hembras (Fig. 17). 

 

Figura 17. Tejido adiposo retroperitoneal de las crías F1. Cortes histológicos teñidos con 
hematoxilina-eosina, 20 X. 
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Caracterización de la distribución del tamaño del adipocito 

 

En este experimento se observó que independientemente del sexo o grupo 

experimental, la distribución del tamaño del adipocito es muy heterogénea (Fig. 18 

A y D).Los machos y hembras  F1 del grupo OM mostraron mayor tamaño del 

adipocito en cuanto a la media y mediana (Fig. 18 B y E). Además se detectaron 

diferencias significativas en cuanto a la comparación de las distribuciones 

acumuladas, lo que demuestra que la distribución de tamaños del grupo C y del 

grupo OM son diferentes en hembras y machos, no solo en términos del tamaño 

medio del adipocito, ya que en dichia comparación se comparan los adipocitos de 

tamaño extremo (Fig. 18 C y F). 

 

Figura 18. Caracterización del tamaño del adipocito en las crías F1. A y D Tamaño del adipocito, 
B y E Mediana y rango intercuartílico con percentiles 5 y 95 como barras de error, C y F Comparación 
de distribuciones acumuladas, * (P<0.05) vs. C. 

Asimismo, se observó mayor dispersión en los descendientes OM vs. C.  

No obstante, la dispersión de tamaños fue mayor en los machos OM respecto a C 

(Fig. 19). 
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Figura 19. Distribución de tamaño del adipocito en F1. Se muestra el histograma de frecuencias 
ajustado a la distribución gamma para las crías (F1) C y OM a los 110 d. Las áreas sombreadas 
corresponden a la proporción de adipocitos pequeños y grandes, las cuales fueron determinadas 
usando el primer y último decil de cada grupo C. En los machos y hembras del grupo OM se observó 
que la proporción de adipocitos pequeños se redujo y la proporción de adipocitos grandes aumentó.* 
(P>0.05) vs. C. 

 

Respecto a la proporción de adipocitos pequeños en cada grupo experimental, ésta 

se redujo drásticamente en machos y en hembras del grupo OM. Mientras que la 

proporción de adipocitos grandes aumentó en machos y en hembras del grupo OM, 

cabe señalar que dicho aumento fue más exacerbado en los machos que en las 

hembras del grupo MO (Tabla 5).  
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Tabla 5. Proporción de adipocitos grandes y pequeños en F1. Se muestran los 

datos correspondientes a la distribución gamma, * (P<0.05) vs. C.. 
  Machos Hembras 

Grupo 
experimental 

Adipocitos 
Pequeños 
(≤ 750 µm2) 

Adipocitos 
Grandes 

(≥ 3500 µm2) 

Adipocitos  
Pequeños 
(≤ 600 µm2) 

Adipocitos 
Grandes 

(≥ 2700 µm2) 

C 10% 10% 10% 10% 

OM 0.1%* 69%* 0.4%* 39%* 

 

EXPRESIÓN GÉNICA EN EL TEJIDO ADIPOSO DE LOS DESCENDIENTES F1. 
  

Al comparar la expresión normalizada en el arreglo de genes entre el grupo OM vs 

C en los machos, se observó que la mayor parte (63%) de los genes analizados 

tenía una expresión disminuida, mientras que en las hembras se observó un 

incremento respecto al C en la expresión de algunos (20%) de los genes analizados 

(Fig.20). 

 

Figura 20. Expresión génica en el tejido adiposo en machos y hembras F1. Se muestra la 
significancia estadística y la expresión del grupo OM respecto a C, correspondientes a los 84 genes 
analizados (RT2-Profiler-Array Rat Adipogenesis, Qiagen). La expresión diferencial se consideró a 
partir de ± 1.8 veces de cambio y P<0.05. 

 

La asociación funcional entre los genes diferencialmente expresados en machos 

(Tabla 6) y en hembras (Tabla 7) se visualizó mediante la búsqueda de 
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interacciones conocidas en la base datos STRING 10 (Jensen et al., 2009). En los 

machos OM, se observaron asociaciones funcionales entre los genes 

pertenecientes a la vía de señalización WNT, de los receptores nucleares y de las 

proteínas reguladoras del ciclo celular. En las hembras las asociaciones funcionales 

se encontraron en la expresión de proteínas relacionadas a la vía de las MAPK (Fig. 

21). 

Tabla 6. Expresión génica y su asociación funcional en los machos OM F1 

  

Tabla 7. Expresión génica y su asociación funcional en las hembras OM F1 

Asociación 
Funcional 

Gen 
 

Expresión 
OM vs. C 
(Veces de 
cambio) 

Valor P 

Vía WNT 

Lrp5. Proteína asociada al receptor de LDL 5 -10.7 0.002 
Sfrp5.Proteina de secresión asociada a Frizzled 1 -8.1 0.01 
Wnt5a. Miembro 5A de la familia Wnt -6.6 0.01 
Wnt5b.Miembro 5B de la familia Wnt -10.9 0.02 
Wnt10b. Miembro 10B de la familia Wnt -10.9 0.04 

Receptores 
nucleares 

Nr1h3-Receptor nuclear de oxiesteroles LXRα -6.4 0.001 
Rxra.Receptor X de retinoides -2.7 0.003 
Ppara.PPAR-α -2.9 0.003 
Ncor1.Corepresor de receptores nucleares 2 -2.9 0.003 
Vdr. Receptor de 1,25-dihidroxivitamina D3 -5.8 0.005 
Ppard. PPAR-δ -5.8 0.006 
Lpl. Lipasa de lipoproteínas -2.7 0.04 

Ciclo 
Celular 

Cebpa. CEBP-α -3.6 0.002 
Stat5a. Transductor de señal y activador 
transcripciónal 5A 

-8.8 0.003 

Cdk4. Cinasa dependiente de ciclina 4 -2.1 0.005 
Ccnd1. Ciclina D1 -7.6 0.01 
Cdkn1b. . Inhibidor 1A de cinasa dependiente de 
ciclina 

-8.5 0.02 

Sirt1.Sirtuina1 -1.8 0.02 
Rb1. Proteina Retinoblastoma 1 -1.8 0.02 
E2f1.Factor de transcripción a E2F 1 -6.2 0.04 

Asociación 
Funcional 

Gen 
Descripción 

Expresión  
OM vs. C 
 Veces de 

cambio 

Valor P 

Via MAPK 

Jun. Oncogen Jun 37.5 0.0004 
Creb1. Proteína de unión al elemento de respuesta a 
AMPc 1 

6.3 0.006 

Mapk14. Proteína quinasa activada por mitogenos 14 10.0 0.003 
Ddit3. Transcrito 3 inducible por daño al DNA 9.9 0.003 
Lmna. Lamina A 5.1 0.03 



60 

 

 
Machos 

 
Hembras 

 
Figura 21. Asociación de genes diferencialmente expresados en F1. La asociación funcional de 
los genes se visualizó mediante la búsqueda de interacciones conocidas en la base datos STRING 

V.10 https://version-10-5.string-db.org/. 
 

https://version-10-5.string-db.org/
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EXPRESIÓN GÉNICA EN LA FRACCIÓN ESTROMAL VASCULAR DE LOS 
DESCENDIENTES F1 
 

Para analizar el carácter adipogénico de la fracción estromal vascular (FEV) se 

determinó la expresión de los genes PPARγ y CEBPα, como biomarcadores de la 

fase de compromiso de los preadipocitos. Respecto a la expresión de los genes 

maestros de la adipogénesis, en los machos OM el gen PPARγ se encontró 

expresado en mayor proporción, mientras que el CEBPα se encontró expresado 

en menor proporción respecto a C (Fig.22). 

Machos 

 

Figura 22. Adipogénesis en la Fracción Estromal Vascular de los machos F1. Las muestras se 
extrajeron del tejido adiposo retroperitoneal. Se muestra la concentración relativa del mRNA de 
los genes PPAR-γ, y CEBP-α, como genes maestros de la adipogénesis. 

 

Respecto a la expresión de los genes maestros de la adipogénesis en las 

hembras, en el grupo OM, los genes PPARγ y CEBP-α se encontraron 

expresados en mayor proporción respecto a C (Fig.23). 
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Hembras 

 
Figura 23. Adipogénesis en la Fracción Estromal Vascular de hembras F1. Las muestras se 
extrajeron del tejido adiposo retroperitoneal, Se muestra la expresión relativa del mRNA de los 
genes PPAR-γ, y CEBP-α.como genes maestros de la adipogénesis 
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DISCUSIÓN 
 

EFECTOS INTERGENERACIONALES DE LA OBESIDAD MATERNA 
 

El presente trabajo se enfocó en los efectos intergeneracionales de la obesidad 

materna durante la fase de crecimiento previa a la gestación, durante la gestación 

y la lactancia. El modelo experimental descrito, se caracterizó por el control estricto 

de la homogeneidad de las condiciones fisiológicas de la generación de 

progenitores que dieron origen a la generación materna F0. Por lo tanto, los efectos 

fisiológicos programados en los descendientes de madres obesas pueden ser 

considerados únicamente intergeneracionales. 

Así mismo, el modelo animal empleado permitió analizar los efectos de la dieta alta 

en grasa en hembras genéticamente similares, ya que los grupos experimentales 

se formaron mediante la distribución de pares de hembras provenientes de la misma 

camada (hermanas F0) entre los grupos C y OM. De esta forma se descartó al 

máximo posible el hallazgo de diferencias fenotípicas en los descendientes 

atribuibles al genotipo materno.  

Por otra parte, al ajustar el tamaño de las camadas experimentales, igualando a 10 

la cantidad de crías F1 alimentadas por cada hembra F0 durante la lactancia, redujo 

al máximo posible las influencias debidas a diferencias en la cantidad de alimento 

ingerido por las crías F1 durante la lactancia (Bieswal et al., 2006; Engelbregt, van 

Weissenbruch, Popp-Snijders, Lips, & Delemarre-van de Waal, 2001). Por lo tanto 

el fenotipo observado en los descendientes de madres obesas puede ser 

considerado como un efecto únicamente programado por el estado nutricional 

materno y el metabolismo materno asociado a la dieta alta en grasa. 

En estudios previos, realizados dentro de nuestro grupo de trabajo (Bautista et al., 

2017; Lomas-Soria et al., 2018; Rodriguez-Gonzalez et al., 2015; Rodriguez et al., 

2012; Santos et al., 2015; E. Zambrano, Ibáñez, et al., 2016; E. Zambrano, Martinez-

Samayoa, Rodriguez-Gonzalez, & Nathanielsz, 2010; E. Zambrano, Sosa-Larios, et 
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al., 2016); se ha demostrado que la alimentación de hembras experimentales F0 

con dieta alta en grasa en grasa administrada desde el destete y durante la 

gestación y lactancia, conduce al incremento en el peso corporal, acumulación 

excesiva de grasa corporal y alteraciones metabólicas como la hipetrigliceridemia y 

resistencia a la insulina, las cuales se acentúan durante el embarazo y la lactancia. 

Sin embargo, dichas alteraciones metabólicas en las hembras F0, ocurren desde 

etapas pre gestacionales en la que se lleva a cabo la producción de gametos que 

darán origen a los descendientes F1. 

La obesidad materna en la fase pre-gestacional puede ser considerada como un 

factor programador muy importante (Durmus et al., 2013), debido que la obesidad y 

diversas alteraciones metabólicas asociadas a ella, tienen un efecto adverso en la 

función reproductiva especialmente en la hembra. Dentro del contexto del concepto 

DOHaD, el aspecto más importante de la función reproductiva de la generación F0, 

para la fisiología de los descendientes F1 es la calidad  de los gametos. En el caso 

de la obesidad materna, se sabe que el estado metabólico de las hembras F0 

impacta negativamente en el proceso de maduración de los ovocitos (Galarza, Rhon 

Calderon, Cortez, & Faletti, 2017; Snider & Wood, 2019), cuya maduración se lleva 

a cabo en el organismo de la hembra F0 desde antes del nacimiento. Por lo tanto,  

se considera que la obesidad materna pre gestacional tiene un efecto que impacta 

directamente sobre la generación F1.  

Es importante reconocer los efectos fisiológicos ocasionados por  la dieta alta en 

grasa durante la pubertad de la hembra, ya que es una de las  ventanas críticas más 

importantes para la programación  de la función reproductiva, debido a los cambios 

fisiológicos y morfológicos que ocurren en esta etapa del desarrollo del aparato 

reproductor de la generación F0 y consecuentemente en la fisiología de la 

producción de gametos competentes que darán origen a la generación F1.a. 

De acuerdo a la curva de crecimiento materno obtenida (Fig. 8), no se observaron 

cambios en peso corporal entre los grupos C y MO antes de los 77 días de edad. 

Es decir no es posible detectar cambios en el peso corporal durante la pubertad y 
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adolescencia de las ratas,  que ocurre específicamente entre los 36 y 60 días de 

edad en las hembras (Leibowitz, Akabayashi, Alexander, Karatayev, & Chang, 2009; 

Sengupta, 2013). Sin embargo, no se puede descartar la ocurrencia de efectos 

fisiológicos adversos en la pubertad, asociados tanto a la dieta alta en grasa, que 

hayan impactado en el desarrollo de la función reproductiva materna y por lo tanto 

en la calidad de la producción de gametos. 

Existen diversos efectos adversos ocasionados por la dieta alta en grasa. El más 

relevante es la acumulación excesiva de tejido adiposo y consecuentemente la 

alteración de sus funciones metabólicas y endocrinas. Específicamente, una de las 

alteraciones en la función endocrina del tejido adiposo que tiene más impacto sobre 

la función reproductiva es la producción anormal de adipocinas, la cual puede ser 

considerada como uno de los factores que ejercen un efecto negativo en la 

producción de gametos competentes y de buena calidad.  

De acuerdo a los resultados experimentales, las hembras F0 del grupo OM 

mostraron un aumento de peso corporal a los 84 días de edad, correspondiendo a 

la edad de adulto joven, de acuerdo al desarrollo de la función reproductiva de la 

rata hembra (Sengupta, 2013).  

Debido a que en estudios previos se han reportado parámetros fisiológicos y 

hormonales asociados a la función reproductiva, los alcances del presente estudio, 

no incluyeron determinaciones de la duración de las fases ciclo estral y hormonas 

sexuales durante la pubertad. Pero en experimentos usando el modelo de obesidad 

materna realizado previamente por nuestro grupo de trabajo(Vega et al., 2013), se 

ha observado que a los 120 días de edad las hembras del grupo OM,. un incremento 

de más del doble en la concentración de leptina y una disminución en la 

concentración de estradiol (Vega et al., 2013).  

Por lo tanto, se puede decir que los efectos de la dieta alta en grasa en la hembra 

F0 en edad adulta a diferencia de los efectos observados durante la pubertad, 

pueden alterar la regulación de la función reproductiva a nivel central, afectando la 

fisiología del eje hipotálamo-hipófisis-ovario, lo que posiblemente explique la baja 
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fertilidad reportada en las hembras OM en dicho estudio que fue del 23 % (Vega et 

al., 2013). Dicho hallazgo complementa a las evidencias clínicas y experimentales 

que postulan que la obesidad materna afecta la función reproductiva impactando 

negativamente en la fertilidad de mujeres con obesidad cuyos mecanismos 

implicados son desconocidos en gran medida (Jungheim, Travieso, Carson, & 

Moley, 2012). 

Aunque el presente estudio se enfoca principalmente en los efectos de la obesidad 

materna previa y durante la gestación y lactancia sobre el tejido adiposo de los 

descendientes, es importante señalar que los efectos fisiológicos programados 

pueden originarse desde antes de la fecundación. A este respecto se ha propuesto 

que para prevenir de manera efectiva la mejor intervención para prevenir los efectos 

intergeneracionales de la obesidad materna,  indudablemente será aquella que 

inicie antes de la edad reproductiva (Nivoit et al., 2009). 

En el presente trabajo, se observó que las hembras OM, a los 120 días de edad 

fueron 23% más pesadas que el grupo C. Este resultado fue acorde a uno de los 

primeros estudios con el modelo de obesidad materna realizados por nuestro grupo 

de trabajo, en donde las hembras OM  tuvieron un incremento de 22%  en el peso 

corporal respecto al grupo control. (Zambrano et al., 2010). La interpretación del 

significado del estado nutricional materno en términos de las medidas morfo-

métricas asociadas a la composición corporal debe de hacerse con sumo cuidado. 

Sin embargo, se puede notar que no es necesario que se alcancen valores extremos 

en la ganancia de peso corporal en las madres, para alterar el fenotipo de los 

descendientes, al menos si esta ganancia de peso ha resultado de una trayectoria 

nutricional adversa desde etapas tempranas en la vida posnatal. Es sabido que el 

metabolismo materno presenta alteraciones de carácter fisiológico, cuya función es 

mantener un desarrollo fetal adecuado para las necesidades de cada momento 

durante esta etapa (E. Zambrano, Ibáñez, et al., 2016). Por lo tanto, es posible que 

las alteraciones tanto en el peso corporal materno, como en los parámetros 

bioquímicos y hormonales asociados a éstas durante la etapa pre gestacional podría 
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tener un impacto directo en las adaptaciones metabólicas maternas durante la 

gestación.  

Tanto en modelos con roedores (Lopez-Luna, Maier, & Herrera, 1991; Lopez-Luna, 

Munoz, & Herrera, 1986) como en estudios en humanos (Villar et al., 1992), se ha 

observado que durante los primeros dos tercios de la gestación, la secreción de 

insulina permite la acumulación de grasa corporal. Por lo tanto, se considera que el 

carácter metabólico de esta etapa gestacional es predominantemente anabólico en 

la madre (Herrera, 2000, 2002; King, 2006). En el presente estudio, si bien se 

observó que el peso corporal materno al inicio de la gestación fue mayor en las 

hembras F0 del grupo OM (Fig. 4), la ganancia relativa de peso corporal dentro de 

cada grupo en los primeros 14 días de la gestación, fue la misma en los grupos C y 

OM. En estudios experimentales con roedores (Herrera, 2000, 2002) y 

epidemiológicos en humanos (Villar et al., 1992) se ha observado que el  último 

tercio de la gestación,  se caracteriza por el estado de resistencia a la insulina de la 

madre. Este estado de resistencia a la insulina, es de carácter fisiológico y su 

función es redirigir los nutrientes energéticos ingeridos por la madre hacia el feto y 

por lo tanto se considera que el carácter metabólico en la gestación tardía es 

predominante catabólico para la madre (Herrera, 2000, 2002; King, 2006). 

La lactancia materna es muy importante para el desarrollo del recién nacido, ya que 

es fundamental para la protección contra algunas enfermedades, especialmente las 

que están relacionadas a alteraciones metabólicas y endócrinas(Francisco et al., 

2018). Se considera también que la lactancia materna tiene un gran potencial para 

la transmisión intergeneracional de enfermedades, por lo tanto,  la lactancia es un 

periodo de gran relevancia en el campo de estudio del contexto DOHaD, incluso 

existen numerosas  evidencias que corroboran el carácter de la lactancia como el 

de una ventana critica de programación metabólica muy importante (Francisco et 

al., 2018; Grundleger, Thenen, Pasquine, & Godbole, 1981; Guarda et al., 2014).  

Desde el punto de vista del concepto DOHaD, la leche materna constituye un medio 

por el cual el recién nacido recibe gran parte de las estímulos ambientales del medio 
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en que se desarrolla. Debido a que los estímulos de la leche materna se reciben 

durante una etapa temprana del desarrollo, se puede considerar que tiene un 

potencial programador muy importante. Uno de los principales moduladores de los 

estímulos ambientales que recibe el recién nacido alimentado con leche materna, 

es el estado fisiológico de la propia madre. En este contexto, el papel modulador de 

la leche materna posiblemente, sea conferido tanto por su contenido de nutrimentos 

como por su contenido de moléculas bio-activas, las cuales pueden ser hormonas 

esteroideas, adipocinas, factores de protección inmunológica, entre otros con 

capacidad de alterar la maduración de órganos y sistemas del neonato.  

La función más importante de lactancia materna es la transferencia de nutrientes de 

la hembra F0 a sus descendientes F1, en consecuencia debe de haber 

adaptaciones metabólicas maternas con carácter fisiológico que faciliten este 

proceso, de manera similar a las adaptaciones maternas durante la gestación tardía. 

Se ha demostrado, mediante la determinación de perfiles lipídicos de ratas 

experimentales amamantando en condiciones fisiológicas,  así como en estudios 

con humanos, un incremento en las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) 

circulantes, el cual comienza en la gestación y permanece permanecen en los 

primeros días post-parto (Knopp et al., 1985). Estos hallazgos sugieren que en la 

madre sigue una fase catabólica activa, de manera similar a la que es observada 

del último tercio de la gestación.  

En el caso de la obesidad materna durante la lactancia, es posible que este estado 

catabólico se exacerbe afectando la cantidad y calidad, tanto de nutrientes como de  

componentes bio-activos transferidos a la cría a través de la leche materna. En el 

presente estudio se observó una reducción gradual del peso corporal materno F0 

del grupo OM, que fue evidente en los primeros 8 días de lactancia, la cual estuvo 

acompañada  al final de la lactancia, al día 21, con signos de resistencia a la insulina 

(Fig. 5), y aumento en la concentración de triglicéridos, confirmando un estado 

catabólico materno exacerbado por la alimentación alta en grasa previa y durante la 

gestación y lactancia.  
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De acuerdo a los resultados de la madres F0 del grupo OM durante la lactancia,se 

observó pérdida de masa corporal e hipertrigliceridemia, lo que indica que una 

cantidad importante de grasa corporal es movilizada a lo largo de todo el periodo de 

lactancia. De tal forma que, estos hallazgos sugieren que los lípidos movilizados en 

la madre finalmente sean transferidos a la cría a través de la leche. 

En un estudio previo utilizando el modelo de obesidad materna, realizados dentro 

de nuestro grupo de trabajo (Bautista et al., 2016) se confirmó que la dieta alta en 

grasa, como la que se empleó en el desarrollo del presente trabajo, ocasiona que la 

leche producida en el grupo OM, al día 20 de lactancia, tenga un alto contenido de 

grasa total, baja la cantidad de agua y también se confirmó que, en términos de la 

cantidad de proteína, los grupos C y OM fueron similares. No obstante, se observó 

que en la leche materna del grupo OM, en comparación con el C,  se detectó mayor 

cantidad de ácido araquidónico (AA) y; menor cantidad de los ácidos 

eicosapentanoíco (EPA) y  docosahexanóico (DHA). Lo que sugiere que la dieta 

materna, alta en grasa, además de incrementar la cantidad de grasa total transferida 

a la cría, también disminuye la calidad de la grasa ingerida por la cría (Bautista et 

al., 2016). 

Cada vez hay mayor evidencia en humanos, que durante el último tercio de la 

gestación y los primeros 6 meses de lactancia, se requiere un gran aporte de AA y 

DHA debido a que la velocidad de transformación de sus precursores en el hígado 

fetal y neonatal  no es suficiente para cubrir los requerimientos nutricionales de esta 

etapa del desarrollo (Valenzuela B. & Nieto K., 2003). Por lo tanto es la madre quien 

los tiene que aportar a través del transporte placentario durante la gestación y a 

través de la leche durante la lactancia. 

De acuerdo estudios previos (Bautista et al., 2016), la leche materna del grupo OM 

tendría una deficiencia de EPA y DHA y quizás un aporte excesivo de AA, lo que 

representa un posible factor de programación, en especial para el desarrollo del 

sistema nervioso y para la función visual. Sin embargo, todavía no está del todo 

claro cómo es que un desbalance en la cantidad de ácidos grasos poliinsaturados 
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(PUFAs por sus siglas en inglés) podría ejercer un efecto programador en la 

regulación metabólica, siendo una interrogante de importancia clínica y fisiológica. 

Se sabe por estudios asociados a modelos experimentales, de diferentes procesos 

del desarrollo en la edad adulta, que en particular los PUFAs ω-3 (como el EPA y 

DHA) suprimen  mientras que los PUFAs (como el AA) 6 promueven la 

diferenciación celular (Mansara, Deshpande, Vaidya, & Kaul-Ghanekar, 2015), un 

hecho que podría ser crucial en diferentes órganos y sistemas que respondan a 

estos estímulos durante la gestación y lactancia. 

 

DESCENDIENTES F1 DE MADRES OBESAS 
 

Una de las primeras observaciones que contribuyeron para el desarrollo del 

concepto DOHaD, fue la asociación del peso corporal al nacimiento, de datos 

obtenidos en el sureste de Inglaterra en los primeros años del siglo XX con diversos 

parámetros fisiológicos en la edad adulta a mediados del mismo siglo(D. J. Barker, 

1995; D. J. Barker & Osmond, 1986; D. J. P. Barker, 1998). De esta forma se 

destaca la importancia predictiva que tiene el peso corporal sobre la trayectoria de 

desarrollo en la vida posnatal. Los resultados obtenidos en el presente estudio, 

respecto al peso corporal al nacimiento de las crías F1 fue menor  únicamente en 

los machos OM, hecho que no se contrapone a lo reportado en este modelo por 

nuestro equipo de trabajo anteriormente (Ibáñez Chávez & Zambrano González, 

2014; E. Zambrano, et al., 2010);incluso otros grupos de investigación han 

observado que la obesidad materna puede reducir el tamaño fetal (Jungheim et al., 

2010). Sin embargo, es necesario aclarar que en comparación con los humanos los 

roedores nacen menos desarrollados (Luzzo et al., 2012), por otra parte en mujeres 

con obesidad severa y obesidad mórbida se ha reportado una proporción 

significativa de nacimiento de infantes cuyo peso al nacer es menor al percentil 10 

correspondiente a su edad gestacional, considerados pequeños para su edad 

gestacional (SGA por sus siglas en inglés) (Desai & Ross, 2011), de hecho un 

estudio europeo ha reportado incidencia del 18% individuos SGA descendeintes de 
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mujeres obesas en comparación con el 10 % de SGA de la población en general 

(Rajasingam, Seed, Briley, Shennan, & Poston, 2009) 

De acuerdo a la  Organización Mundial de la Salud (OMS), el sobrepeso y la 

obesidad se definen como una acumulación anormal o excesiva de grasa que puede 

ser perjudicial para la salud (OMS, 2000). No obstante, los individuos con obesidad 

no sólo difieren en la cantidad de grasa corporal que acumulan, sino también en su 

distribución corporal, debido a distribución regional de la grasa que induce la 

ganancia de peso corporal influye sobre la intensidad y tipo de riesgo a la salud. En 

estudios previos utilizando un modelo experimental como el que se empleó en el 

presente trabajo, se observó que las hembras F0 alimentadas con dieta alta en 

grasa desde el destete, el justo antes del apareamiento, a los 120 días de edad 

muestran mayor cantidad de grasa retroperitoneal (Santos et al., 2015; Vega et al., 

2013).  

En este trabajo, no se observaron diferencias en el peso corporal ni en la ingesta de 

alimento en las crías de los grupos C y OM a la edad de adulto joven. Sin embargo 

se observó mayor acumulación de tejido adiposo visceral en los machos y hembras 

OM respecto al C. Si bien el análisis de la composición corporal realizado por RMN 

en los machos no mostró diferencias en la cantidad de masa grasa entre los grupos 

C y MO, el análisis por DEXA indica que en los descendientes OM, un mayor 

porcentaje de su peso corporal corresponde a masa grasa, así mismo, el índice de 

adiposidad indica que existe un mayor contenido de tejido adiposo visceral en los 

descendientes OM. El contraste observado entre los resultados observados, 

respecto a la composición corporal de los machos, puede deberse al principio de 

determinación de cada método, en el caso de la MRI, el cual es considerado como 

el estándar de oro para la determinación de la composición corporal, se basa en el 

análisis de los espectros de absorción/emisión de ondas de radio, conocido como 

el desplazamiento químico, asociado la alineación/relajación de los espines 

mediante la magnetización de los núcleos de los átomos de hidrogeno de las 

moléculas de grasa. Dicha técnica tienen una alta especificidad y sensibilidad, 

capaz de registrar el contenido total de la grasa presente en un organismo de 
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manera independiente de su localización anatómica, por lo que la cantidad de grasa 

detectada corresponderá a la grasa presente en todos los componentes grasos del 

cuerpo, en donde además de la grasa visceral, es capaz de detectar la grasa 

subcutánea, la grasa contenida en otros tejidos como las neuronas, hígado, la 

embebida entre los tejidos como el musculo y la que está contenida en el interior de 

la célula formando parte de las membranas de los organelos. En contraste con la 

técnica del DXA, el principio de determinación se basa en la absorción de rayos X 

de alta y baja energía, lo que permite detectar con gran especificidad la cantidad de 

tejido óseo, el cual se caracteriza por tener una composición química con elementos 

electrodensos así como la cantidad de tejido blando, con una composición química 

con elementos menos electrodensos que el tejido óseo. El análisis de una imagen 

obtenida por DXA permite establecer con precisión la densidad de absorción de 

rayos X de cada región analizada, por lo que es posible determinar con precisión en 

cada región la cantidad de tejido adiposo que en general tiene una baja absorción 

de rayos X. A diferencia de la RMN la técnica de DXA para determinar la 

composición corporal tiene un carácter más anatómico. En este sentido se puede 

resaltar la utilidad del IA para la determinación del estado metabólico de un 

organismo, debido a que esta determinación se basa únicamente en la cantidad de 

tejido adiposo visceral, el cual tiene una gran asociación con la resistencia a la 

insulina, dislipidemia y riesgo cardio-vascular. 

Los resultados reportados en este trabajo sugieren que la obesidad materna 

programa mayor en la acumulación de grasa visceral en los descendientes. De 

hecho, el exceso de grasa abdominal es un factor de riesgo tan importante para el 

desarrollo de enfermedades metabólicas como el exceso de grasa corporal per se 

(Hwang et al., 2015). En general, se acepta que la grasa que se almacena en el 

segmento central del cuerpo está asociado a efectos adversos en el metabolismo 

energético y se considera como un predictor de diabetes, enfermedad 

cardiovascular e hipertensión entre otros (Bergman et al., 2006). De igual forma se 

acepta que la resistencia a la insulina es un factor esencial en la asociación entre la 



73 

 

acumulación excesiva de grasa visceral y el riesgo de enfermedad metabólica 

(Imbeault et al., 1999).  

En el análisis histológico del tejido adiposo se observó que si bien el tamaño del 

adipocito en los descendientes F1 del grupo OM es mayor respecto al C en términos 

de la mediana, la comparación de las distribuciones acumuladas de ambos grupos 

demuestra que existen diferencias aún más marcadas en los extremos de la 

distribución (tanto en la región de los adipocitos pequeños como de los grandes). 

Sin embargo, las pruebas de normalidad realizadas el presente estudio demuestran 

que el tamaño del adipocito no puede ser modelado por la distribución Gaussiana, 

por lo que el análisis se la distribución se realizó utilizando la distribución Gamma, 

la cual en realidad consiste en una familia de distribuciones que pueden tomar una 

gren variedad de formas incluyendo distribuciones asimétricas y sesgadas a la 

izquierda o bien pueden ser simétricas pero con una amplia dispersión. De hecho, 

se observó que en los machos y hembras  del grupo C, la distribución de tamaño 

del adipocito es asimétrica y sesgada a la izquierda, es decir, que los datos se 

concentran en la región de los adipocitos pequeños, aunque es posible observar 

una cola pesada que representa una proporción baja de adipocitos de grandes pero 

que se encuentran distribuidos en un amplio rango tamaños , Así mismo se observó 

que en machos y hembras los descendientes F1 del grupo OM los adipocitos son 

de mayor tamaño con una distribución mas simetrica y con  mayor dispersión.   .en 

donde es posible observar un desplazamiento de la distribución hacia los tamaños 

más grandes, de esta forma, el modelo matemático empleado fue útil para ambos 

grupos experimentales, lo que denota que  

Es evidente que las características del tamaño del adipocito observadas en este 

estudio, tienen varias implicaciones metodológicas en el análisis histológico, quizá 

una de las más importantes sea el hecho de que las medidas de tendencia central 

como la media aritmética, la cual es usada con frecuencia, no sean la más 

representativa. Sin embargo, de acuerdo al análisis de la distribución del tamaño 

del adipocito utilizando la distribución gamma, la obesidad materna programa la 
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forma y amplitud de la distribución, lo que en consecuencia origina diferencias en 

las proporciones de adipocitos pequeños y grandes. 

En el caso de las crías F1 de madres obesas, tanto machos como en hembras se 

observó que la proporción de adipocitos pequeños fue menor respecto al grupo C y 

la proporción de adipocitos grandes fue mayor en los OM. Sin embargo, podemos 

afirmar que los efectos de la obesidad materna sobre la forma de distribución de 

tamaño del adipocito en F1, fueron diferentes en hembras y machos. Debido a que 

la las variaciones en las proporciones de adipocitos grandes y pequeños observada 

en el grupo OM respecto al control fueron más acentuadas en los machos que en 

las hembras. 

Respecto a la proporción de adipocitos pequeños, en los machos OM, se observó 

que ésta se redujo 100 veces respecto al C, mientras que en las hembras OM se 

redujo 25 veces respecto al C. Dado que la cantidad de adipocitos pequeños se 

asocia directamente a la sensibilidad a la insulina,(Meyer, Ciaraldi, Henry, Wittgrove, 

& Phillips, 2013; Tandon et al., 2018) este hallazgo puede explicar en gran medida 

por que se observó en los machos descendientes F1 del grupo C que tuvieron un 

IRI = 3.6, el cual se incrementó en el grupo OM con IRI=6.1 , mientras que en las 

hembras F1 del grupo C se observó un IRI= 3.5 , el cual se incrementó en el grupo 

OM  con IRI = 5.6 . 

En el caso de la proporciones de adipocitos grandes, se puede decir que los efectos 

observados fueron mucho más marcados en los machos que en las hembras y de 

acuerdo a las comparaciones de las curvas de frecuencia acumulada se puede decir 

la tanto la forma como la amplitud de la distribución de tamaño se programó de 

manera diferente en machos y hembras F1 en respuesta a la obesidad materna, lo 

cual puede ser un indicativo de las diferencias programadas en su mecanismo de 

expansión. Una consecuencia importante de la programación de la distribución del 

tamaño del adipocito específica para cada sexo, consiste en la alteración de las 

proporciones de adipocitos pequeños y grandes, lo que puede asociarse a 

alteraciones el estado metabólico que dependen en gran medida del tejido adiposo. 
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Respecto a la cantidad de adipocitos grandes se observó que en los machos OM, 

dicha proporción aumento 6.9 veces respecto al C y en las hembras OM aumentó 

3.9 veces respecto al C. Dado que la hipertrofia del tejido adiposo, está directamente 

ligada a la hipetrigliceridemia, el aumento en la proporción de adipocitos grandes se 

puede asociar al incremento en la concentración de triglicéridos tanto en los 

machos, como en las  hembras del grupo OM respecto al C; Por otra parte, el 

aumento de la proporción de adipocitos grandes puede estar asociado a la 

hiperleptinemina en los machos OM, pero no en las hembras OM, las cuales 

presentaron concentraciones de leptina similares a las del grupo C.  Aunque estos 

resultados confirman los hallazgos reportados en la literatura a partir de los que se 

propone una relación directa entre el tamaño del adipocito y los niveles de leptina 

(Zhang, Guo, Diaz, Heo, & Leibel, 2002), de acuerdo a  los resultados de este 

trabajo, se puede sugerir que la concentración de leptina se podría asociar de 

manera más específica a la amplitud y desplazamiento de la distribución y que se 

refleja en el tamaño máximo del adipocito, ya que en los C se observó un tamaño 

máximo de 6 500 μm2 OM en donde se observaron adipocitos con un tamaño 

máximo de 12000 μm2 respecto a las hembras  C 5 750OM con adipocitos de un 

tamaño máximo de 8750 μm2.La amplia dispersión y desplazamiento de la 

distribución del tamaño de los adipocitos de los machos OM, es una consecuencia 

de la disminución de adipocitos pequeños y a un aumento de tamaño pero del 

número de los adipocitos grandes, ya que en el extremo derecho de la distribución 

se observa se observa un aumento el tamaño del adipocito sin aumento de su 

frecuencia originado una cola derecha pesada muy pesada, haciendo que la 

distribución carezca de la asimetría observada en el grupo C.  

La cantidad de adipocitos pequeños suele asociarse a un tejido que se encuentra 

en expansión hiperplásica y un aumento en su frecuencia de estos en los extremos 

cercanos al cero dentro de la distribución del tamaño de un depósito de grasa en 

particular, sugiere que el proceso adipogénico correspondiente a la diferenciación 

de los precursores se encuentra activo. En el caso se de los machos F1 del grupo 

MO se observa que prácticamente esta población es inexistente (<0.1% del total de 
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los adipocitos), dicha observación, podría estar asociada alteraciones en la 

diferenciación temprana de los adipocitos. De acuerdo a la expresión de los genes 

maestros de la adipogénesis en la FEV, si bien el el incremento en la expresión del 

PPAR-γ en los machos F1 sugiere un incremento en el compromiso de los 

precursores para diferenciarse a adipocitos, no obstante la expresión disminuida de 

CEBP-α demuestra alteraciones en el proceso. Existen evidencias experimentales 

de que la expresión del PPAR-γ es obligada y puede ser suficiente para mantener 

la adipogenesis (Farmer, 2006; Rosen & MacDougald, 2006; Siersbæk, Nielsen, & 

Mandrup, 2012) y de que el CEBP-α, es necesario para mantener el estado 

diferenciado del adipocito en el tejido adiposo blanco (Linhart et al., 2001; N.-d. 

Wang et al., 1995). Incluso, se ha observado que tanto en animales knock out 

CEBPa-/- (Linhart et al., 2001) asi como en animales con ablación posnatal del gen 

CEBPa (Yang et al., 2005) denuestan que los adipocitos que alcanzan a 

diferenciarse muestran rasgos de resistencia a la insulina, por lo que estos animales 

muestran alteraciones compatibles con el síndrome metabólico. Por otra parte se 

ha establecido que el potencial adipogénico es reducido en fibroblastos con 

expresión deficiente de CEBP-α, al parecer este comportamiento se explica por la 

dificultad de los preadipocitos para comenzar a formar vacuolas de grasa (Wu et al., 

1999). 

En el caso de las hembras F1 del grupo OM, podemos observar que en la FEV la 

expresión de los genes maestros reguladores de la adipogenesis PPAR-γ y CEBP-

α se encuentra regulada a la alta, lo que sugiere que el potencial adipogénico de los 

precursores de los adipocitos está incrementado. Por lo que, si bien existe una 

disminución en la proporción de adipocitos pequeños, esta no es tan marcada como 

en los machos.  

El arreglo utilizado para el análisis de la expresión génica en el tejido adiposo 

maduro resultó de gran utilidad para evaluar el mecanismo de expansión en machos 

y hembras descendientes de madres obesas ya que si bien el arreglo está diseñado 

para evaluar el proceso adipogénico, éste incluye genes cuya expresión debe de 

ser mantenida desde las fases iniciales de la adipogenesis como la etapa de 
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compromiso de los pre adipocitos y que en etapas tardías juegan un papel 

importante en la regulación del metabolismo. Así mismo, dicho arreglo contiene 

genes que son característicos de la diferenciación terminal y muchos de ellos 

además de funcionar como marcadores de maduración tienen un papel importante 

en la regulación metabólica. Por otra parte, el arreglo empleado por la cantidad de 

genes que contiene, ofrece la posibilidad de llevar a cabo la asociación funcional de 

los genes diferencialmente expresados, mediante algoritmos de búsqueda en bases 

de datos mediante herramientas bioinformáticas. 

Uno de los hallazgos más importantes del presente estudio, fue que la expresión 

génica asociada a la expansión del tejido adiposo programada por la obesidad 

materna es diferente en hembras y machos. Además de que la cantidad de genes 

diferencialmente expresados en los descendientes de madres obesas fue mayor en 

los machos (63%) que en la hembras (18%), se observó que fue en direcciones 

opuestas, es decir mientras que los genes diferencialmente expresados mostraron 

estar regulados a la baja en los machos, en las hembras se observó que fueron 

regulados a la alta. Así mismo el análisis de la asociación funcional de estos genes 

demostró que los procesos celulares afectados fueron diferentes en machos y 

hembras de los descendientes de madres obesas. Estos hallazgos, junto con las el 

análisis del tamaño del adipocito sugieren que la diferencias en la distribución están 

directamente asociadas con la expresión del tejido adiposo, en especial de los 

genes relacionados a la diferenciación terminal.  

En cuanto a  la expresión de las proteínas asociadas a la regulación del ciclo celular, 

se ha descrito que deficiencias en la regulación de este proceso están asociada con 

la hipertrofia del tejido adiposo (Palsgaard et al., 2012). De acuerdo a la asociación 

funcional de los genes diferencialmente expresados en los machos F1 

descendientes de madres obesas, se observó que diversos genes que regulan la 

progresión del ciclo celular en el adipocito se encuentran expresados a la baja. La 

importancia de la expresión génica de proteínas que permitan la progresión del ciclo 

celular en el adipocito, radica en que la expresión de muchos genes que codifican 

la expresión de proteínas que regulan la lipolisis y lipogenesis depende del ciclo 
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celular. Se observaron efectos importantes en genes clave para mantener el estado 

diferenciado del adipocito,  por ejemplo el CEBP-α mostró menor, el cual es uno de 

los genes maestros de la adipogenesis. Como se mencionó anteriormente, es un 

gen importante en la etapa de compromiso del adiposo, pero su papel en la 

diferenciación terminal está asociado con la sensibilidad a  la insulina. Así mismo, 

se observó en los machos F1 del grupo OM menor expresión de las proteínas Cdk4, 

Rb1 junto con el factor de transcripción E2f1, que en conjunto son fundamentales 

para mantener la sensibilidad a la insulina en el adipocito diferenciado (Denechaud, 

Fajas, & Giralt, 2017). Es posible que las deficiencias en la expresión de proteínas 

que regulan el ciclo celular tenga como consecuencia la inhibición de la expresión 

de diversos receptores nucleares, dichos genes son fundamentales para la función 

del adipocito, ya que muchos de ellos como, el recpetor de oxisteroles LXRa, RXa, 

PPAR-α y Lpl funcionan como una especie de sensores nutricionales a nivel celular 

y es a través de ellos que la célula puede activar la lipolisis al censar abundancia de 

lípidos(Jacobi, Stanya, & Lee, 2012) .Por lo que es posible que la falta de expresión 

de estas proteínas esté implicada en aumento de tamaño de los adipocitos 

diferenciados, quizás de una manera descontrolada ya que en la distribución de 

tamaños se observa una gran dispersión en los machos F1 del grupo MO.  

Hasta este punto se puede asociar el fenotipo observado en la distribución del 

tamaño del adipocito en los machos MO F1 con la resistencia a la insulina. La cual 

podemos decir que está programada en los machos descendientes de madres 

obesas y probablemente sea originada por las alteraciones en la regulación del ciclo 

celular. Es posible que dichas alteraciones ocurran desde la fase del compromiso 

de los preadipocitos, ya que como observamos en el caso de la expresión del CEBP-

α, se encuentra regulada a la baja tanto las células de la FEV que contienen a los 

preadipocitos como en el tejido adiposo de los machos. 

Todos estos hallazgos explican la resistencia a la insulina en los machos, de hecho 

se observa disminución en la ya que la expresión del gen que codifica para el GLUT4 

(Slc2a4) y diversas proteínas necesarias para la señalización de la insulina. Sin 

embargo en el caso de las hembras en las que también se observa resistencia a la 
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insulina se observan otras alteraciones en la expresión génica del tejido adiposo, 

principalmente un incremento en la vía de señalización de las MAPK, lo que podría 

estar asociado a la acumulación excesiva de lípidos en el adipocito. Por otra parte 

se ha descrito que la activación de esta vía explica el origen de la resistencia a la 

insulina, la cual aunque no es tan marcada como en los machos es evidente en las 

hembras F1 del grupo OM.  

Debido a que la vía de señalización WNT se ha asociado a la inhibición de la 

proliferación de los precursores de los adipocitos (E. Zambrano & Nathanielsz, 

2013), la baja cantidad observada de adipocitos pequeños podría explicarse por 

este hecho. Es sabido que la disminución de la expresión de proteínas de la vía 

WNT podría favorecer la diferenciación de los pre adipocitos a adipocitos maduros, 

lo que resultaría en un incremento en la producción de los adipocitos recién 

diferenciados. Sin embargo es posible que la disminución de las proteínas Wnt6, 

Wnt10a, y Wnt10b que en principio favorece la adipogénesos (Prestwich & 

Macdougald, 2007) sea consecuencia de una respuesta compensatoria ante la 

resistencia a la insulina. Incluso, se ha asociado el desarrollo de la resistencia a la 

insulina con deficiencias en la señalización de la WNT (Cawthorn et al., 2012)...  

Cabe señalar que la mayor parte de los genes asociados a la vía de Wnt 

corresponden a proteínas secretadas y que ejercen efectos parácrinos, los cuales 

conforman los ciclos de retroalimentación que en el tejido adiposo originan la 

producción de nuevos adipocitos a partir de sus precursores. Especialmente las 

presencia de proteínas Wnt, se ha descrito como un freno molecular para la 

producción de adipocitos a partir de sus precursores, lo que explique al menos en 

parte el incremento en la expresión del PPAR-γ de la FEV de los machos F1 del 

grupo OM.  

De acuerdo a los resultados obtenidos al analizar el perfil de expresión adipogénico 

de las crías de madres obesas, es posible que las alteraciones en los genes que 

regulan la progresión del ciclo celular en el tejido adiposo de los machos sea incapaz 

de expresar la maquinaria molecular suficiente para ejercer su papel en la 

regulación del metabolismo así como parapromover el reclutamiento de nuevos 
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adipocitos. En el caso de las hembras, parece que la alteración existe en fases 

tardías del proceso de diferenciación, en la cual el almacenamiento de grasa podría 

estar incrementado debido al incremento de la expresión de las proteínas asociadas 

a MAPK (Inoue et al., 2008).  

En estudios similares con roedores alimentados con dietas obesogénicas (tipo 

cafetería y altas en grasa) durante 4 meses, se ha reportado que en el tejido adiposo 

retroperitoneal se incrementa la expresión de genes adipogénicos asociados al 

incremento de la actividad termogénica y a la proliferación de los precursores del 

adipocito, lo que sugiere que la dieta obesogénica origina  una respuesta adaptativa 

al incremento de la ingesta energética. Debido a que se expresan proteínas 

encargadas de la disipación de energía como la UCP1. Los resultados obtenidos en 

el presente estudio en contraste, sugieren la inhibición de la proliferación de 

precursores del adipocito, en donde el proceso de diferenciación se favorece pero 

con la expresión deficiente de proteínas funcionales, en particular, las participantes 

en la señalización a la insulina, lo que podría explicar en gran medida los valores de 

HOMA incrementados. 

Los lípidos, además de funcionar como una reserva energética y componente 

estructural de la célula, actúan tanto como activadores de la transcripción y 

moléculas de señalización. Un exceso de lípidos en el ambiente fetal puede regular 

a la expresión génica asociada a los censo de lípidos y metabolismo mediante 

mecanismos epigenéticos (Heerwagen et al., 2010). 
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CONCLUSIONES 
 

Los resultados del presente trabajo, en términos metabólicos, de acumulación de 

grasa corporal, distribución del tamaño del adipocito y expresión génica, indican que 

el mecanismo de expansión del tejido adiposo en respuesta a la obesidad materna 

se programa de manera diferente en machos y hembras.  

En el caso de los machos, en el tejido adiposo, se observó, un aumento exacerbado 

en la proporción de adipocitos grandes junto con la disminución de la proporción de 

adipocitos pequeños a lo largo de una distribución de tamaños muy amplia, así 

como una disminución significativa de la expresión genes propios de la 

diferenciación terminal; en la FEV se observó una alteración en el patrón de 

expresión de los genes maestros de la adipogenesis. Estos resultados sugieren que 

la programación del mecanismo de expansión del tejido adiposo en los machos, se 

da principalmente por hipertrofia debido, por una parte, a deficiencias en la 

diferenciación de los adipocitos a partir de sus precursores y por otra parte 

desarrollo de adipocitos disfuncionales que no expresan la maquinaria molecular 

suficiente para ejercer de manera óptima su papel regulador en el metabolismo de 

lípidos y carbohidratos.  

En el caso de las hembras, si bien, en el tejido adiposo se observó  mayor proporción 

de adipocitos grandes y menor proporción de adipocitos pequeños, los efectos de 

la obesidad materna en la distribución de tamaño del adipocito fueron diferentes, ya 

que la dispersión de los tamaños que fue menor que en el caso de los machos; así 

mismo, se observó un incremento la expresión de genes asociados a las vías de 

señalización que favorecen la acumulación excesiva de lípidos y la progresión de la 

resistencia a la insulina. En la FEV, los análisis moleculares demostraron mayor 

expresión de los genes maestros de la adipogenesis. Dichos resultados sugieren 

que la programación del mecanismo de expansión del tejido adiposo en las 

hembras, se debe por una parte al incremento en la diferenciación de adipocitos a 

partir de sus precursores (favoreciendo el carácter hiperplásico en comparación con 
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los machos) y al aumento en la expresión de genes que favorecen la acumulación 

y producción excesiva de lípidos en los adipocitos diferenciados.  
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PERSPECTIVAS 
 

Es posible que la expresión de diversos genes adipogénicos esté relacionada 

directamente con el tamaño del adipocito, por lo que será necesario analizar la 

expresión de genes involucrados en la regulación de la adipogénesis en adipocitos 

separados de acuerdo a su tamaño. También se puede sugerir que la obesidad 

materna en los machos programa la disminución en la expresión de genes 

adipogénicos característicos de la diferenciación temprana y reguladores del ciclo 

celular en el adipocito; mientras que en las hembras la obesidad materna programa 

mayor expresión de génica asociada en fases tardías de la maduración del 

adipocito, por lo que sería necesario hacer ensayos funcionales en precursores del 

adipocito aislados en descendientes de madres obesas. Debido a que es probable 

que estas modificaciones en la regulación de la adipogenesis, se hayan programado 

como una respuesta de los precursores del adipocito ante al ambiente materno 

durante la gestación y lactancia, caracterizado por la abundancia de lípidos y 

carbohidratos. Así mismo se sugiere que el origen de la hipertrofia del tejido adiposo 

programada por la obesidad materna, está asociada a la disminución de la 

capacidad proliferativa, a diferencia de la obesidad alimentaria que en sus fases 

iniciales promueve mayor proliferación, lo que origina las alteraciones metabólicas 

observadas.   
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