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RESUMEN 

 

El estilo de vida moderno promueve una diferencia en la hora del despertar y el 

tiempo de dormir, provocando una condición denominada "jet-lag social". La 

disrupción del sueño promueve la ingesta de alimentos altamente calóricos, que a 

largo plazo, puede conducir al sobrepeso, la obesidad y síndrome metabólico. La 

ingesta de alimentos palatables o sabrosos, provoca una alimentación hedónica y 

no homeostática, que contribuye al desarrollo de la obesidad. El acceso restringido 

a alimentos sabrosos es un fuerte estímulo para desencadenar conductas 

asociadas a la adicción como la conducta tipo atracón, la anticipación, conductas 

de esfuerzo y síntomas parecidos a la abstinencia. Dichas conductas están 

asociadas a la activación y a cambios plásticos en áreas corticolímbicas. Los 

alimentos palatables o sabrosos contienen principalmente una mezcla de grasa y 

azúcar, por lo tanto, la contribución de cada macronutriente para cada una de las 

conductas y los cambios neuronales no es clara. Con el fin de simular la situación 

humana, estandarizamos un modelo experimental de jet lag social, con el que 

asociamos el retraso de sueño con el consumo de una dieta de cafetería, de dieta 

alta en azúcar o dieta alta en grasa. Así mismo analizamos el desarrollo de 

conductas asociadas a la adicción, la obesidad, el síndrome metabólico y a cambios 

en la activación de áreas corticolímbicas así como de indicadores de plasticidad en 

las mismas. En este trabajo demostramos que el jet lag social y el consumo excesivo 

de dieta de cafetería, maximiza el desarrollo de la obesidad y del cumplimiento de 

varios criterios del síndrome metabólico. También se demostró que una dieta alta 

en grasa es un estímulo más fuerte que una dieta alta en azúcar para promover el 

desarrollo de conductas similares a la adicción y para provocar cambios plásticos 

en el sistema corticolímbico. Nuestros hallazgos muestran que el modelo de retraso 

de sueño es un factor de riesgo para desarrollar conductas parecidas a la adicción 

y, cuando los sujetos tienen disponible una dieta palatable alta en grasa aumenta la 

ocurrencia de alteraciones metabólicas y se observa activación diferencial de 

poblaciones neuronales especificas del hipotálamo lateral, así como una mayor 

activación en las regiones corticolímbicas. 



 

 

ABSTRACT 

 

Modern lifestyle promotes a difference between waking time and sleeping time in 

weekdays and in weekends, causing a condition called "social jet-lag". Sleep 

disruption promotes the intake of highly caloric food, which in the long term leads to 

overweight, obesity and metabolic syndrome. Ingestion of palatable food causes a 

hedonic and non-homeostatic ingestion that contributes to the development of 

obesity. Restricted access to palatable foods is a strong stimulus to trigger behaviors 

associated with addiction such as binge eating, anticipation, stress and withdrawal-

like symptoms. These behaviors are associated with activation and plastic changes 

in corticolimbic areas. Palatable foods contain mainly a mixture of fat and sugar, 

however, the contribution of each macronutrient to each of the behaviors and 

neuronal changes is not clear. In order to simulate the human condition, we 

standardized an experimental model of social jet lag, in order to associate sleep 

delay with the consumption of cafeteria diet, high-sugar diet or high-fat diet; with the 

development of behaviors associated with addiction, obesity, metabolic syndrome 

and changes in the activation of corticolimbic areas and indicators of plasticity within 

them. This research developed and validated an experimental model of social jet lag 

that, when combined with excessive consumption of cafeteria diet, maximizes the 

development of obesity and more criteria of metabolic syndrome criteria. We also 

describe that a high-fat diet is a stronger stimulus than a high-sugar diet to promote 

the development of behaviors similar to addiction and to cause plastic changes in 

the corticolimbic system. Proving that sleep delay is a risk factor for developing 

addiction-like behaviors. Moreover we found that the combination with high fat diet, 

the occurrence of metabolic alterations is observed and differential activation of 

specific neuronal populations of the lateral hypothalamus, as well as greater 

activation in corticolimbic regions. 

 

 



 

1. INTRODUCCION 

1.1  Obesidad y estilo de vida moderno 

 

La obesidad es una enfermedad crónica, de origen multifactorial, en la que 

participan principalmente aspectos de tipo genético, ambiental, social, psicológico y 

de estilo de vida. La causa principal de la obesidad es por la pérdida de equilibrio 

en el balance energético ocasionada por el aumento en la ingestión de calorías y 

por una disminución en el gasto energético [1]. Se estima que un cuarto de la 

población mundial adolescente padece sobrepeso u obesidad [2]. La Encuesta 

Nacional de Salud y Nutrición de México 2016 reportó una prevalencia del 36.3% 

de sobrepeso y obesidad en los adolescentes  [3]. 

 

Las consecuencias de quienes padecen obesidad son diversas, entre las que se 

encuentran mayor propensión a padecer hipertensión arterial, resistencia a la 

insulina , hiperlipidemia, diabetes mellitus tipo 2 y síndrome metabólico [4–6]. El 

síndrome metabólico se caracteriza por la presencia de al menos 3 de los siguientes 

signos: hipertensión arterial, glucosa elevada, triglicéridos altos, niveles bajos de 

HDL y obesidad abdominal. En México se puede observar una elevada prevalencia 

de diabetes mellitus tipo 2 y de hipertensión en poblaciones de diferentes edades y 

sexo [3]. 

 

Dentro del estilo de vida actual, como un factor importante que propicia la obesidad, 

se incluye el sedentarismo, definido como el número de horas que se pasa frente a 

una computadora, televisión, celular, etc. [7];  así como el consumo de alimentos 

altos en grasa y carbohidratos, que son hábitos cada día más comunes en países 

desarrollados y en desarrollo [8]. Aunado al aumento en la obesidad, el uso de la 

tecnología ha llevado a estar expuestos a aparatos que emiten luz (computadoras 

o teléfonos celulares) en horas en las que se debería de estar dormido, provocando 

un desvelo o retraso de sueño, as alteraciones en el ciclo sueño y vigilia. Los 

anteriores se suman a la lista de factores que contribuyen al desarrollo de la 

obesidad.  



 

 

Así mismo, los trabajadores nocturnos se encuentran entre las poblaciones que se 

exponen continuamente a la alteración de su ciclo de sueño y vigilia, lo cual se ha 

asociado al consumo de comida altamente palatable e hipercalórica (comida alta en 

azúcar y/o alta en grasa) durante el trabajo y se exponen a la luz por la noche [9–

12]. En años recientes se ha reportado que otra población vulnerable a este 

problema son los adolescentes, que se desvelan (estudiando o solo navegando por 

la red), y su ciclo sueño y vigilia se ve importantemente afectado tanto en calidad 

como cantidad. Ellos también tienden a ingerir comidas hipercalóricas, por lo que 

son altamente susceptibles a desarrollar enfermedades asociadas a la obesidad. 

 

1.1.1 Adolescentes y desarrollo de jet lag social 

Dentro del estilo de vida adolescente se encuentran actividades recurrentes como 

asistir a fiestas/reuniones, uso de computadoras, ver televisión hasta tarde por la 

noche, inactividad física, disminución en la cantidad de sueño, etc. [13]. También 

hay una preferencia por consumir alimentos industrializados ricos en carbohidratos 

y grasas saturadas [14]. En particular, la adolescencia es un período crucial para el 

desarrollo de malos hábitos en los estilos de vida, que muchas veces continúan 

durante la edad adulta y representan un riesgo de padecer enfermedades crónicas 

como la obesidad [15].  

 

En los últimos 40 años, las horas de sueño entre los adolescentes han disminuido 

notablemente [16], de acuerdo a las cifras obtenidas, sólo el 33% de esta población 

duerme las nueve horas recomendadas [17]. La disminución del sueño, ya sea total 

o parcial, tiene consecuencias adversas a corto y largo plazo sobre la salud [18]. 

Entre ellas, causa elevación de la presión arterial, sobrepeso y obesidad [19–24], lo 

cual puede llevar al desarrollo de enfermedades como  diabetes mellitus tipo 2 [13].  

 

Las investigaciones clínicas en ambientes controlados han demostrado que adultos 

con solo 4 horas de sueño por 6 días, presentan indicadores metabólicos de 

resistencia a la insulina, además de un apetito alterado y dirigido al consumo de 



 

alimentos altos en calorías, aunque también mostraron que estos mismos individuos 

expuestos a un proceso controlado de 8 horas de sueño restaurador durante seis 

días, recuperaron los valores metabólicos establecidos para un individuos saludable 

[25]. Otros estudios señalan que son necesarias de 1-2 noches completas de sueño 

para la recuperación cognitiva del sueño ya sea por fragmentación, privación total o 

privación parcial en un periodo de hasta 90 horas de privación de sueño [26].  

 

Investigaciones recientes han mostrado que durante los días entre semana ir al 

trabajo o escuela, implican levantarse temprano, esto aunado al desvelo por 

mantenerse despierto durante la noche disminuye la duración del sueño [27]. 

Cuando se presentan grandes diferencias entre los horarios de sueño de fin de 

semana y los días laborales se induce jet lag social [28]. Los estudios en humanos 

han mostrado que el jet lag social disminuye las horas de sueño durante la noche y 

modifica la función metabólica, la ingesta de alimentos y el peso corporal [29,30].  

 

La población más afectada por el jet lag social son los individuos con cronotipo 

vespertino extremo, quienes prefieren tener actividades nocturnas y por lo tanto 

duermen tarde, desvelándose y levantándose muy temprano para cumplir con 

horarios estrictos por el trabajo o la escuela [31]. Adán y cols. (1994) observaron 

diferencias en el consumo de sustancias psicoactivas legales (nicotina, alcohol y 

cafeína) entre tipologías circadianas, siendo los sujetos vespertinos quienes 

consumen más de todas ellas, particularmente en la población adolescente [32,33]; 

mientras que la tipología circadiana matutina (duermen y se levantan temprano) 

parece ser un factor protector en el inicio y mantenimiento de consumo de drogas. 

 

Estudios realizados en adolescentes han mostrado que la alteración del sueño 

también está asociada con menos reactividad de los sistemas cerebrales asociados 

a la recompensa, sugiriendo de esta forma que se necesitan recompensas más 

“excitantes” para generar el mismo nivel de activación neural [34], como los 

alimentos palatables (altos en grasa y azúcar). Se ha descrito que individuos 



 

jóvenes forzados a reducir sus horas de sueño, muestran preferencia por alimentos 

dulces y ricos en calorías [23].  

 

1.1.2 Sobreconsumo de alimentos por disrupción del sueño 

El sobreconsumo de alimentos parece ser la explicación más plausible de por qué 

quienes duermen menos tienden a ganar más peso. Se ha reportado que la falta de 

sueño afecta la secreción de algunas hormonas que regulan el apetito, por ejemplo, 

la falta de sueño provoca un decremento en los niveles de leptina (saciedad), 

incrementa los niveles de grelina (hambre), altera la homeostasis de la glucosa y 

altera el sistema de orexinas [4]. También la reducción de las horas de sueño puede 

contribuir a la ganancia de peso y a la obesidad incrementando el tiempo destinado 

a comer por la noche. 

 

En investigaciones recientes se ha demostrado, que individuos privados de sueño 

tienden a ingerir más calorías, independientemente de los cambios en los niveles 

de leptina y grelina, lo cual sugiere que esto depende también de mediadores 

hedónicos por el alimento (además de los homeostáticos) [35]. La dieta de cafetería 

es altamente palatable, rica en grasa y/o azúcares refinadas, por lo que se ha 

comprobado que este tipo de alimentos promueven un mayor consumo en volumen 

y menos saciedad postprandial. Por su parte, el  sabor de los alimentos contribuye 

de forma importante con el consumo excesivo, la ganancia de peso y a largo plazo 

con la obesidad y las enfermedades que ésta acarrea [36]. French y cols. en 2001 

encontraron que el 75% de los adolescentes estadounidenses entre las edades de 

11 y 18 años comen en restaurantes de comida rápida por lo menos una vez a la 

semana; mientras que Cimadon y cols. en 2010 indican que el 70% de los 

estudiantes brasileños entre 9 y 18 años de edad, consumen comida rápida cuatro 

veces o más por semana [37]. 

 

2. INTENCIÓN DE ESTA TESIS 

Esta tesis tiene como objetivo principal, desarrollar un modelo de jet lag social en 

ratas Wistar que nos permita evaluar la contribución del  retraso de sueño en el 



 

sobreconsumo de alimentos palatables o sabrosos. Así mismo, se pretende evaluar 

conductas parecidas a la adicción, como la conducta tipo atracón, anticipación, 

esfuerzo y abstinencia. También se pretende determinar síndrome metabólico y 

cambios en sistema nervioso central, específicamente en áreas hipotalámicas y del 

sistema de recompensa, todo asociado a l consumo de dietas palatables y al retraso 

de sueño.  

 

3. ANTECEDENTES 

 

3.1  Modelos animales de sobreconsumo de alimentos y desarrollo 

de síndrome metabólico  

Para entender mejor los mecanismos que asocian la homeostasis alterada con la 

obesidad y el sobreconsumo de alimentos en humanos, se han desarrollado 

modelos experimentales con ratas, expuestas a dietas con alto contenido en grasa 

y carbohidratos [38,39]. Tradicionalmente estos modelos consisten en dar acceso a 

dietas ricas en carbohidratos o en grasa (por ejemplo 60% del contenido de la dieta) 

y comparar sus efectos con animales control expuestos a dietas balanceadas. 

También existen modelos experimentales en que se exponen las ratas a una dieta 

de cafetería en donde los animales tienen mayor disponibilidad y variedad de 

alimentos palatables, enriquecidos en contenido energético y que los humanos 

también consumimos [14,40]. En las dietas de cafetería se incluyen galletas, 

postres, leche condensada, salchichas y todo tipo de comida comercial rica en grasa 

y/o azúcares. 

 

Similar a los humanos, el síndrome metabólico en animales se caracteriza por la 

presencia de al menos 3 de los siguientes signos: hipertensión arterial, glucosa 

elevada, triglicéridos altos, niveles bajos de HDL y obesidad [41]. Los modelos 

experimentales en donde se exponen a roedores a una dieta de cafetería reportan 

mayor ingesta de alimento, índices elevados en glucosa y colesterol [14], aumento 

de peso y de grasa abdominal [42] así como disminución en la concentración de 

grelina [43]. Hasta el momento la dieta de cafetería se considera el mejor estímulo 



 

para ocasionar síndrome metabólico en modelos animales.  

Otros trabajos en donde utilizan dieta de cafetería reportan que las ratas al ser 

expuestas a este tipo de dietas de 90 a 120 días aumentan de peso e incrementan 

sus niveles de glucosa y exhiben signos de intolerancia a la glucosa. También 

desarrollan conductas hiperfágicas similares a los episodios de binge (atracón) que 

se observan en el consumo de las drogas de abuso [44,45].  

 

3.1.1 Modelos animales de privación de sueño y su efecto sobre la 

ingesta de alimentos 

Existen diversas manipulaciones que intentan reproducir condiciones de privación 

de sueño, entre los más empleados son la plataforma invertida [46,47] y protocolos 

de actividad forzada [48–50]. Los estudios realizados con protocolos de actividad 

forzada muestran una reducción en el peso [51–53] y también se reporta un 

desbalance metabólico ocasionado por la disrupción ocasionada por los protocolos 

de actividad forzada [48,49,54]. Estos datos sugieren que la actividad combinada 

con la alimentación durante las horas de sueño alteran  las funciones metabólicas 

del organismo [48]. 

 

En protocolos donde se pretende privar selectivamente de sueño REM, se ha 

reportado en la mayoría de los estudios una disminución del peso corporal debido 

al gasto energético [55,56], pero también se ha reportado un aumento en el 

consumo de alimentos [57,58], esto podría deberse al incremento en el gasto de 

energía debido al estrés y a que se mantiene el estado de vigilia por un periodo más 

largo de tiempo. Se ha sugerido que el sistema motivacional también juega un papel 

importante en dicho fenómeno, de tal forma que la regulación de la ingestión de 

alimentos está influenciada por dos sistemas diferentes: el homeostático y el 

motivacional [36]. 

 

3.1.2  Efectos de la disrupción del sueño y el sistema límbico 

La privación de sueño tiene un impacto importante en la señalización 

dopaminérgica, por ejemplo una mayor producción de dopamina a nivel de estriado. 



 

Esto se ha demostrado en un estudio donde después de 10 días de privación de 

sueño REM se ve un incremento en metabolitos asociados a la dopamina y 

acetilcolina en el estriado [59]. Otro estudio muestra un  aumento en los niveles de 

metabolitos de dopamina después de tan solo 96 horas de privación de sueño REM 

[60]. La liberación de dopamina se ha asociado con el consumo de alimentos y la 

motivación por obtenerlo. En este sentido, se ha demostrado que la privación de 

sueño reduce el esfuerzo de los animales por obtener reforzadores (medido por 

“break point”), y si se administra anfetamina (agonista dopaminérgico), 

específicamente en el núcleo accumbens, se puede restaurar el esfuerzo y la 

motivación de los animales para obtener el reforzador [46], lo que indica que la 

privación de sueño afecta la señalización de dopaminérgica y en consecuencia  la 

motivación por obtener cierto tipo de alimentos.  

 

3.2  Mecanismos cerebrales para la ingesta de alimentos  

Los circuitos relacionados con el consumo de alimentos están regulados por señales 

periféricas que son sensadas por el hipotálamo. Sabemos que el aporte energético 

obtenido de los alimentos consumidos puede ser transformado en reserva calórica 

y almacenarse en el tejido adiposo en forma de triglicéridos o en tejido muscular y 

en forma de glucógeno en el tejido hepático, como fuente de energía de consumo 

inmediato o bien en forma de proteínas las cuales serán usadas como fuente de 

energía sólo en casos severos de desnutrición [61]. 

 

Las señales que llevan información sobre el estado de la grasa corporal a áreas del 

cerebro se originan principalmente en el tejido adiposo, como en el caso de la leptina 

y desde el páncreas, como el caso de la insulina. Estos factores circulan en 

proporción a la masa grasa corporal y son referidos como “señales de adiposidad” 

[61] 

 

El área cerebral encargada de procesar las señales de homeostasis del organismo, 

es el hipotálamo, siendo el principal centro regulador de la ingestión de alimento. 

Las estructuras anatómicas más importantes en el sistema de regulación de 



 

alimentación son los núcleos ventromedial, dorsomedial, paraventricular, 

hipotálamo lateral  y núcleo arqueado, donde se encuentran receptores de señales 

periféricas como los de leptina, teniendo una señal para el control de la ingestión de 

alimentos [62], aunque también se reportan receptores de leptina en el circuito de 

recompensa, principalmente el Área Tegmental Ventral, regulando la producción de 

dopamina [36]. 

 

El núcleo ventromedial y el hipotálamo lateral se han descrito como centros de la 

saciedad y el hambre respectivamente. Estos núcleos tienen interacciones con otras 

áreas implicadas con el comportamiento de la ingestión en el mismo hipotálamo y 

fuera de él, como el sistema límbico [63,64]. El núcleo dorsomedial media tanto la 

estimulación como la inhibición de la alimentación y depende, de manera específica, 

de la leptina. El núcleo paraventricular está implicado en la integración de la 

información de señales orexigénicas, estimulantes, así como la interacción entre 

neurotransmisores y neuromoduladores inhibidores del apetito [65]. Otro núcleo 

hipotalámico involucrado en la regulación de la ingesta de alimentos es el núcleo 

arqueado, que está ubicado en la base del hipotálamo medial y se asocia con la 

producción de neuropéptido Y (NPY) y pro-opiomelanocortinas (POMC), que 

ejercen efectos opuestos sobre la ingestión de alimentos. El NPY estimula la 

ingestión de alimentos y la POMC la inhibe [66,67].  

 

La leptina regula la liberación de NPY y de POMC. En la vía del NPY la leptina 

suprime la expresión y liberación del NPY, que resulta en una disminución del 

consumo de alimentos y un aumento de la actividad metabólica [67,68]. Por el 

contrario la leptina activa a las células productoras de POMC estimulando su 

liberación. 

 

Una de las hormonas peptídicas más importantes en la regulación de la ingesta de 

alimentos son las orexinas y se producen por el hipotálamo en dos estructuras: el 

área perifornical y el hipotálamo lateral. El área perifornical se ha asociado con 

funciones como el alertamiento y vigilia. Por su parte, el hipotálamo lateral tiene 



 

funciones de relevo para poder registrar el valor reforzante de los alimentos que 

consumimos; con ello podemos decir que las orexinas tienen diferentes funciones 

en el encéfalo dependiendo del lugar en donde sean producidas y el lugar de acción 

de las mismas [69]. 

 

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

dorsomedial del hipotálamo, en el área perifornical y en el hipotálamo lateral. El 

sistema orexigénico cuenta con dos ligando: OrxA y OrxB, el primero es selectivo a 

orexinas tipo A, mientras que el segundo no es selectivo. Ambos receptores son 

metabotrópicos y pueden ser encontrados en diversas partes del encéfalo, 

particularmente aquellas asociadas con estados de alertamiento, vigilia, ingestión 

de alimentos e incluso en algunas áreas relacionadas con la recompensa a drogas 

de abuso y adicciones [70]. 

 

La capacidad de respuesta de las neuronas productoras de orexinas tanto a glucosa 

como a leptina, entre otras señales metabólicas periféricas, sugiere que estas 

podrían actuar como un sensor del estado metabólico de los animales [71]. Dichas 

células proyectan a las células dopaminérgicas del mesencéfalo, constituyendo una 

conexión que podría ser importante para la activación emocional, así como para las 

respuestas de recompensa y motivación para la búsqueda de alimentos [71].  

 

El sistema orexigénico tiene efectos sobre el ciclo sueño y vigilia, pues se ha 

reportado que la privación de sueño aumenta la actividad del sistema orexigénico, 

lo que podría promover un mayor tono del sistema nervioso simpático aumentando  

la actividad de grupos neuronales estimuladores del apetito (mediados por 

neuropéptido Y) en el  núcleo arqueado hipotalámico [72]. Por lo tanto, una menor 

cantidad de sueño podría resultar en aumento de la actividad del sistema 

orexigénico hipotalámico y cambios en la organización de los estados de sueño. 

Además, una menor cantidad de sueño resulta en mayor somnolencia y sensación 

de fatiga diurna y menor gasto energético. El conjunto de estos cambios podría 

contribuir a mayor ganancia de peso y riesgo de obesidad [72].  



 

 

Se sabe que el sistema hipotalámico orexigénico está posicionado de tal forma que 

puede interactuar con la vía mesolímbica, se han descrito proyecciones del 

hipotálamo lateral localizadas en VTA [73,74] y las terminales orexigénicas, 

contactan con células positivas a hidroxilasa de tirosina [75]. Incluso se ha 

demostrado que la administración intra-VTA de orexinas tipo A, resulta en un 

aumento de Fos en neuronas dopaminérgicas localizadas en la porción caudo-

medial del VTA [73], además se ha descrito un aumento de la concentración de 

dopamina en la región shell del núcleo accumbens, sin encontrar cambios en la 

región core [76]. También se ha observado un aumento de dopamina en la corteza 

prefrontal medial. Inclusive se ha involucrado a las orexinas en la potenciación de 

los receptores NMDA en el sistema de recompensa, indicando un papel en la 

plasticidad neuronal a largo plazo [77].   

 

De esta forma se puede entender al sistema orexigénico como multifuncional, ya 

que ejerce efectos sobre diversas conductas: sueño, alertamiento, ingestión de 

alimentos y sobre los mecanismos involucrados en los efectos reforzantes del 

alimento palatable. 

 

3.2.1 Diferencias del tipo de dietas ricas en azúcar o grasa, (absorción 

y procesamiento metabólico y su efecto en el cerebro) 

La obtención de energía que los organismos necesitan, es dada por el consumo de 

los principales macronutrientes: carbohidratos, proteínas y lípidos. De acuerdo al 

requerimiento energético, los organismos tienen la capacidad de detectar cada uno 

de estos componentes; principalmente a nivel oral. Los alimentos altos en azúcar o 

grasa son más atractivos porque rápidamente los podemos convertir a energía y 

cumplir los requerimientos energéticos [78]. Incluso algunos autores los han 

propuesto como “agentes adictivos“ por estimular áreas del cerebro asociadas al 

valor hedónico de los estímulos [79–82].  

 



 

Las diferencias entre la detección de alimentos altos en azúcar o altos en grasa, 

empieza por el sentido del gusto, pues se tienen receptores específicos para poder 

detectar esas diferencias y comunicarlas al sistema nervioso central. El receptor al 

sabor dulce está formado por el heterodímero T1R2/T1R3, el cual está acoplado a 

una proteína G; y se encuentra en la lengua y el paladar [83]. Al ser activado en la 

cavidad oral, este receptor dispara una señal nerviosa, que es enviada a través de 

los pares craneales VII (nervio facial/información de la parte anterior de la lengua) y 

IX (nervio glosofaríngeo/información de la parte posterior de la lengua y el paladar) 

hasta la parte rostral del núcleo del tracto solitario [84,85], que comunica con el 

núcleo parabranquial [86,87] y haciendo un relevo talámico, llega a la corteza 

gustativa primaria (ínsula y opérculo frontal), la cual envía la información para ser 

integrada a la corteza gustatoria secundaria (corteza orbitofrontal) [88]. El núcleo 

del tracto solitario y la corteza gustativa primaria también proyectan a núcleos 

hipotalámicos (información homeostática) y al núcleo accumbens (información de 

relevancia del estímulo) [89,90]; creando información de lo que el organismo está 

probando en ese momento y enviando retroalimentación al PBN [88]. El 

neurotransmisor principal que recibe el núcleo accumbens, y por el cual se ha 

asociado a la motivación por los alimentos es la dopamina.  

 

En cuanto a los alimentos altos en grasa, se ha demostrado que la lengua produce 

una lipasa lingual que rompe los triglicéridos en ácidos grasos [91–93], los cuales 

son detectados por los receptores CD36, DRK5, GPR 40-43MY y GPR120 y estos 

activan los mismos nervios gustativos que el azúcar (VII y IX) y siguen la misma vía 

hacia el núcleo del tracto solitario, activando las subsecuentes estructuras, para 

identificar el sabor ingerido [94,95]. 

 

Una vez que los alimentos son ingeridos, el resto del tracto gastrointestinal (faringe, 

esófago, estómago, intestino delgado e intestino grueso) también tiene forma de 

detectar y procesar los diferentes macronutrientes que consumimos. Por un lado, 

los alimentos altos en azúcar siguen activando los receptores del sabor que se 

encuentran a lo largo de todo el tracto gastrointestinal, estos receptores se 



 

encuentran co-expresados con otro tipo de receptores como el de la leptina, que 

regula la sensibilidad a lo dulce [96]. En el intestino, este receptor de leptina se co-

expresa con el receptor GLP-1, mediando su sensibilidad [97]. Cuando estos 

receptores son activados en el intestino delgado, se observa una mayor expresión 

de GLUT2 para promover la absorción del azúcar por los tejidos [98,99]. En el 

sistema mesentérico, hay receptores que detectan el azúcar llamados SGLT1 y 

SGLT3, los cuales al ser activados promueven la liberación de GLP1 y 2 [100–102]. 

Se piensa que la percepción post-prandial de una recompensa desempeña un papel 

importante en la modulación de los hábitos alimenticios [103]. 

 

Cuando en el intestino se activan los receptores que detectan el azúcar,  libera 

diferentes hormonas que envían una señal de saciedad al torrente sanguíneo, y esto 

es detectado por el cerebro.  Experimentos en los cuales inyectaban glucosa 

intragástrica pudieron medir mayores niveles de glucosa en plasma, insulina, 

leptina, GLP-1, PYY y menores niveles de grelina [104–107]. Así mismo, infusiones 

de glucosa en el duodeno activan zonas cefálicas específicas, como la corteza 

prefrontal, somatosensorial primaria, área piriforme, corteza orbitofrontal, núcleo 

caudado y putámen. Mientras que glucosa administrada en la vena porta activa solo 

la corteza insular, somatosensorial primaria y prefrontal [108]. Roedores mutantes 

que no pueden producir GLP-1 reducen su sensibilidad a sabores dulces [109]. A 

nivel central se ha demostrado que el azúcar puede alterar la permeabilidad de la 

barrera hematoencefálica [110], atravesarla y ser utilizada como fuente de energía 

[105]. 

 

En el tracto gastrointestinal, también se expresan receptores a ácidos grasos 

(GPR120, 40, 19) y al ser activados, se produce la liberación al torrente sanguíneo 

CCK, GLP-1 y PYY. También suprime la secreción de grelina [111]. Así mismo, el 

nervio vago también responde a estos cambios y los comunica al núcleo del tracto 

solitario, siguiendo la misma vía que el azúcar (descrita anteriormente). Wang y cols. 

demostraron que al inyectar GLP-1 directamente en el núcleo del tracto solitario, se 



 

reduce el consumo de dieta alta en grasa, suprimiendo la señal dopaminérgica 

[112].  

 

Las hormonas liberadas por los órganos digestivos, como ya mencionamos, además 

de ser inducidas por el azúcar, también son inducidas por la presencia de alimentos 

altos en grasa, así como a la presencia de ácidos graos, los cuales aumentan 

incluso cuando la grasa corporal de un individuo es alta y disminuyen cuando la 

grasa corporal es baja, en consecuencia, estos pueden modular el apetito [113,114]. 

 

A nivel sistémico, también se liberan ácidos grasos, los cuales pueden ser 

transportados dentro del cerebro y cruzar la barrera hematoencefálica [115,116]. Al 

entrar, el cerebro está equipado para detectar los niveles de triglicéridos que hay en 

la circulación, por medio de la lipasa LPL, la cual se expresa en la mayoría de los 

núcleos cerebrales; y se sabe que es necesaria para la regulación metabólica y 

energética de los individuos [117,118], en ratones deficientes de esta proteína en el 

sistema nervioso central, se produce altos niveles de triglicéridos en sangre y mayor 

ganancia de peso [119], como lo haría el consumo de dieta alta en grasa.  

 

En contraste con los modelos con azúcar, un importante factor de confusión es que 

las dietas altas en grasas llevan al aumento de peso y adiposidad. Por lo tanto, en 

algunos casos es difícil determinar qué cambios neuronales de activación o 

inactivación de algunas áreas son sólo una consecuencia del aumento de la 

adiposidad y el peso, y cuáles están específicamente asociados con la ingesta de 

dietas ricas en grasas [120]. De esta manera se sabe que tanto grasa y azúcar 

estimulan diversos receptores, para estimular la señalización hormonal en 

diferentes órganos, la cual va a señalizar al cerebro mediante activación neuronal 

directa del órgano o mediante las hormonas en el torrente sanguíneo (Figura 1; 

Modificado de [121] and [66]). 



 

 

Figura 1. A) Señales endocrinas, derivadas en gran medida del intestino y transmitidas 

neuronalmente o mediante la circulación al cerebro, que influyen en la ingesta durante la 

ingesta de alimentos, determinado por el tamaño de las porciones, así como por la cantidad 

de los macronutrientes ingeridos. B) La detección de los macronutrientes y las hormonas 

en el torrente sanguíneo activan  los principales nódulos neuronales que controlan la 

ingesta de alimentos. Modificado de [121] and [66].  

 

Los protocolos a largo plazo con dietas altas en azúcar y altas en grasa varía de 

acuerdo a su tiempo de administración (semanas). Por ejemplo, la forma de 

administración (solido o líquido), si es restringido (unas horas al día) o ad-libitum y 

su composición (%) de macronutrientes. Las mediciones que se tienen de registro 

cerebral o metabólico también varían: lo hacen justo después de consumir el 

alimento o incluso en abstinencia (dejando a los animales algunos días sin la dieta), 

esto puede generar variaciones en los resultados, haciendo parecer que no son 

comparables; pero todo depende de las manipulaciones de cada experimento. 

 

Lo que queda claro en la mayoría de los protocolos es que la exposición repetida a 

alimentos con alto contenido de grasa y/o azúcar da como resultado un consumo 

compulsivo de alimentos, un control deficiente de la saciedad e incrementa el 



 

condicionamiento de estímulos alimentarios [122].  Dado lo anterior, se ha propuesto 

que la ingesta de alimentos está fuertemente regulada por señales hedónicas, que 

a menudo pueden anular las vías homeostáticas durante períodos de abundancia 

relativa de energía al aumentar el deseo de consumir alimentos palatables [123] 

 

 

 

3.3 Conductas parecidas a la adicción por alimentos palatables  

Los alimentos dulces, al igual que los altos en grasa han mostrado ser 

especialmente palatable para los seres humanos y para los roedores. Ratas que 

consumen una dieta alta en azúcares presentan conducta parecidas a la adicción. 

Estas conductas se caracterizan por no tener control en la ingestión de los alimentos 

(atracón), búsqueda excesiva e ingestión a pesar de cualquier efecto adverso, así 

como presentar conductas de esfuerzo para obtenerlo [124–129]. Así mismo, al 

dejar a los animales sin la dieta palatable por periodos de hasta una semana 

también produce signos de abstinencia y ansiedad [130,131]. En ratas expuestas a 

dietas altas en grasa se observan respuestas parecidas, aunque generalmente se 

trata de dietas mixtas en donde la grasa se acompaña de componentes dulces [126].  

 

Una de las diferencias más importantes de los alimentos altos en azúcar y altos en 

grasa, son el número de kilocalorías que cada uno aporta. Un estudio reciente 

evaluó si las modificaciones neuronales observadas después del consumo crónico 

de alimentos palatables se correlacionaban con el valor hedónico de los alimentos, 

o con sus contenidos calóricos. Para ello, entrenaron a los ratones a presionar 

palancas para obtener recompensas de alimentos que fueran alimento normal (65% 

carbohidratos, de los cuales, 3% son de azúcar), hipercalórico (60% grasa) o 

saborizante isocalórico (66% carbohidratos, de los cuales 50% son de azúcar). 

Además, evaluaron la persistencia de la búsqueda de alimentos en los tres después 

de una restricción alimentaria (al 90% por 10 días). Los datos muestran que los 

ratones entrenados para obtener alimentos palatable isocalóricos (azúcar) 

mostraron mayor persistencia presionando la palanca que los otros dos grupos. 



 

Además, ante ensayos donde la presión de la palanca no fue recompensada, el 

palanqueo de los animales que habían recibido el alimento isocalórico fue mayor, lo 

que sugiere que esta dieta promueve un comportamiento impulsivo [132].  

 

Notablemente, Lenoir y cols. (2007) demostraron que la recompensa por azúcar es 

tan potente como la de la cocaína, él observo que  la mayoría de las ratas prefería 

una recompensa dulce a una recompensa de cocaína y sólo un pequeño porcentaje 

de ratas comenzó a preferir cocaína, estos resultados después de una larga historia 

de autoadministración de cocaína  [133]. Lo anterior sugiere que las propiedades 

reforzantes del azúcar son muy poderosas como para competir por la administración 

de cocaína. Esto nos muestra que este tipo de alimentos impacta en zonas 

cerebrales asociadas al reforzamiento, como lo hacen las drogas, de ello se encarga 

el sistema límbico. 

 

3.3.1 Conductas asociadas a las adicciones y su impacto sobre el 

sistema límbico 

La alimentación es influida  no solo por mecanismos homeostáticos, sino también 

por el valor hedónico del alimento, el cual puede motivar el consumo y la búsqueda 

del mismo [134,135] por lo tanto, el consumo excesivo de alimento palatable 

provoca un proceso similar al que se observa en ciertos tipos de adicción, como 

respuestas neuroadaptativas en el circuito de recompensa del cerebro. Se propone 

que las drogas de abuso activan los mecanismos hedónicos que son activados por 

la ingestión de comida,  por lo tanto, la obesidad y la drogadicción podrían depender 

del mismo sustrato neuronal [136]. De esta forma, investigaciones proponen que el 

sobre consumo de alimentos ricos en grasas y azúcares podría estar relacionado 

con un déficit en el circuito de recompensa del cerebro [136]. 

 

Para entender mejor los mecanismos que asocian la adicción al alimento con la 

obesidad en humanos, se han desarrollado modelos experimentales con ratas, 

expuestas a dietas con alto contenido en grasa y carbohidratos [13,136]. 

Tradicionalmente estos modelos consisten en administrar este tipo de dietas y 



 

comparar sus efectos conductuales con animales control expuestos a dietas 

balanceadas. 

 

Se han descrito diversas áreas cerebrales, además del hipotálamo, involucradas en 

la regulación de la ingestión de alimentos y que se encuentran en el llamado circuito 

de recompensa (involucrado en el consumo de drogas de abuso). Entre dichas 

regiones se encuentran la corteza gustatoria primaria y secundaria que envían sus 

eferencias al núcleo accumbens, el cual a su vez es influenciado por entradas de 

información dopaminérgicas provenientes del sistema mesolímbico y nigroestriatal 

[137]. Estos circuitos estriatales participan en los procesos de ingestión de comida 

palatable así como en el consumo de drogas de abuso [138].  

 

Una de las estructuras cerebrales más importantes que da el valor reforzante a los 

diferentes estímulos que nos rodean es el núcleo accumbens, el cual está dividido 

anatómica y neuroquímicamente: la parte core y la parte shell. La parte shell 

presenta conexiones de carácter límbico y recibe entradas glutamatérgicas de 

hipocampo y la amígdala centromedial, así como aferencias dopaminérgicas de 

VTA. La parte core es una extensión de estriado dorsal y se relaciona con funciones 

motoras; recibe aferencias glutamatérgicas de corteza motora y aferencias 

dopaminérgicas de la sustancia negra; envía sus proyecciones gabaérgicas al 

pálido ventral, señal que forma parte de los bucles motores cortico-estrado-pálido-

talámicos de carácter extrapiramidal [139]. 

 

Geiger y cols. (2009) encontraron que después de exponer a ratas durante un 

periodo de 15 semanas a dieta de cafetería los niveles de dopamina extracelular en 

el núcleo accumbens se encontraban disminuidos, lo cual podría llevar a un 

sobreconsumo de alimento y a su vez a mayor ganancia de peso para compensar 

la reducción de dopamina. Se encontró también que en el núcleo accumbens y el 

estriado dorsal la transmisión dopaminérgica se encontraba deprimida y que el 

hecho de comer dieta de cafetería restablecía dichos déficits temporalmente [140]. 



 

Con base en lo anterior, ahora sabemos que el sistema mesolímbico juega un papel 

muy importante al determinar la preferencia por un cierto tipo de dieta. 

 

Similarmente, en roedores expuestos durante 15 semanas a una dieta alta en 

grasas, presentaban sobreconsumo de esta dieta y niveles disminuidos de 

dopamina en el núcleo accumbens determinados por HPLC. Además encontraron 

que al exponer nuevamente el alimento estándar a animales obesos la liberación de 

dopamina era menor, lo cual lleva a las ratas obesas a consumir preferentemente 

la dieta alta en grasas, normalizando de esta forma los niveles de dopamina [140]. 

Es por esto que el sistema mesolímbico puede jugar un papel muy importante al 

determinar la preferencia por un cierto tipo de dieta. 

 

Si los patrones de ingestión de dietas altas en grasa y/o sacarosa siguen la 

estructura de la administración de drogas de abuso, se esperaría encontrar cambios 

similares a nivel del sistema nervioso central. Un cambio que se ha descrito en la 

literatura para el consumo de diversas drogas de abuso es el de la expresión de 

ΔFosB en áreas como el núcleo accumbens [141]; además de la expresión de esta 

proteína por la administración de drogas. También se ha visto la expresión 

diferencial con la exposición a reforzadores naturales como el ejercicio en rueda y 

la administración de dietas altas en grasa y sacarosa [142–144].  

 

Específicamente, después de la administración aguda de drogas de abuso, las 

proteínas de la familia fos se inducen rápidamente en regiones específicas del 

encéfalo, estas respuestas se ven específicamente en el núcleo accumbens y el 

estriado ventral. El patrón de expresión de las proteínas de la familia fos 

correlacionan con el patrón de tolerancia en la adicción, es decir, se reduce su 

inducción en comparación con la primera exposición a la sustancia [141].  

 

La proteína ΔFosB persiste en las neuronas por lo menos varias semanas después 

de la última exposición a las drogas de abuso, de esta forma se podría decir que 

ΔFosB ayuda a iniciar y mantener el estado adictivo [145] actuando como factor de 



 

transcripción de genes encargados de la densidad dendrítica (caldmodulina 

dependiente de quinasa 5 Cdk5) y del crecimiento de espinas dendríticas (factor 

nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas NFkB) 

[146–148]. 

 

Además, los ratones que sobreexpresan ΔFosB mostraron actividad locomotora 

mayor en respuesta a la administración aguda y crónica de cocaína. Así mismo, en 

paradigmas de condicionamiento de preferencia de lugar se observó una mayor 

sensibilidad a los efectos reforzantes de cocaína y morfina en estos ratones [149].  

 

Así como otras drogas de abuso generan incremento en la expresión de ΔFosB, 

ciertos reforzadores naturales pueden generar incrementos similares. Esto podría 

deberse a que el consumo de drogas y los reforzadores naturales actúan sobre el 

mismo sistema en el sistema nervioso central [150]. Incluso se ha encontrado que 

la actividad sexual causa sensibilidad cruzada a otras drogas de abuso como las 

anfetaminas [129]. 

 

La actividad sexual genera plasticidad similar a la que se encuentra en el consumo 

de psicoestimulantes; incremento de densidad dendrítica, alteraciones en el tráfico 

de receptores glutamatérgicos y disminución en la fuerza sináptica en la corteza 

prefrontal (CPF) de proyecciones del núcleo accumbens shell [151].  

 

La inducción de ΔFosB por reforzadores naturales es esencial para que se pueda 

observar la sensibilidad cruzada a psicoestimulantes, potencialmente vía 

espinogénesis en el núcleo accumbens durante un periodo de abstinencia. ΔFosB 

podría fungir como factor de transcripción para activar diversos genes involucrados 

en densidad sináptica y la fuerza de las sinapsis en núcleo accumbens [151], lo cual 

está asociado a la adicción. 

 

En ratones que sobreexpresaban ΔFosB  se observó un déficit en la producción de 

dopamina en células del mesencéfalo que proyectan aferencias al estriado; de esta 



 

forma se ha inferido que el aumento de  ΔFosB  lleva a un incremento del valor 

motivacional de la comida, por lo que el consumo de alimentos con alto contenido 

energético restablecería los niveles de dopamina [152].  

 

3.3.2  Abstinencia de alimentos apetitosos 

El efecto adictivo de las dietas en el cerebro, tras un protocolo crónico, puede verse 

afectado por el tipo de protocolo o los componentes de las dietas, pero para evaluar 

si realmente cumple con todos los parámetros de adicción, signos conductuales y 

cambios cerebrales se han evaluado tras un periodo de abstinencia, pues estos 

efectos se ven potenciados en dicho periodo. Uno de los fármacos más usados es 

la naltrexona (antagonista opioide), la cual precipita los signos de abstinencia ante 

un protocolo con alimento palatable, por ejemplo, se ha demostrado que este 

fármaco altera de forma dosis-dependiente el condicionamiento de preferencia de 

lugar a sacarosa [153]. Otro fármaco opiáceo para precipitar los signos de 

abstinencia, es la naloxona [154]; la cual provoca castañeo de dientes, temblores 

de patas delanteras, sacudidas de cabeza y mayor ansiedad. Todos estos 

comportamientos aparecen después de una exposición a sacarosa al 10% o 30%  

por 3 semanas y un periodo de abstinencia de 36 horas más naloxona. Entre los 

efectos a nivel cerebral se ha observado una disminución en la liberación de 

dopamina, aumentando la liberación de acetilcolina y reduciendo la densidad de 

expresión de los RD2 en el núcleo accumbens [155–157].  

 

En otro protocolo, donde los animales fueron expuestos a un alimento alto en 

azúcar, estos desarrollaron rápidamente un condicionamiento de preferencia de 

lugar. Cuando se trató de extinguir la conducta, con choques eléctricos en el mismo 

lugar donde antes recibían la recompensa, estos animales fueron más resistentes 

a aprender que ahora era un lugar aversivo [158]. Lo anterior sugiere que ante la 

abstinencia o el retiro de este reforzador, en estos animales fortalecen el 

aprendizaje del lugar en donde se obtenía el alimento. 

 



 

Los síntomas de abstinencia inducidos por la retirada de sacarosa (10%) se han 

medido incluso 2 meses después de la última exposición, mediante un protocolo de 

condicionamiento, donde las ratas siguen palanqueando ante el estímulo 

condicionado [159] y donde se propone que el enriquecimiento ambiental (poniendo 

a 4 animales en la misma jaula con objetos novedosos), atenúa esta respuesta 

exacerbada de la búsqueda de sacarosa después de la abstinencia [160]. 

 

En cuanto a protocolos donde se evalúa la abstinencia a alimentos altos en grasa 

Teegarden y Bale (2007) mantuvieron a ratones bajo un paradigma de preferencia 

de alimentos altos en grasa o altos en carbohidratos y después los dejaron en un 

periodo de abstinencia. Encontraron que los animales que preferían la dieta alta en 

grasa se arriesgaban a salir a un ambiente aversivo (luz) para obtener una pequeña 

porción del reforzador, más que los animales que preferían la dieta alta en 

carbohidratos o los animales control [142].  En este trabajo se propone que la dieta 

alta en grasa, puede funcionar como reductor de estrés o ansiedad.  

 

También se ha reportado que la exposición crónica a una dieta alta en grasa, 

disminuye la sensibilidad al estímulo estresante, mientras que la retirada (o 

abstinencia) de dicha dieta, la intensifica [127,152]. En muchos protocolos se 

menciona que los animales que consumen grasa, presentan los mismos cambios 

neuronales que presentan los animales que comen azúcar [161], pero los síntomas 

de abstinencia asociados a los provocados por opiáceos (como se ve en los 

animales que consumen azúcar) no son observados en animales que consumieron 

dieta alta en grasa [124,162,163]. 

  



 

4. PLANTEAMIENTO GENERAL DE LA TESIS 

 

Se sabe que las alteraciones en el ciclo sueño y vigilia, produce cambios en el 

consumo de alimento, particularmente puede inducir el sobreconsumo de alimento 

palatable; mismo que normalmente tiene alto contenido de azúcar y/o grasa. Cada 

macronutriente puede afectar el metabolismo y producir obesidad y; además de 

impactar en el sistema homeostático central, también puede impactar a nivel 

hedónico y producir conductas asociadas a la adicción con marcadores específicos 

de activación neuronal (c-Fos) y de plasticidad neuronal (ΔFosB). 

 

4.1 HIPÓTESIS GENERALES 

 

 Los animales sometidos a un protocolo de jet lag social tendrán un mayor 

consumo de alimento palatable, desarrollaran obesidad y síndrome 

metabólico. 

 

 Los animales con acceso restringido a alimento palatable, preferirán la dieta 

alta en grasa que la dieta alta en azúcar, desarrollando en mayor magnitud, 

conductas asociadas a la adicción, así como mayores niveles de los 

marcadores neuronales asociados a la adicción (c-Fos y ΔFosB).  

 

 La exposición simultánea al protocolo de jet lag social y la exposición a dieta 

alta en grasa o azúcar, estos animales tendrán un mayor número de 

conductas asociadas a la adicción, como la conducta tipo atracón, la 

anticipación, el esfuerzo y la abstinencia, así como mayores niveles de los 

marcadores neuronales asociados a la adicción (c-Fos y ΔFosB)..  

 

 Los animales sometidos al protocolo de jet lag social, tendrán un mayor 

consumo de dieta alta en grasa y presentarán mayor activación de áreas 

límbicas e hipotalámicas, así como una mayor activación de neuronas 

MCHérgicas y orexigénicas.  



 

 

 

4.2 OBJETIVOS GENERALES 

 

 Desarrollar un modelo de jet lag social en ratas Wistar, mediante la 

exposición a una rueda de actividad forzada en las primeras 4 horas del ciclo 

de descanso de la rata. 

 

 Exponer a ratas Wistar al protocolo de jet lag social y combinarlo con dieta 

de cafetería para determinar si se producen cambios en el consumo de 

alimento y en parametros metabólicos asociados.  

 

 Determinar qué porcentaje de dieta alta en grasa o dieta alta en azúcar es 

sobreconsumida por las ratas. 

 

 Exponer crónicamente a una dieta alta en grasa o dieta alta en azúcar para 

evaluar si se expresan conductas asociadas a la adicción, así como la 

activación del sistema límbico (c-Fos y ΔFosB). 

 

 Exponer a ratas Wistar a un modelo de jet lag social y exponer a una dieta 

alta en grasa o dieta alta en azúcar, para determinar la contribución de los 

diferentes macronutrientes en el desarrollo de a) conductas asociadas a la 

adicción, b) cambios asociados en el sistema límbico, c) alteraciones 

metabólicas y d) cambios en el sistema homeostático 

 

 

 

 

 

 

 



 

5. PUBLICACION #1 

5.1  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Dado que el jet lag social es un problema recientemente descubierto en humanos, 

las consecuencias y riesgos de este problema aún no han sido esclarecidos del 

todo. No existe un modelo animal que asemeje este problema donde se puedan 

investigar las consecuencias a corto y largo plazo. 

 

5.2 HIPÓTESIS  

1. Las ratas expuestas a actividad forzada de lunes a viernes, desarrollaran jet 

lag social, teniendo un retraso de fase comparando en días entre semana y 

fines de semana. 

2. Las ratas sometidas a jet lag social cumplirán por lo menos 3 parámetros de 

síndrome metabólico.  

3. Las ratas expuestas a jet lag social consumirán una mayor cantidad de 

alimento al estar expuestos a la dieta de cafetería en comparación con ratas 

no expuestas a jet lag social.  

4. Las ratas expuestas a jet lag social y a dieta de cafetería cumplirán con más 

de 3 parámetros de síndrome metabólico.  

 

5.3 OBJETIVO GENERAL 

 Desarrollar un modelo animal en rata Wistar de jet lag social. 

 Evaluar síndrome metabólico en ratas expuestas a jet lag social.  

 

5.4 OBJETIVOS PARTICULARES 

1. Establecer un modelo de jet lag social mediante la exposición a actividad 

forzada de lunes a viernes y sin manipulación los fines de semana, midiendo 

las acrofases entre semana y fines de semana. 

2. Medir parámetros de síndrome metabólico en ratas expuestas a jet lag social. 

3. Exponer a dieta de cafetería a ratas en un protocolo de jet lag social. 

4. Medir parámetros de síndrome metabólico en ratas expuestas a jet lag social 

y a dieta de cafetería. 
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•• Inlroduclion 

Mod~m tifutyle P'C>mOtes a discrepancy al I!",,~ke times 
l>etwNn worl<d ays and ~unds. During ~I<da)ll, people 
n~ lo wake up early due lo work o, I tUdy duti .... ,ru. '" 
oombin~ lrith opportunitie. /O. leiru,e during me nighl. 
leoding 10 r~ I~ time. During _ekendo. individ .... l. 
0." .10,., ., ¡n. I",w"v", wciill ,"~b, "".",i...". ~¡.., I ... '¡ '0 
,hift...:l .l..,poruet. The diffe,.no:e in wake up lime and oleep 
duration hf:tweeo ~I<days and _!<en"" O'eal ... a d~p. 
ancy bet~n """,k and Ir"'" days, be,_o ..,.;:ial and 
biol.ogical lime, deocribed ... "wcial ~a¡¡" (Sj_l) [1~ An 

epiden;,;,logkal l!Udy indira,,,,, tba! """""d )0% in me 
hurnan populatí<Jn luf/e ... from 2 ti Ot more Sj_¡ [:11. T1ú. 
oondition affecu also mea.l ocl>Mulel. promoting Inaoking 
01 high calo"" food and .. rngg ... t...t In be a risk laelr" lo 
df':Velop metabolk alten.tions. obelity and metabolic syn­
dm= (MetS) r2.3~ 

Metabolk Iynd.ome comp~ a I~um of conditiol'lll 
that prf:<lispoR'l a" individual In mMi",,¡ <>:>mplications 
¡r><ludingcardiovRKUlar dlseall<' and diab~te. t~ 2, [4,51-
11>e erite.ia to diagn""e MetS d~~nd on !he CO"'UIlM 
SQlltce [6[, howeve. ~.e is as,eement !hat MetS is 
diagnosed when an individual p,esen" at le ... t 3 ol!h~ 
fcllowing (:fiteria: abdominal obesity, hype,sly.:emia, slu­
cose intole •• ""e, hypertension, hype,triglyceridem'., d)ll­
Iipidemia., ar>d iMulin resistano:" [3J- 9]. In animal modelo 
MetS is induCf:d wi!h !he Ufe DÍ hiSh ruaose diet alone Ot 
combino:<! wi!h a high lat diet or !he use of cafeteria diet 
(CafD); !h" erit"ria used to define MetS a,e .imila, to those 
in humaM [10--12[. 

Sleep disturban"" is a main factor conltibllting lO Ihe 
pathoR"""'is o f MetS [13[. C1inical studies ,eport thal shOtt 
tJee~rs, ir>cluding shift wo.ken develop increased ap~_ 
tite lo. food .idl in fat and ou-bohyd<ates [1 4-17[ whidl 
i""ludes cOMumption ar>d ,n"""ing of eafD [1 8 ,19). [~,_ 
i~ntal .tudi", indicate !hat rodenlO e><p<>sed to a eam 
de""lop o""rw"ight, ino:re ... ed adiposity, hepatic . tea tos", 
and indicato" of MetS [11,20,21[ . Mo,""ve" high caloric Ot 
high fat di"lO disrupt elrcadian rhythml [22,23[. 11>e 
"",iprocal int"raction between drcadian ,egulation and 
~tabolism is illUftratM .... i!h "xperimental modelo mim_ 
icl<ing disturbed sleeptwake patte,,,, ... obse"'M in lhift_ 
wo,k ar>d jf:t.lag. providing eviden"" !hat rucadian di.rup_ 
tion f .... o" d"""lopment Df ove,_ight and metabolic 
d ....... " [24-26[. 

Oue .., !he growing lncid"""" 01 obe.i'y • .-:i.'ed wi!h 
circadian dilruption, ~ al"" of this study we,e to d ..... elop 
anu~rimental model far Si·l in ,alO by ohifting ,leep onset 
bet~n weel<day o ar>d weekend. and to e:<pla,e \he link 01 
this condition with overweight and MetS. In a fint ex""ri­
ment, ~ influe""" of Sj·l on ralO ...... eumined en activíty 
,hy!hrns, brxly w eight ar>d indio atora 01 MetS. Behavioral 
~,din", conrume<! a 2 h .hift in R"neral aruvity a«""h ... e 
bet,...,.,n weeltdays ar>d ~kendl, he_ver ru!>jedO did nol 
",",t \h" mt"ria fo, MetS. In a 5N'ond experiment, Sj-I w ... 
combine<! wi!h !h" oppartunity .., """sume ea!D; this 
cotnhination promete<! over(onsumptien 01 CafD and poten­
tia~ d"""lopmento l nbesity and mteria IOt MetS. 

Methods and Procedwes 

2.1. Animalsand Housi ng 

Voung male WislaJ rato weiglting 120--140 g _re 1Uf:d. RUs 
_,e h~d in individual aaylic cap \45 <m • 30 <m • 2D 
<mI pla""d on till sel'lSOfS, in .al,mdprool ~liJat"¡ Iodo." 
w,tl, a 12.12 h 1i~'V""'k (LD) C)'cl~ {li~">I "" a ' (JUlO h), 

controlle<! 1~"",al'We (22 ~ 1 "q, drrulating air and free 
a"""ss 10 ... al .. and chow roed (Rod~ntJ..abontOJ)' Oto ... 5001, 

Purina, Minnetoru:a., MN). ~ts npose<\ 10 ~rimental 

manipulation. during me nighl _re acdimatM 10 an 
invertM ~ghl--<brk cycl~ (lights on at 2000 h) fm 2 _eu 
befOt~ otarting baseline r:.q:..rimento _,e apprnved (Project 
015-2(12) by !he commin~~ for emleal evaluation al !he 
farullad <le Medicina UNAM; mey confonn to international 
~id"¡¡neo IOt m~ ethical llIe of animals and _re aimed al 

minimizing!h~ number ofanimals uoed and meir suffering. 

2.2. E"P"'immlal D"";gn 

2.2.1. Expmmrnll , no. expmmrnur.llnD<kl ofso::ialjet~ag 
11>e finl experirn.,,1 ...... aim...:lIO develop a tnd."t mo&l or 
Sj-I by e:<posing rato lo shiftingsleep onset between ... eekdays 
and ... eetends. ~IlI "'e,e randomly usignM 10 on.. of 1 
1'"0""0 (n _ &---10 ratJIg.-OIlpj: (1) Conlrol (q undislUrbed ralO: 
/;2) oodal iet.lai (SIL). ra" _re loca ll:'d in slo ... rotatin¡ 
wheels during!he finl4 hof~ day, and (3) ... he'" nieht (W. 
night), ,a" _,~ loca~ in slow 'OIating ... he~b during!he 
finl 4 h of me nighl. M>nipulations "' .. e perfotmed fmm 
Monday 10 friday and dwing~ ....... Unds, alI rats remainM 
undistw-bed. 

2,22. Expmmrnl2. SodalJet-Lag CombinlPd wirh Mcn.s 10 
Cofrttria Ditt 
Thi. u:perimenl aplo,ed me combin~d offects of Si·1 wi!h 
me opportunity 10 eal eafD during m~ hQUl'$ of oleep delay. 
bIS ... e,e randomly usigned lo on.. of 4 groups ~ _ 8---12 

animalllgrOllp): (1) Si·1 • CafD; ralO (SJI.. . CM): rats _re 
e:<posed 10 !he paroco! of S,a. and eam wu available insi& 
me ... heelo;(2)onlyCamduring~ finl4 holthelight ~ 
~AF-day);(2) ... he'" in the ni&hl . eamduring tbe flnt 4 hof 
!he nighl (WN • CM); and (4) only CalO during Ihe night 
~AF_nighl~ Abnipulalions _,e perfonne<! fmm Monday to 
Friday fOt aD!he grOllpil. 

~IlI npose<\ lO m~ ... he~b andJOt CalO during !he night 
.tan~d afie, 2 ... ""u adopllOtion .., an 1nw.lI:'d IighHlark 

cycle fo1lo_d by on~·week baselin~. 
Elr:perimenlal conditio ... 1:UIM 12 _eu. We ""aluatM 

general aclivity pan.."., _ight gain and crill:'ria fru- met.a· 
bolle syndrom~. B10ed ~mpl.,. and aothanasia _re per · 
fonn~d in !he finl 4 h of me ~ght p~. 

During weekdays oleep onset wu &Ia}'ftl fo, 4 h by placing 
"'IlI al 08:00 am (lime 01 liglllS on), in slow mlating wh .... b 
\')3 oc diamell:'r • 33 oc long with four co"""nmc subdM· 
oo.",) .... hidl allow to h~ four rato individtrally. WI> .... ls 
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rotate .lowly (1 .eY(I~tion in 3 min) lo.cing "'ti to l!ay 
awUe_ In !he 1lIhffls, "'ti (Rn lil, groom, líe down and ut 
and drinlr: &edy lmo.e detalll in Salgado-Delgadoo e!: al. 
111 ,281~ Afte.4 hin tI>e ... t>eell (~:OO-I~, rato weoe .erum~ 
10 thelr home·cases and .emalned undill .. ubed until next day. 
The some pl'OCedllfe 'l/aI performed lo< ¡,,-oupo W.nigl>l and 
WN • CN, whlcl> "'eoe exposed 10 tI>e .omting wheell al nigl>l 
onsoe~ whloh oorr"ponds to !he .art 01 normal artivity pha"". 
nu. p.oto<:ol ,." •• performed &om Io!onday 11) Friday, while 
during SattJfday and SuMa)'" all rato .emalned in Ibe;, Ix>me 
ca8"- G.o"", S]L. CAF and WN • CAF had ""ras 10 Cal!> 
during!he 4 h in !he wI>eel, ... hiIe SIL and W.night 8'O"Pl had 
~dlO'" pelletlU II)I)<! in ~ ... heel 

2.4. lIody Wri:I"t .. lid Di~ 

Rato we.e welghed once a ~k and body weigl>t gain """'1 
cakula!ed lo. !he fint lO ~ks. Due 11) tbe ~rose lolennee 
test, lo. ",hieh!he Ix>dy ... elght ...... affected. weeks 11 and 12 
we.e l>Ot coralde.~_ AD. g'oupl had free aecell 10 regula, 
cl>ow, whicll rontal", 4_07 kcaVg (lee Table I} Cafl) ind""~ 
palatable food ltena 01 varied OOn>posltion, appe,"",,,.,.,1 and 
text~ (29t uu. diet" rieh in lat and carlx>lIydratel ( II~ rO>" 
!he P<ffelt stud)', die!: 'l/aI orga.nized in t"'o men .. , whid> 
we~ allemated daily (!lee Table 1). Both menul we,e 
ao:ompanied ",llb 12% ru~ ... ater, "'11 liad aloo a'-"'eso to 
tap ",ateo. Conrumption 01 regular ehow and Cal!> """'1 
__ ned once pe. ~k. by ... eighing tbe lngest~ food 10>" 
24 h. Consume<! calori" a.e reported u a mean ~ l.e.In. 
(standard erro. 01 !he mean) lo. weeks 9 and 10. 

2.5. Acliuiry ItmIrding .. nd An..rysis 

Ge1.e ral activily in Ibe home.ca&" ",as monitored ", llb tilt 
... mon placed undeo individual cage" (Omnialva SA de ev, 
Mhloo)_ 8ehavioral eve ntl "'''"'' colIec""d ",ith a dlglti""d 
"Y"tem and automati<alIy sto~d evel)' minute in a PC lru 
furthe. anal}'!li" ",ith tbe p.ogram SPAD9 (Omnlalva Mhloo) 
111])_ Double--plotted actograna ",ere obtained by colIecting 
tbe "um 01 activity lru 15 min interval,,_ M ..... n daily activity (1 
,,_e _mol "'u obtained lru _ eks 8--10 01 tbe p.otocol and is 
rern ... nted as 24 h daily cUl"'''_ The .... me data ",e re 
p.""" .... d ", ith tbe cosinru anal}'!li" in rude. 10 oonfinn 
ampKtude and acroph ..... (peak activily values lo. 24 h) lru 
ud!. data !MH (SPAD9, Ornnialva Mhico)_ Data 101 

~kdaY" we,e analyted ~parate from weekends_ The 
COlinO>" anal)"' .. uses tbe leasl lCJIlare method 10 6t a sine 
",,",ve 10 a time leries (in thls caoe 10 24 hI- The fonnula u.d 
....as; y(t) . lo! • Aex>l{ld/r • <» • «t); ",he~ Y . collected 
dala; Io! . meoo>; A . amptilude; \> . acrophaM; T . period; 
and • • errO>" al eaeh time, 

2.6. Mtlabolic Synd.ome Indicators and Hormonal 
OtIerm;nal;ons 

Based on tbe enlena de~d 101' tal models oí met.aIxlKc 
Iynd!-ome !:J}l he.e meubolic oyru!lOme ",as assumed """en 
animals mee!: 3 O>" lnOle oí!he foDowingcri~ria: hyperglycoemia 
(> 100 midl in I ... tin¡). in a ghro"" IOle~ lett f:rrI1 the lan 
poinl oí Ibe curve (af~, 1:lO mini shotIld he ltailitically high.e. 
Iban tbt bual ltvtb; hYJll!rWlllintmia (>6 ngld4, obWly 
\bo<!y weighl above 10%) and increaoed abdominal fat ~ 
Iban 3" oí lotal hody "'eighll, high cholettelOl (>17'5 mgldl), 
and hype.tti~ridemia (> ISO m¡jdl)_ 

Afte, 11 wetb in tbe cone.pondlng protocol an inttape •. 
;,oneal GTT was ~rforrned. RaIS were fasled 16 h ovemigh.t 
and Ilarting al 08:00 am. basal gluex>1e levels we~ de"".· 
mined u;" a IInall incision in !he tip oí !he tail followed by 
admini.ttalion oí a P.COIe solulion (1 g gl~g body 
weigl>l in 009% oaline oolution) in !he abdominal cavity !Set 
Salgado.~lgado el al. 1251), Glu~ Itrips Ñ«'.wa ru"" 
(!laye', lud, SWilZerland) and a glucomele. (Di"", Ba~., 
Elkhart.1N) we,e u.d. Glu~ levek were measured lO, lO, 
60, ~ and 1:lO min al~, glu~ admin"ttation_ At !he end oí 
week 12, ",," "'e,e euthani%ed with an ove«loso:' oloodium 
penlobarbilal (Pisahenlal.IM><iex>; SG-9O mgll<g)_ Triglyaorides 
CfAG) and chole.~'ol we'e ___ d from blood drops 
obtained from tbe cava vein JIIa~d on Itri~ AcCUbl'nd c;cr 
(Roche , Mannheim, Gennany~ Blood (3 mL) ..... " obtalned 
from tbe cava ve ln 101 metabolic and hormonal de~nnina· 
tio"", colIec!ed in Vacutalne. t\bes and ~ntriluged 101 
10 min at 3O(X) rpm, and tbe re"uhing ... rum ..... " "1rI.ed in 
25O)I.l. aliqUOtl at - 45 ' C lo. sm"'"'luent B!I .... ~_I""ulin ",as 
a_sed ""tb an ruSA kit lo. taV~ (EZRL· 13 K, 

Millipore, SI. Charles, MO) and an abs<>rban~ micropla"" 
...... de . (ELx800, Biotek)_ The me ... n~ric (abdominal) and 
retroperilrlneal lat pad" ",ere dis"ected bila~tally and 
"""lgh,ed 111,32t In rude. lrI eru¡ure unbia ... d anal}'!li., al] 

.... mpl.es ",e.e codir",d and Ihe pe""''''' in char&" 01 anal}'!li" 
01 .... rnplg we~ hKnd lrI tb~ trU!nl.~ nl. 

'rabie 1 - Nutrlenl prcportlon and calorIc: ualue 01. f1I'gI1lar eh ...... and Cafet2rla dlet. 

Diet composition -, ''"'" Fat" Carbohyd .. ",,, " Protei"" " - 4.07 " " D 
~nut ~"~ 1.61 " D " """ " ~ " 

, 
J.t~nu 2 O>ocola'~ OXIDot '" ~ • • 

~ .. .. D " 
, 

~M SUll" 12'4 (l::callmL) O.48,ImI. .. m • 
VaIu .. a",~n intal'l iCUood, 
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le t . 80% t • 65% t o 

• 
82% 

• ! . k.;. ¡ . r ~ 
35% ~)J, w 20% , 

w • 
lO \... ... _ i 

• 18% ;k , "' .. I .. ; • • • • """ " H" .. • • . • . .... ...... ... .. . 
• 
• • • • . .. ,. . .. . . " . 

~ 
o 
z t • 80% t • w 85% ~ • 

· ' t, 81% 
w ! . 20% /..'\0 r • w 15% lO • • • f · 19% ~'S.'¡:~,,¡,4~ 

• ..........! . 
• V: ... .~ 

~¡"' __ J"'I ,. 1'1 
" . - . . • , • • • ........ .. ••• • , • • • .. " .... '" .... " • • • • • .. ., ,. .. .. .. » ~ 

B TIME!"" .... ) TlMiI_"¡ TIME( ........ ' 

AMPLlTUDE T1NE IZT· ho ..... """ "gMI .... ) 
14 16 18 20 

Conlrol ' oc W · nicht • ~.~ 
WEU OAYS • OU 

~ 00- V w ...... 
WEEKOAVS Q,n . o.oo D.SO 00.01 " o.n. 0.01 

WHKENOS 
W H K(NO · OIO,O,OS o.'J. o.ot 0." ,0.0) - N=8 

e o 
na. 1_ OIT01'1ic Ihifbtd tleep _ .. lnd..c.d d..",pllon fJ6 daIly ...,poral ,,, ..... 01 _!vi.,.."d confll'Tnt'd • -.dl, km oI...:ocbo1 
j<tt-Ia&- (~ a-p ..... n.tl ... uamplH of _Ir..o • ....t '01 ......... 1Ic ..... KtIon o, ..... nI! • .".vI.,. (-pan» In .hown. 
Horimn" wtd," and black bao. indica. dly and nl&hl pha ... Gn, rea .... ,.. indica,., .... hlnlltrvall wh .. nU ... n 
ploced In 110'" .011111"1 w l>HlI and lbe ..... _'" .. loen _ 1 01 dIeIr '-nI cee- (J) _ . ... .m. ICIivlt)l pnlfiln ... 1 .... _"dio,. (topJ."d fo,.n. _larnd, (bcaom). R _ YIOI_ .... .m. Jo< _ lil1l<lo obI.med wil" Ihacolllno . ... alyob 
durin& _ Ird')'. and -_ •. (Dt Mn>ph_GbIainIld wilh thoo ................ ,.u.lndi<.\Itd. II¡nlfkant ahiftd .. 1Ú>I 
_kelo,. and _bndo. Ñlltrbalndlaotl'aoUk:al dur.. .... nc.bftwHft 11M SJ. _ dI.othot. two ¡ro,,~, < O.os). 

2. 7. Stotistic<ll M<Ilysis 

Data are p_nl~ U mean " lIandard eno.of !he mean. In 

uperi ...... nt I die proportion of doy .ruwy, """"1'''-, daiy 
caloric ¡naob, lhe p.oportion of _i&hIIIMn, Ifuc:ooe, eh ...... • 
lerol o:riglyeeridet. ¡ntulin. Ind abdominal fal _N anaI~~ 
Wllh a _._y ANOVA comparlnl !he factor ¡po.t~ !n 

experimenl 2 !he ... me variabl .. _N mmp~ w~ • 2 

_y·ANOVII fa< !he Iacton time of CalO and activilJ in !he 
wbHa.1n both upeimenu body _ lghland me G1T ..e,e 
analyJ.~ wilh. two-w,y ANOVA fo •• ~aCied me ..... " fa< 
¡t.., faclD. lime e_b or minula) end 1M faclD. P"''4'''. AlI 
analywn w..., folbwed by, Tukey mulliple-a>m¡:.n.on.,...1 
""" t .. t widl o.eI al' < O.os. Staliatlcal analYOÍl _ ¡npho 
..e,e elabOl'allrd widl !he p'ogram PRlS),l.' (CrlIphhd. 
Softw.ej. 
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Results 

3.1. ChrCll1jc SliflM SIrqt OnSft Abrs Daily Activil)l 
Pattnns Cr""rÍl19 a CmdiriCll1 ofSj·r 

Dwing hasdn", aU ..au exhihir..a daily ,bythms of general 
arnvity (data I>OI.lbown~ with a p,Mominant activat;"" ILring 
lb", ni¡jlt (-80%) and "" arnvity during lb", d"Y (rig. lA). S}L 

ral$ e<hihir..a in th", ......,.,days a litop of 65" in th", nighl 
activity (Fig. lB, top~ and this ..,... 1>01. 00se1Ve-d in the W.nighl 
g.oup (o"'" .... "Y.ANQYA f¡uq. 23.1<1; P < 0..0(1). Conl_ting.. 
during 1M ......,.,,,,nd l I>Odlani'" in Ibe di.tribunon of day-nighl 
arnvity..,... de~ (Fig. lB battom;one """y.ANCNA fp.,,). 
0.776;P _ NS}. 

Tb", "",no, analysls confun;.,d lo, .... eeltdaYl' a deo",a""¡ 
amptitude lo, thI: SJL (P < 0.(5) ..... hi'" lb", rontrol iJOll¡> and 
u.., W. nigbt g'QUP obtaln.a limilar va~"," (on", ... ay ANQVA 
f p.>l1 _ 17.33; P< o.OOI} During _ k",ndo. lb", amplilUd", """" 
similar het_n th", thr~ 8<OUP". (rij¡. IC). Tb", daily 
acrop~ ¡p.,alr acnvity valUeI in :N b) in ... .....tdaYl' wa& 
similar lo, rontrol and W. nigbt 1111$ .... hile th", S}L group 
lbowe-d a d",by 0 1 _ 2b (01)\' ... ay ANOVA f "'''1 . 10.6; P . 
O.om) . Fo, lb", week",ndl 1M rontrol and W.nigbt ¡p-oupll 
maintained l imilar acropb"""". whne tb.. SIL Ih""",d a pII,,"'" 
advanCf: 01 0.6 b (Fig. ID: f(Ul! • 4.2(l3; P • 0..029). Tbe lhift of 

! : , 
~I 

e 

BOOY Wf.1GHT Goll .. 

Pehts c.onsumllÚDll 
(Iv.I"Ige oIlut 5 w"ka) 

GROUPS 

• Control 
O ~Jl 

• w· ... ¡ht 

aaopb~1 !mm ~",kdays lo .... ",,,und. "'p", ... nt.a a 
diff"""",c,,, of 2.25 b lo< th", S}L group. 

].2 Orto,,;C Sj·r Does NOC Ind .... OW$ity Nf"ilb .... MlIahellc 
Sy,"""""", 

AD rato lbow",d P"'vossj~ body ~ight g&in along u.., 
10 "'eeo of Ih", potocol (Fia- 2A). Tb", t....,,,,ay ANQVA lo, 
,.".a~d rn",,,"ut"'. indiClI.a a signi.6QJ\1 ",1"""'- lar u.., 
inl",ra<tion of """",o and voup facron (f~"'"'I_ 9.l7. 
P < D.rDH). Both VOUJl' ",,,,,,,,,,,d lo 4 h in tJuo ",b""'" gain.a 
"'ss ","';ghllhan lb", """ttolvoup;this ..,... u~y.,.,;d""'t 
in th", W.ni&t>1 voup (SlL )-5.7%1 and W. nigbt 1-33.1"1 lrom 
"""trol; na- 2A and B) and this dif"',,,,,,,,,, in body """i&t>t gain 
...... not du", 11) a dlang", in daily pdl",¡"""sump!:Íon (Fig. 2<:; 
f p.v). L255. P _ 0.)011). In th", C1T (rig. 20) lb", W. ni¡jlt 
¡p-oll¡> show.a s'u""",,, inlolonnc", ac<:Ording In tJuo lut point 
of th", """'''' ("rabl", 2). 

M"" 12 _b of ""l"'ri"",ntal protocol blood samplH 
""",'" coll«l",d and indicalO<s 101 rn"'tabolk . yrulrom", """'" 
uplo,,,,d ("rabl", 2). Fo< aU m"'""ut",,,,,,,nll. only not lo, 
abdominal fu. Ih~ on", ""'y M<OVA indicat",d signirtcant 
dil"',encu bf,1"""",n grouJl' (Suppl",,,,,,,nlary- Tabl", 1); 
how",v"" . lar th", S}L no valUf$ ,uch",d lb", crit",ria lo, a 
M"'IS(Tabl", 2) wbil", lo< th", W.nighl ¡P- OUP only lb", lut point 
in th", C1T ,uch.a th", I~l lar MeIS. 

B 

~ 

-~ 

~-r •• 
H 

• 
O 

fi NAL BOOY WEIGHT GAIN 

n 
GROUPS 

Gt.UCOSE TOLERANCE TEST 

• ,G-f#.fo$ 

TIME (mlftutM) 

• (onlrol 

0 "' 
• W.nlght 

l"i.g. 2-Ch.....u., loclal~t· raldOH Indu<~ohM lty. Data _._ al _IIJI ~ ILUn. (A)Body-;gIllpln In""ntto~ SjLllJld W· 
nlght ccndllk"", ilion&: lb. upoon.n..nlal pro..,.,.,l. (11) AM, l O _1<1 oIgnií.,anl ",&ct. In bcdy _ lglll galn ",~re ...... .­
amon¡ ¡rou]>l (F¡uo). 11.69, P • 0..0003} (Cl DIIiIy k .... Inlalr.e (cho,." fcr _1<1 9 and lO e f tlwl p-'*"""- (DI n.o ¡Juco.. 
",¡ .. anot _ ln4atIKI Il¡nill<:an l dltr",,,,...,. ImcnS 81Ou¡:.. A_riob indl"."" oIgnlfi<:an1 difr..",,,,,,, from !he ""ntrcl 
". < o..os~ 
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Diffennl lec .... !ndicat, ltl.tlMkal difference be_n ........ ps. Sh8decl ...u. Indica,," val .... mil reKbed Of ourp ... 
..... UiboIic sy .... romo crilltria. 

1.1. Cafrtorio O;.,; During Ih~ /{nI Pila ... "lo ... '" ComI>iLvd 
IlIi!h SIIiJiId SINp AjfKtm Ih~ Daily Parlltms <l{ Acállil)' 

During basf,linf, an rats uhibi~ doily rhythms nI 1l""""a1. 
..mwy (data no! ohown), with major acliv.tion dunnS !be 
night (80% ~ SI. ACtogntrl* oí 2 ""t eb nf !he experimental. 
p~ _e shown in Fi¡_ l A. On weekdaY' CM-dar ratt 
ino-eased !.he proportion of gtntral activity during tbár ,l~p 
phase. and uu. wu potenm.lJe<j in SJl • CM (Flg. lA . .... B. 
tOF!. In contr:IIJt. in CAI'.ni¡l'lt and WN . CM .. 11 me 
proporóon of day I\l&ht aaivity w u not rnodifled. '!'he two­
..ay An:NA indicated. lignir.: .. , d"f«t ro,!.he lmerac!ion 

of !lming of CIlIO I nd activity In lhe whHl ' "''" . &93; 
P < O.oos). In the _kend, (Fig. 3B botwm) Ihil prtIpor!ion 
ImprCMd for CAl'-day andSlL . CAF,lIOwevaltdid not .nch 
.... 1.- ot.erved in I"""pueceivingClID in me nlghqr~~u. 
15.01; P o( 01101). 

Tbe COI ..... anal)'lil eon6nned fo, weekday. .o. decM.o.Rd 
.o.mp~Nde el CM-day and S). . CM grou~ comp.o.~ wilh 

"""pi CM-ni&hl and WN . CM (Iwo- way ANOVA in~1K> 
Iion el mn"l of CafO • activily in me whHIs f (ou. 5.2!i; 
P 0( 0~. Durinl wHlr.onda Ihia ~ffe:1 wu diminishod, 
how....." Ih~ !ijL . CM ati1l ahowfil 1 ....... , amplilud. Iban 

me OtN" 1""""" P'il. le; l....o ,way An:JVA inluaclion el 
mninlofClfIh IK'IiYilyin w wheelsf(l.>I) _ 9.77;' < O.oot). 

In weekday. • si&nific:ant dmy in th~ daily aaopnas.. of both 
IU""I'&. CM--day and!ijL . CM. w as ob....--d (f(l . .>Oj . 1.67.7; 

P < 0.1101). whil~ eam o, artivityin th~ wheels al nighldid nol 
d>ani" me ao-opJus.,. During _~bnds. a<:rop ......... of tN, 

CM--day and!ijL • CM grou¡n shift~d bacl: lO similar val ..... 
as menightgroups. Tbe shiftofaaophases f,om ~Iulay. tI) 
~l:end& rel:lIe~tfil .. dif~r~n«: of 2-n h fo, the CM-day 
group and ofH h &:>rw SJL • CM group (F\g. l O). 

:14. Sj-I Combi~ wilh C4fD Po'enri"'n Obnity " .... 
Cri~a JO' Mttalodic syndromf 

Moogme 10 weebin me experimental protocol both (¡Joupl 
e:q¡oNd 10 CIto durinl !he dly plnfil mo~ body _llhl 
lhan '""'pi ingetling CalD during ,he nlghl (ftg. 4A; time. 
,"",1' r lt,,,,,, . 10.67, , o( 0.1XXl1), rHulling In • lignirO:In! 
bod, ""&111 pin lo. rauin¡el 1ing ClfD d uring tIIeday,::Ar­
d~ (. 1.8%1, S.I- . CAl: 1. 16%J from me control~ while raUl 
e:q¡ooed lO Cltoduringthe nigh' ha<! gained ri gnificantly ..... 

~-night I- l nq WN • CM 1- 24.3%) from contml; Fi¡¡. 48). 
n.o, two-way ANOVA indicate::l .. sil>"iro:ant e ff"",- o f time of 

Cato P'(OII - 81.12. , < ODO(1) and th~ inta-action time of 
Cato. ~Is(f"-",, _ U.'< 0.(4). 

Total <bily keal intaU <:t:>Taidtring O>ow and CalO we.-e 

Pnil.- (lDS-110 kealIday) fo. al "'001'$. u::ept the 51L. CM 
that ronsume::l up 10 123 keal <bily and 62% o f the <bily intah 
.-as plO';óed by 1he CItO P'i¡¡. 4IC). Thf two-way ANCNA 
iJ>dicated • si(¡Jlific:ant eff«t for time of CItO (flV'l. 324. 
P .. 0»26) andinteractiortoftime of CItO. wheel (flV'l. 7l 7. 

P .. O.ooo3) . 
wetabolc indial,," a fte' 12 ~kI of experimerxal pro-­

lOCoIlre IIhown in Table3 and rHulllo f the !Wo- w.yANCNA 

b al variablH Ire ahown In Supplemtntary Tibie 2. 
ACalrdinllO Ihe all..-. lel in tilia I tudy 10, MOlS, CM­
ni&hl did nol deV1!lop NeIS, CM -day I nd WN • CM raUl 
.eached 3 erill!ri., and lhe l'Oup SjL . CAF ,nched S 
alleria (Table 3), indicatin¡ lhal !he combi .... tion o f Sj-l 
combined wilh CIto ha a lhe woral oulcome . 

4_ DiscussilOn 

He~ w~ .... ed during WHlr.dayo sJow rotating wb.~1s in arde, 
10 ~~ rats 10 .. shifte::l sl~p o"",,l Behavioral data 
indicate Ihll ow n""rim~ntal model caused a rimilar 
a>r>dition as dr!saihed for Sj .¡ in humans 12.331 because 
oLring the wHlr.dayo. it ind...,e::l a pJus., delay ol me 

ao-opJus., and damJl""ing of tIIe amp~tude for general 
..mvity and ~ W w,..,brub th~ acropJus., shifted bacl: 
10 l inUlar values as in unditlUJt>ed ralS. Sj-l cauaed a w,..,1:ly 
lhift of activity/ al,..,p ~t of 2 h. an(! i~ torne 

metaboÜC disturl>ar><:o:llbal _re ttatittical diffe.-enl frorn 
!he control (¡JO..,. bu! did not reaeh 00' altena fo< u etS. 
Gro...,. expoaed to CItO .eaehe::l 2-3 criteri. fo< YetS. 
e:.d.rding Caf.nl&lll; ho_vt,. lhe comblnation of CItO wilh 

stl delayed the WHkdaY" acropllue fO' more !han 3 h. 
lead.,g rata 10 oYeKOr1lume ClIO, 1, .. :.ullnl !hel. 
bodyweighl. and the number of alIena fo, MaS. 

Wim Ihia p,otOcOI, we mimicked !he condition of pnll 
lile lo aleep wilho.n rnodifying tIIe wake up me, nol 

.o.lJectinl the tr>Ial .....,u .. of alee¡> .o.nd thua producinl • 
ohifted aleeplwab ming Thia alee¡> dolay promOlod food 
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FIJ. 3 - n.. 4 h KeHI cateteriadlet .'IM aan al thot I'HC phul , aIone or combined wilh SJl, disrupw the daUy oaivity p.,.ml 
01. Klivity. lAj-.pfHlt\1atiw ... mpln 1o'.Hk I and 9 oI automatlc coIl«1ion Or l"nHal activity (KIID¡ram) .... oh""", ro. 
nlO upo"'¡ lo cato durina m . day (CAr-.by) or durina !be nl¡hl (CAF-nl¡h~ .. upo'" lO wbHb comblned wilh c./l) 

durinllh.d.y~. CM)ordurln¡the nl¡:hl (WN • CM). Harizontalwhlllt and bladtbarsb!d;ca.dayand nlgbtph ..... ~.y 
...:Uo~ Indlcalo!be 4 h Intervalo..m..n rar._.,.. pl~ In . 1ow rotatina ~ and ~ C&fD;,..1low ~ 
Indk:allt I <CHI IO CafO. (8) lMan • u .m. o.ctMty .... 61,.. fu. _ ...... kdayo (top) _ ..... thot __ s (bottom). (qAmpIi ...... 
obtalMd"';lh lile colino. anolym lndk:atlOd _ .... pIitud.forthe CM..:!.,. _ SiL. CAl' grou~. (O) Am>ph_ fa. 
_kdo,. iDdi<aIN a .túft. of mo .. lhan 2 b bootwHll _kda,. and _k .. noh .... CAT-odly and SjL • CAF. Ast .. rIMs Inclc:olll! 
•• iUlI<:oI ~Ii>_ frorn tbeolbe. ¡roup- r < 0-05). 

1m"'" In lbe .... llIOurs whi:h ls Itnown 10 M d,mimen1al f« 
mellbolilm [:M). To ow Itnowltdge, Ibil ls lho! fi ... 1 uperi­
menlal mociel al S;'I propxtd In rodenll . 11 iI imponanllO 
note u..1 in W-nilhl animaLa Ihil lhill. _ nO!: ct.erved 
bKause lhey _.e upoled lo lho! whHI in lb ... .-mal 
Ktivily ph ..... W·ni&hl aninu.La gaiMd lHo body _ilhl as 
compar~ wilh conlrOb and Sp.. ilrouP, confirminil mal !he 
<irad.ian 1)':I,",m p~ares individuaLa ID ,.,.pond ofliciently 
and M'C«din¡ ID !he day--nighl f)'de. Pr..vious modela ha"" 
I ... I~ effKt:s of acu,", sleep deprivation [35.361 &howing!h .... 
der"'''nllftp is luflicie nl rru a1lerinS metaooli~ ~ in 
humano [37[ and JOdenu [24.~. JU¡:gt!ltinS u..1 shifted 

lJeep mly rep.eON!JlI a novel riU faclOf lru l)'pe 1 diabelB and 
MetS [41[ . In lho! human populati:ln I hilh numbe. al peopIe 
JU~' fmm S¡·I, haweo-e. onlyl pooitin cornla!ion ~n 
!he ma¡¡nirude <>libe bil and!he ... nrity ol Oft ....... ilhl WaI 

found when individuala hada hi¡¡h BMI [1,2[ . Rumn .. ' 11. 142) 
describe<! w. hallhy pattic:ipanD la-d 1II-55}'SR p ....... nlin¡ 
S;'I, i~;u.ed ~wb 01 cortisol which is thou.¡¡hllo predÓlJlOl" 
ID vi~ral obeIity and om... metabolk dioe ....... tueb al 

cardiovucular riIt. 
In ow IlUdy SJ. ... ts did nol d~lop overw"shl. haw~. 

~re affeo:~ in !he .. "",uboli~ Ita", . tIIu. t>e<e we conlinn 
tllal a cluCHÚC ohift of sl~p ~I iI $Uffidenl 10 w.(k,~ 
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e o I ,Mil_,e.) 

FlI- 4 - c.fetHIa dle,""¡ KllYlty kI lhe whNl had .. day-nlaJIl diffe ... nllal 0111....- ... body -'JhL 0. • .,. .......... 

...... & ........ ~ Iodywft¡h. p ln In fa •• ln,udna c.m durinl lM day(CA' __ ñ durina''''' ntctujCAr-nl&hI). expoHd lo 
Ion:flI .m.lty ...... blr>ed ",lit. Ca/I) durtn¡ Ihe ,by (Sj'L. CAl') .... duñn¡ 1M n i"" (IArn • CAl) and Ihd, com .... lo. tM ti .. 
10 _u d uperunenal proIocol n.._w.y AJoIOVA ro. .. pe.~ _u_lndlea_ • • Ipú&aont kI.-'<m d pu..-
and _b(rl'o.- a '57,' " o.OOOI).(I)AfIIor 10 _loo JlsnWlc .... tfI'_tn body~hl pln _ ... ohM.".. '''-''~ 
111, r--_, "HOY" IndLcutd • oIlI"lllcant eH." lo. !he In •• xcl ... o, dm. and ..... tmIfIl , Po ... . 15.01, ' " 0.0001). (q DIIly 
kce.lIn~1ot (cMw' c.ttlI lo. _b g """ 1001 .... protocol TIM _,.,.y /lJ</OVA indica .... oIpilllcarnln_1on 01 Iba 
an<! _tmIfIl On . he ...uI .... .,.,n' of l.-ed a1orle.ld. , V, ..... • 71.38; , .. 0.000 I~ (Dt lb. &luco_ ..... .,. , __ 
....... In .. ..-"" 1nc..u..Oofl): Ihe two wooy AHOVA Indlaot.cl ttr.ct. for t .... f_r1IUlm.,tl' __ S-l9,P e 0.1)017). 
oU .. rlIlco Indk10te alpl4e&nt dlft.". ..... f ...... lile ... ntrol IP e o.OS~ 

melabol.ic tJte",ticml !hat prime Individual. 10 devtiop 1 

"'-IS, ... p.tCi.alIy wben combined .... ith InllUlion of a Il\gh 
c:alori< diet. 

lbe weofCoftl ilolI""'I modol 10 induce obolily Ind ~S 
in "'UO, becawe ;1 ICXUnol1l!ly .eflKll lhe varioly of Iú¡tlly 
p~l"bIe, ener¡y dense food. duol .. e .vallable In modom 
todety In,411. Abo, thiI dit! p.omo ... voklnlary hype. 
pha ••• HUki", in ",pld .... ,;"'1 pin, ind";;"1 p.tdi.bt~c 
p •• mot ... sud! .. 11...,..., ..,d inouhn inlole,"nt'e 121,<01. 
1be we ofClfO iJ COr>lnM!rlill lM. 44 I: lt iI •• ~ed!ha! lile 
choicIt Ind d.verlily of food. n\.Ite it impold)le 10 «>nlrol !he 
com",*tIon of lile d>tl COrIIumed by lndivi~al .alll I44J. 
Howl'Ve', w,!h m.. .pproadt in lile p._nl.lIJdy. _uurinl 
!he daily """umplion and cakulatinl !he ¡nlate a l ud! 
a:mponenl in !he men'" aa:ordinl lo nutnl;"nal vil .... 
p,cMdtd by the n\.InufKlure., lhe varlllWnl amonllndivid· 
ulll and wllhin IJ'CIUPI ~.e .tlatively IlTIIll. HIM ~ 
p.ovided cam fOf only 4 h pe! d.y \IyI"I 10 modtl !he 
onactinl Of\ .... r¡y dense foodl ......,¡.l1I!d willl • d"'.yed 
IlHp ¡'llern, while ........ 10 re~l.r chow ...... ad bb'Nm 
throu&l><>ul the 24 h. lbil 4 h daily brlef Cln> expolurf ...... 
SUfflÓelll 10 eliol ~elS allen. in aIl "oup'. and when 
a:mbine:! \Villl Sj.!, tbe oull:ome wal polentialed 

Severa! Iludi" lhow thal clS"'ty andIOI' bod. shifle:! 10 
the '"' ph •• ao ...... orcaclian di&ruption. ove"""""'1 andIOI' 
motlbolic dilIlun.ntt, while "'1I."'ly anclIOI' food in m.. 
Klivity phaH hu • pr<>tKti.., .nd poaill. .... effKt Of\ body 
_iFI and metabolwn 124.2$.l4.6,461 " ..... 1 rnuluo a&r-
partidy w;1II luch tindnp;",1lI f~ 10 !he OIftI anclIOI' 

""-1tI 11 IÚ"'I laintd loas wti"'l!han ",1II.~ 10 cam 
aneVo<!he w~¡' in m.. day. Thil d,fII".ntial deo:! Of\ body 
_iFI and Of\ melabolic bIlance iI meohallNl by lIIenudian 
I)'llIOm; by P • ..,.rlnl!he dipllti .... l)'SIfm b dienuon and 
.bIorplion and preparin¡tiau.lloetrlCientJy up tateene'l1. 
"'_nl fIndinp •• In a¡reenen, .... th obterntions by otile. 
FO"P'...ma ti~ hi'" fal diel I'7-sq, I0.I0 __ , CafD Ilont 
durlnllhll' day Wal rutr.aml lo incIuore o Ihift af!he activil)' 
aaophaH in •• ..,i1ar direct:iDn.nd magnilwle .. S.L in .. 1I, 

rupportin¡ p~ al!Jdi .. indicatin¡ thal hiaMll·hi", 
rupr muo can lud 10 ci.rcadian disn.tptlon ISI .. 571. 

S. Conclusion 

MOdem tife It)ie hu creall.!d cond.ilion. 10 pl"OmOlt Sj.1. 
nptd.aDy in yco.znl proplt. mUinl ~m prene 10 shifl thtir 
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Tabllt 3 - M~tabolk profiJ., for ... U UpOIlO'" lo dllily ....,I.,ri. diol <Ir 111. almblno.llon .. ....,I.,ri. di." willl fCllNd aoti,,{ty fu. 4 h 
.... -.dulltd lo tboo d.y o.-ln Ibot ruRhl,....:l tbooi, conlrOla. 

\1I"TA.lIOllf \ A~I!\HI f\ fAf <I..Iy fM OI~hI \JI ' (Ar \~,(Af 

f4Sl in, Clumw l mud l ) 88.7.3.8 913 .4J; 87.4 .5.7 852,4 S 

CI IICoSr In LIs! poin. of CIT l m&ldl) l6lih 18.8 .616 .9.1 147.1. 4.2 In2.8.8 

IMUlln IlllldL) 7.15 ! 11.8'" ~J!6 le ().~, 8.77 t 12" 9.7 ! 0-6" 

CholMt ..... 1 (o,.¡.tl ) 1683,2.8 161.8 , 1.5 I84A 1 lilA 16J.6.52 

TrtllY<ori<Ies (nlIIdlj 151.1170S.7'" Hl.$ . ll.I' 195.6 012.9'> 291.6t21.0' 

Abdomi ... l r.1 (") 2.411,11.1' 2.1~, O.l" )21.02" 2.65 HU'. 

Fi ... 1 bodywei&hl pin(",l 27795 t8.l' 2 t1.IJt 7.2" 299.5 t99' 195.251 11.4" 
(· 7.n) (-173%) ('16.1:\1) (-24.2:\1 ) 

Difff> .. ot ~~ .. indical .. otal'-t"'--i dlfr., .. n C<t botwMn ¡p-oupa. Shad-.! ... u. indi ..... ...:luH !hal _ o.- ou'Pu_ 
mMaboIk oynd"""., cril.,rilD!f(.,,,,nl \ .,tt.,,. ind i .. ta alaliolleal d¡fh,"' .... botwHn ¡p-oup •. Shad-.d e ll:ll. indica,., YW H 'hU 
.. ~ o.- su'Pu_ melabolk oyndr ...... cri""ri .. 

al«\> tim., and 10 .nad< du,inS!he houno oí I Jeep d.!ay. W., 
ha"" dewlopM an .,;c¡>Mmenlal moo..l oí Sj.l IbM sav., a 
similar OUlCO"'" of lhifted Ile<>p tim., al ot:ou:"'ed in lb., 
human population. A """"¡¡th in Ibis lIudy il thil mndel wilh 
1M ",'01 ,otatin¡ ..,.,..,1. , ~us.. in addition 10 keepin¡ 
animab a~, il ,.,quites Ihal It...y do oomethins and SO 

u..,y b!nd 10 i""'ea..., ron<! inlake. Wilh thiI mnd.,l....., Ih""" 
lbal Sj . l is JUfficie nl 10 e llllSe mild m",-abolie chan8'" Ibal 
"'JIf>""'nl risk f""'(In priming individuals lo d"".,lop MelS. II 
is haweva necessary Ihal S:.l il combinM wíth an additi""a! 
lacIO' u CalO 10 trigga- .x.-sity and MelS,limihu- lO whal is 
_rved 10 lhe l1uman populalIon. The use 01 cale lena d,el 

hu shown lo be ve<y effectiv.= 10 ¡xomote ove""",ighl al1d 
oo..sily in experimenlo! animab; il is, howeve<, a wamess 
Ihal Ihe control and e ff«u of sp..ofic di.,1 compon~ n!$ are 
nol possible. There!o,e, furthe' otudiu ",al need lo "'Iter 
expl.o", Ihe contribution d sp..ofic di",- componenlS and 
MpeciaUy Ihe impact of Ibe timing off""d inlakt . 

BasM onow findin.,. 'Ole ruggeslthalepidemiological.rudi.,. 
following populations al riskof ci=dian disruption should nol 
only monito, Ihe sl""" &.lay, bul alM ... po", Ibe timingof food 
ingestion ... an additional rio!< f3do, fo< obeo.ir.y and MetS 
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6. PUBLICACION #2 

6.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El consumo de dietas tipo cafetería es común en poblaciones humanas. En estudios 

experimentales con animales, se ha observado consistentemente que este 

paradigma alimentario induce sobreconsumo, así como problemas metabólicos. La 

dieta de cafetería tiene alimentos altos en azúcar y altos en grasa, por lo que no se 

sabe si tales consecuencias son provocadas por azúcar o grasas específicamente 

y en qué magnitud. Se ha propuesto que el consumo de alimentos palatables 

(azúcar y/o grasa) llevan al desarrollo de conductas similares a una adicción, 

impactando áreas asociadas a la recompensa y creando cambios plásticos en el 

sistema de recompensa.  

 

6.2 HIPÓTESIS  

1. Las ratas expuestas a mayores porcentajes de grasa o azúcar, tendrán un 

mayor sobreconsumo que aquellas que tienen un bajo porcentaje de azúcar 

o grasa. 

2. Las ratas expuestas agudamente a dieta alta en grasa consumirán una mayor 

cantidad de alimento que las expuestas a dieta alta en azúcar, lo que estará 

asociado a una mayor expresión de c-Fos y ΔFosB en el núcleo accumbens, 

la corteza prefrontal y la corteza insular. 

3. Las ratas expuestas crónicamente a dieta alta en grasa desarrollaran mayor 

conducta tipo atracón (más del doble del consumo del control), anticipación 

(mayor actividad locomotora una hora previa al estímulo) y mayores 

conductas de esfuerzo que las expuestas a dieta alta en azúcar. 

4. Las ratas expuestas crónicamente a la dieta alta en grasa tendrán mayor 

expresión de c-Fos y ΔFosB en el núcleo accumbens, la corteza prefrontal y 

la corteza insular que las ratas expuestas crónicamente a dieta alta en 

azúcar. 

5. Las ratas en abstinencia de dieta alta en grasa tendrán mayor anticipación y 

conductas de esfuerzo que las ratas en abstinencia de dieta alta en azúcar.  



 

6. Las ratas en abstinencia de dieta alta en grasa tendrán mayor expresión de 

c-Fos y ΔFosB en el núcleo accumbens, la corteza prefrontal y la corteza 

insular que las ratas en abstinencia de dieta alta en azúcar 

 

6.3 OBJETIVO GENERAL 

 Comparar conductas asociadas a la adicción y cambios en el sistema de 

recompensa en animales con exposición aguda o crónica de dieta alta en 

azúcar o dieta alta en grasa. 

 

6.4 OBJETIVOS PARTICULARES 

1. Determinar el porcentaje de sobreconsumo de dietas altas en azúcar y dietas 

altas en grasa; calculado mediante el porcentaje en gramos que se añade al 

alimento estándar que normalmente ingieren las ratas. 

2. Evaluar el consumo de dieta alta en azúcar o dieta alta en grasa ante una 

sola exposición (aguda) y evaluar los cambios producidos en el núcleo 

accumbens, la corteza prefrontal y la corteza insular, mediante la proteína c-

Fos y la proteína ΔFosB. 

3. Evaluar la conducta tipo atracón (más del doble del consumo del control), 

anticipación (mayor actividad locomotora una hora previa al estímulo) y 

conductas de esfuerzo, después del consumo crónico (4 semanas) de dieta 

alta en azúcar o dieta alta en grasa.  

4. Evaluar cambios producidos en el núcleo accumbens, la corteza prefrontal y 

la corteza insular, mediante la proteína c-Fos y la proteína ΔFosB en ratas 

expuestas expuestas crónicamente a dietas altas en azúcar o en grasa. 

5. Evaluar anticipación y conductas de esfuerzo, después de una semana de 

abstinencia de dieta alta en azúcar o dieta alta en grasa.  

6. Evaluar los cambios producidos en el núcleo accumbens, la corteza 

prefrontal y la corteza insular, mediante la proteína c-Fos y la proteína ΔFosB 

después de una semana de retirar la dieta alta en azúcar o alta en grasa. 
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ABSTllACT 
Objectiv es: One (actor contribut ing tO the development o( obeSity is overeating palatable (ood 
The patatability o( food Is ct-iven by specifie energy yielding eombinatlons and flavOl' profiles 
that may eontribute to iu overconsumption . In rodenu, restricted access to palatabie food (PF) is 
a strong stimulus to trigger binge-type eating behavior (8lE), foad antkipatory activity (FAA~ 

etbrt behavlors and withdrawal symptoms. This is accompanied by plastic ehanges in 
eorticolimbie areas associated with motivation and reward responses. Palatable (ood eontains 
mainly a mixture o( (at and sugar, thu$, the eontribution o( eaeh mac::ronutrient (01' the 
behavioral and neuronal ehange5 is undear. 
Methods: In this 5tudy, Wistar rats were exposed to restricted access to SO% tat rieh diet (FRD) or 
SO% sogar rich diet (SRO) in order to compare the Intenslty el BrE, FAA, effort behaviors and 
withdrawal responses. 
Results: In eortieolimbie areas, e-Fas activation and MasB accumulation were evaluated. After an 
acute exposition, rats ate more SRD than FRD, but FOR stimulated higher e-Fas. After eNonie 
ac!ministratlon, the FOR group exhibited higher levels el BTE and FAA; this was associated with 
higher e-Fos and ac::eumulation el NasB in \he eortieolimbie system. Similar ef1iects in \he FRO 
group were observed after one week el withdrawal. 
Di seussion: Present data ¡ndicate that the fa t rieh diet is a stronger stimulus \han the sugar rich diet 
fex me development of wanting behaviex for reward and me underlylng plastie ehanges In the 
eorticotimbie system. The differential effects may be due to the differing calarle density of \he diets. 

Abreviations: BlE: binge-type eating; CHOW: control group that receiYed only ehow food; eORE: 
accumbens eore; FRD: ex rieh diet; ILCx: Infralimbk eortex; INSCx: insular eortex; PF: palatable 
food; PlCx: prelimbic eortex; SHEll.: accumbens shell; SRD: sogar rkh diet; WD: withdrawal 

KEYWOROS 
NosB; bloge-type eatr.g; 
conicolirrilic sy~em; fut rich 
diet; wgal l ich diet Palalilble 
food; efbt behavior; 
anticipalory activity 

Introduction 

Obesity is a worldwide risk factor for developing diabetes 
and cardiovascular disea.se. One facto r contributing lo the 

deve lo~ment of obesit>: is overeatin~ due to com~sive 

behaviors lo certain foods . espec ially high eaJoric palatable 
food (PF). which can Jead to Ioss of control and diet­
induced hyperph agia induding binge eating disorder t I ]. 

approach toward and eonsumption of rewarding food' 
[6J. in th is case. for the PF. 

In experimental models, rest ricted access to PF fa vors 
t he development ofbinge-type eating (BTE) (2). of food 
anticipatory activity (FAA) {J] as well as effort behav iors 
to obtain the diet (4 ]. \·Vh en the diet is withdrawn , ani­
mals exhibit pe rsistent FAA and elfort behaviors [5J. 
Due to all these behavioral changes ob.served in rodents, 
it is suggested that PF can lead to an increased 'wanting' 
d esire for the dieto Wanting was previously deseribed by 
Berridge et al. (2009) as a component of reward and is 
deseribed as 'an incentive motivation lhat promotes 

The defini tion of BTE is controversial For rodent 
models the eonsensus is that animals sho uJd develo~ 

hyperphagia assodated to previous calorie deprivation 
ami/or limited aecess to palatable food (7J. Therefore, a 
criterio n to measure BTE is lhat animals shouJd eat at 
least a 2-fold in crease of calorie intake. as eompared to 
the control group during the same interval and in similar 
conditions (7J. Calori e deprivation or limited access to 
food also leads to FAA, charac::teri7..ed by a progressive 
inc rease of general ac::tivity, increased arousal, fo raging. 
approaches to the food bin and food-seeking preceding 
access to scheduJed food access [8). T he intensity o f 
FAA can be seen as an indirect indiCltor of motivation 
fo r seeking food; because FAA is n ot observed in satiated 
ad libitum red rodents, ",hile FAA increases when lhe time 
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of food access is reduced [9 ]. Learning. memory and 
decision-making are ¡nvolved in the development of 
FAA [91. therefore. Berridge has suggested that learning 
is pan ofthe food reward component [6 ]. Effort behaviors 
are usualty evaluared \\ith an operant task that determines 
a breakpoint to obtain the PF [ 10]. Elfon is abo observed 
when animals are chaBenged lo an aversive condition. 
where it is required to trespass an electrified tlror to 
obtain the diet [11 ]. The elfort that ani mals are willing 
to exen is usoo as an indicator of motivation fOl'" the 
d ieto Previous studies have suggested the use of a wire­
mesh box containing the diet inside the box and lo quan­
lify behaviors directed to obtain the PF. This method 
enlices effort behavior lo obtain the food. avoids an aver­
sive condition for animals and does not require prC\' ious 
operant training [12,13J. 

In rodents, restricted access to PF produces activation 
in areas ofthe conicolimbic systenl, as evaJuated wilh the 
expression of the p rotein c-Fos. which is a marker of 
neuraJ activation in response lo a stimulus [ 14 J. In ani­
mals exhibiting FAA to regular or palatable food, the 
c-Fos protein in brain areas involved in motivalion and 
reward is increased [3 J. Restricted access to PF a1so pro­
duces enforcement of synapt ic connectivity in the pre­
frontal cortex, me nudeus accumbens, the ventral 
tegmental area and me insu lar cortex , such plaslic 
changes are suggested to llOderlie the development of 
addiction-Iike behaviors [15,16]. The protein .6.Fos B is 
a transcriptio n factor that favon; dendritic growth, and 
lhe enforcemenl of synaptic contacts. Therefore, th e 
accumulation of .6.FosB in corticolimbic areas is used 
as an indicator of plastic changes associated \\ith several 
conditions including stress, drugs and PF [ 17J. 

Experimental models wilh rodents have used cafeteria 
dieto high fal andlor high sugar diets in orde r to explore 
the mechanisms assodated \\ith PF consllOlption [ 18-
20J. PF contains high proportions o f sugar. fa l or a COffi­

bination of differenl percentages of both componenls. 
Previous evidence has pointed out that fal and sugar 
exert a differential eff"ect on b rain areas involved in 
homeostatic and hedonic responses [21-23]. Animal 
models investigating food addiclion using eimer a 
sugar-model. a fal-model . or a sweet-fat model have 
encountered conructing findings [24 J; while sugar 
models have described withdrawal, associated symp­
tonlS, this is not clcar in fat diel models [24 J. Oifferences 
may depend on the specific properties ofthe diets includ­
ing calo rle contribution , delection , absorption and 
metabolism of each macronutrient [25 - 28J. In orde r lo 

gain a betler llOderslanding, lhis s ludy explored in rats 
the differential response in behavior and cort icolimbic 
structures lO the scheduled intermittent access to a fat 
rich diet (FRO) or a sugar r ich diet (SRD). The inlensil)' 

of BTf., FAA and eff"ort behaviors were evaJuated in rats 
after an acute or añer a chron ic exposure to FRD or SRD. 
as well as after one wea of withdrawal (WD) from the 
dieto Also, the diff"erential response in corticolimbic 
areas was evaJuated wilh c-fos and with lhe accurnu­
lation of .6.r-osB. 

Methods and procedures 

Animals and housing 

Maje Wistar rats weighing 190-210 g were housed in indi­
vidual acryJiccages (45 cm x 30 cm x 20 on) placed on tílt 
sensors, in ventilated soundproof lockers with a 12: 12 h 
lightldark cyde (lights on at 08:00 h ). controlled tempera­
ture (22 ± 1°C) and free access lo water and chow food 
(Rodent Laboratory QIOW 5001, Purina. Minnetonka, 
MN). The comminee for ethical evaluation approved 
experiments; they conform to intemational guidelines 
for lhe elhicaJ use of animaJs and were aimed at minimiz­
ing the number of animals used and their suffering. 

Diets 

Sugar rich diel (S RD) was made by adding re6ned sugar 
to pulverized normal chow foo<!. SRO pellets were elabo­
rated with different proportions of sugar: 10% SRD (90 g 
chow + 10 g sugar), 25% SRO (75 g chow + 25 g sugar), 
50% SRO (SO g chow + 50 g sugar) and 75% SRO (2 5 g 
cho \v + 75 g sugar). l ike\\ise, Fat Rk h O iet (FRO) was 
made wilh pulverized normal chow food plus different 
proportions of lard: 10% fRO (90 g chow + 10 g lard). 
25% FRO (75 g chow + 25 g lard). 50% FRO (50 g 
chow + SO g lard) and 75% fRO (25 g chow + 75 g 
lard). The kilocalories and percenlage of macronutrients 
lhat each diet contributes are reported in Table 1. 

Experimental design 

Experiment , . Selection o( lhe percentage o( sugar 
rich diet ond (01 rich diet 
To establish wruch percentage ofSRO and FRD was con­
surned in the highest amollOt by rats and may represent 
better a PF, varying % of fut or sugar were incorporated 
into the diets.. Rats had ad libitum access to regular 
Rodent l.aboralory Chow along the 24 h. while access 
to the PF was res tricted lo 1 h daily for 4 weeks. PF 
was placed in Ihe feeders in lhe rest phase 4 h afier lights 
on (from 12 to 13 pm). The daily consumption of the 
corresponding PF diet \Vas daily record cd . Rals were ran­
domly assigned to one of 8 groups (n:: 10 rals/group): 
( 1) 10% SRD; (2) 25% SRD; (3) 50% SRD; (4) 75% 
SRD; (5) 1096 FRD; (6) 25% FRD; (7) 5096 FRD and 
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Table l . Pereentage of macronu trients in gram and in kilocalories for Chow, sugar rieh diet (SRO) and tat rich diet (FRO). 

Proteln ,,, 
"" (9 ) 'No (knl) "" (9) 

.. _, 
CHOW " ... 285 6.' m 
SRO (1 ~) 26.11 25.73 SS 12. 16 
SRO (25,,") 21JS 2 1.47 <S. 10. 17 
SRO (S~) , <S 14.38 3DS •• SRO (7S'Mo) 7>5 7>2 )53 .. 2 
FRO (1~ 26.11 " .. )55 30.56 
FRO (lB) 21J5 16.4 1 2958 sn2 
FRO (SOMo) '45 ... 53D5 7106 
FRO (7S9E.) 7>5 ]J3 7653 .. 67 

(8) 75% FRD (11 = 10 per group). T he diet that was eaten 
in the highest amount by rats dUTing the 4th week (stat­
istically different from other diets) was c hose n for the 
next experiments. 

Experiment 2. Acute response to the palotable die ts 
In order to explore the acute effocts of ingesting a SRD o r 
FRD on cortirolimbic st ructures, rats maintained ad libi-
111m with a regular chow diet received for one occasion a 
50% SRD or a 50% FRD. T he diet was provided for one 
h OUT in the rest phase. 4 h afier Iights on (from 12 to 13 
pm). The diets were novel to al1 an imals. Rats were Tan­

domly assigned toone of 3 groups: ( 1) Control (C HOW) 
UndiStUTbed ralS; (2) 50% SRD I'3ts and (3) 50% FRD 
rats, (n = lO per group). T he amount of ingested food 
was assessed. Brains ('1 = 8 per group) were obtained 
15 h after access lo the diet in order to evaJuate c-Fos 
and óFosB. 

Experiment 3 . Chronic respo nse to rhe die ts 
This experiment \"'as designed to explore the d ifferential 
effoct o f a chronic rest ricted access to SRO or lo FRO 
along 4 weeks. Rats were randomly assigned to one of 
Lhree groups: ( 1) Contro l (C HOW) undistUTbed rats; 
(2) Daily 1 h restricted access to 50% sugar rich diet 
(SRD) or (3) to 50% fat r ich diet (FRO). Rats had ad libi­
tum access 10 regular chow, while aecess lo Lhe PF was 
restricted to 1 h daily for 4 weeks. PF was placed in Lhe 
feeders in the rest phase 4 h afte r Iights on (from 12 lo 

13 pm). Regular food and PF consumption were evalu­
ated daUy 600m Monday to Friday. BTE (11 = 10-18 pe r 
group) and FAA (n = 10-12 per group) were evaluated 
aJong the fOUT weeks o f exposition; while effort behavior 
('1 = 10- 12 per grou p) was e valuated during the fourth 
week of daily exposUTe. At the end of the 4th week brains 
(11 =8-10 per group) were obtained , 1.5 h afier diet 
access in order to evaluate c-Fos and óFosB. 

Ex perime nt 4 . Response to a withdrawal period 
In o rder to determine Lhe behavioral and neUTonal 
changes due to a WD pe riod, the same protocol for 

Úfbohydrate OtMf eletl"ll!Ots 

'No (9 ) 'No (kUII ) "" (9) 'No (kgl) """. 59.01 58 ,.3 o 4D7 
63.11 62.11 S,. o 4'" ..... 6836 <Al o 4DS 
79.5 78., 295 o 4D3 
89.75 8936 W o 4D2 
53.11 4656 S,. o 456 
44." 333. 4.41 o 530 
29.5 " ... 295 o 653 
14.75 7" 097 o 7J6 

experiment 3 was performed, followed by in terruption 
of the diets for o ne week. Rats were randomly ass igned 
to o ne of th ree groups: (1) Control (C HOW); (2) 50% 
SRD; (3) 50% FRD. At the end of V{D, rats we re evalu­
ated for FAA (11 = 10 per group) and effort be hav io rs ('1 
= 12-14 pe r group). Brains were obtained at the time 
when rats usuaJly received the PF fo r c· l:os and óFosB 
dete ml inations (11 = 8-10 per group). 

Assessment o( binge-type eating, tood 
antidpatory activity and effort behavior fo obfain 
the d iet 

Singe-Type eating (STE): Rau e.xposed to encrgy 
defic it o r to intermittent food access develop a 
binge- type behavior [29.3OJ. Here, BTE was dehned 
whe n rats ingested at least 2 fold the amount of 
food (in g rams and ki localories) ingested by the con­
trol Chow group dUTing the same in tervaJ o f 1 h, as 
desaibed by PerelJo et al. [7 J. During the four weeks 
from Mo nday to Friday, the consumed amount of 
palatable diet o r Otow was weighed after the hOUT 
of SR D or F RO access. 

Food Anticipa to ry activi ty: was defined as the 
inaease of general activity in the home cage starting 
o ne hour before access to the diet (6oom I 1 am to 12 

pm). The general activity was dail )' recorded with an 
automatic monitoringsystem with tilt sensors th at detect 
continuously the animal's moveOlents during the 24 h. 
Activity counts wcre rollected and automatically stored 
every 15 m in in a PC with the program for PC SPAD9 
based on Matlab (OmniaJw SA de CV) [ 18J. The 
mean daily activity rounts ex.hibited from 11 am to 12 

pm dUTing baseHne was considered as 100%. T hc percen­
tage of c ha ngc of activity counu for lhe same interval 
aJong each week of access to the diet was caJcuJatedl 
group. In addition, in \<\' D general activation was 
assessed during the hOUT when rats used to consume 
PF (12-13 pm). 

Etfort behavio r lo obtain the d iel: was evaluated at 
Lhe end o f week 4 and o f WD. A wire-mesh box (5 x 
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5 x 5 cm) was placed fo r 5 min in each home cage as 
described by Blancas el al. [ 13). Al the end of week 4, 
rats were tested on two consecutive days for 5 mino 
The first day an empty \~'¡re-mesh box was placed in 
th e home cage before access to PF. The foUo \\ing day 
rats were exposed to the same wire- mesh box con taining 
thor corresponding d iet (CHOW, SRD or FRD). The 
same test was performed at the end o f the \VD week. 
8ehavior was recorded with a wgital camera placed in 
fronl of the home cages fo r later evaluation . Behavior 
was evalualed Wilh an instanlaneous samplin g method, 
every 5 s the video was paused and the observer recarded 
the behavior occurring al thal instant. Categories 
included. as elforl and interaction with the box were 
touching. pushing, rotating and biling, standing on and 
smelling the box. 

Brain exrracrion ond immunohisrochemisrry 

Rals were anaesthetized and perfused wilh saline (0.9%), 
followed by 4% paraformaldeh yde in 0. 1 mM p hosp hate 
buffer (P H 72), brains were removed, and cryoprolected 
in 30% sllcrose solu tion. Brains were cut in sections of 
40 11m with a errostat at -18"<: and organi7.ed in 4 series. 
One series was incubated fo r 72 h (4°C) in rabbit polyclo­
nal c-Fos protein primary antibody (1:1000. SC-52-G, 
Santa Cruz Biotechnology) and anothe r se ries was incu­
bated in FosBI aFosB protein primary antibody (1 :1000 
FOSB (102) SC-4B. Santa Cruz Biotechnology) diluted 
in phosphate-buffered saline. 0.25% nutritive gelatin 
and 0.5% tr iton. Brains were processed accorwng to the 
avidin biotin melhod [ 131. $ecti ons were mounted on 
gelatin -coated glasses, dehydrated. in a series o f alcohols, 
c1earOO ,.,ith xylene and coverslipped with Enlellan 
(Merck, Darmstadt, Germany). Sections ofthe Prelimbic 
Cortex (PLCx ), Infra1imbic Cortex ( ILCx), Accumbens 
Core (CORE), Accumbens Shell (SHELL) and Insu lar 
Cortex (lNSCx) were identi fied with the atlas of Pax inos 
and Walson. Th ree sections we re chosen for each area. 
According to Breg01a, selected sections were loclted in 
the followin g ante ro-posterior coordin ates: PLCx and 
ILCx = +3.72, + 3.00 and 2.52 mm; CORE, SHELL and 
INSCx= +2.16, + 1.56 and + 1.08 mm. Sections were 
observed with an opl ica! microscope (LEICA DM5(0) 
and microphotographs were obtained. with a 20X mag­
nification. AII c-Fos and aFosB positive cells contained 
in that area (1.26 m012

) we re counted ",ith the Image J 
program using the automatic threshold tool. 

Storisticalanalysis 

Data are presented as mean ± standard error of the 
mean. The acute consumption of each diet, and all the 

Iimbic structures evalualed with c-fos and af-osB were 
compared with one-way ANOVA. Diet consumption 
per week and FAA w~re evaluatcd with a two-way 
ANOVA for repeated measures for the ractor time 
(days or weeks) and the facto r die!. Behavior categori es 
obtained from th e "ire-mesh box test were evaluated 
with a two-way ANOVA for the fucto r box (empty or 
full) and the factor diel AIl analyses were followed by 
a Tukey muhiple-compariso ns post hoc test with a set 
at P <0 .05 . Statistical an alysis and graphs were dabo­
ratOO wi th the p rogram PRl SM.6 (GraphPad Software). 

Results 

Experimenr 1. Selecrion of the percentage of 
sugar rich dier and fa r rich dier 

AJong four weeks, the highes t consumption was 
observed. fo r the 50% suga r rich diet and the 50% fut 
rich wet as compared to the other wet p roportions, eval­
uated in grams as w~1I as in kcal (Figure I( A-D». For 
both wets the two-way ANOV A inwcatOO significant 
effects for Ih e varying proportions in the diet (P < 0.05; 
Supplementary Table 1). In agreement wi th such resulls, 
fo r the foLlowing experiments the 50% SRD and 50% 
FRO were chosen. 

Experimenr 2 . Acute response ro the pala rabIe 
diets 

After first exposure to the dieto SRD rats consumed more 
grams from their diet than FRD and C HOW rats (Figure 
2(A». The one-way ANOVA indicated significant dilfe r­
ences betwee n groups (P < 0.0019; Supplementary Table 
2). Kilocalories consumed bythe FRD and SRD rats were 
s ignificantIy higher than the kilocalories consurned by 
the CHOW mts (P= 0.0001 ; Supplementar)' Table 2). 

Afler one hour consuming SRO, a sign ificanl inc rease 
in c-ros positive cdls was observed in the PLCx, CORE 
and SH ELL (Figure 2(0 » . Ingestion of the FRD induced 
a s ignifi cant increase in the numbe r o f c-Fos positive 
cells in the COREo SHELL and INSCx (Figure 2(C». In 
both regions of the nucleus accumbens, the c-Fos acti­
vation was higher in the FRD than the SRD brains. 
The one-way ANOVA indicated significant wfferences 
among días in PLCx (P=0.031), CORE (P < O.OOOl ), 
SH ELL (P < O.OOOI ) and INSCx (P=O.O Il ; Supplemen­
tary Table 2). Representativc microphotographs of each 
area with c-f-os and .o.FosB are shown in Figure 2(C). 

The accurnulation of aFosB was increasOO after inges­
tion of bo th diets in all evalualed areas (Figure 2(E» , 
wilh no wlference betwee n SRD and FRD. The one­
way ANOVA indicated significant effects due to the 
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Figure 1. Cnronic restriaed access todifferent percentages of suga r rieh diet (SRD) Of Fat Rich Oi~ (FRD). Data are snown as mean :t 
s.e.m (n = 10). Mean diet mnsumptioo during 1 h of restricted aa:ess of SRO in grams (A) and In kllOQlories (8); and of FRD ce and O) 
during 4 weeks. (. ) Indiates stgniflcant difference from 10%, (~ indicates signiliant difference from 25% and (') indicates significant 
difference from 75% (P < 0.05). 

diets in PLCx (P = 0.0006) . IlCx (P < 0.0001) . CORE (P 
= 0.0009), SHEU (P=O.OO71) and lNSCx (P < O.OOOJ; 
Supplementary Table 2). 

Experiment 3. Chronic response fo the diets 

Food antidpato ry activity: was evaluated for lhe hour 
preceding the restricted accC'Ss to the diet (11 am-12 
pm). The FRO-group exhibited FAA in all .... ~eks (Figure 
3(C», while the SRD-group did not exhibit significant 
FAA. The two-way ANOVA indieated differences 
between diet-groups (P<O.OOOI) and aJong the w~eks 
(P = 0.02; Supplementary Table 1). 

Effort behaviors to obtain th e diet : AlI rats exhibited 
reduced eft"ort behaviors and interaelion wilh an empty 
box du ri ng the 5-minute test (Figure 3(8 ». When 
exposed to me .... ire-mesh box containing the corre­
sponding diet, the FRO and SRO rats manipulated 
significantly more me wire-mesh box and showed 
increased effort behaviors as compared to the CHO \V 
control (Figure 3(8)). The two-way ANOVA indicated 
significant interaction of groups X condition of the box 
(P= 0.0001; Supplementary Table 1). 

Binge type eating: During the daUy hour of access 
to SRO and FRO rats ingested more than me double in 
grams and kcal from th e CHOW group. indicating 
BTE (Figure 4(A,B». Starting on week 2 the SRO 

group ate four times more grams and the PRO ate 
six times more grams than the CHQW group (Figure 
4(A». In addition, lhe FRO group ate significantly 
more kilocaJories than SRO in spite of conswning 
lhe same amount in grams (Figure 4( B». The two­
way ANQVA ind icated signi ficant differences among 

groups (P < 0.00 1; Supplementary Table 1). As a conse­
quence of SRD or FRD eonsumption, rats voluntarUy 
reduced their daUy 24 h chow intake (Supplementary 
Figure 1). Th is resuhed in similar 24 h intake in caI­
ories for the 3 groups. Moreover, the FRO animals 
were heavier than SRO rats from week 3 on, howe"'ler 
they were not different from the control group (Sup­
plementary Figure 2). 

Aetivation of corticolimbic struetures after ehronie 
restrieted oeeess to sugor r¡eh or fot r;eh diet 

After chronic restricted access to SRD similar e-Fos posi­
tive eells weTe observed in the Iimbie aTeas as compared 
with the CHOW brains. Chronic intermittent access 
to FRO produced increased activation in th e CORE 
(P = 0.0082) and SHELL (P = 0.0011; Figure 4(C); 
Supplementary Table 2). 

Chronic restricted access to SRD p romoted a generaJ 
increase of .6.FosB as compared to CHQW. however this 
was onl)' statistically sign ificant in the LNSCx. Moreover, 
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Figure 2. Acute eX¡x&Ire to FROOf SRO. Data are shov.n as mean ± s.e ro (n = 10~ Mean consumption of suga r rieh diet (SRO) Of fat rich 
diet (t-E'O) in grams (A) Of kiloGllories (B) during 1 h of restricted access after a first exposure. q Representative miaophotograp hs of 
sampled areas of the corticolimbic system. (O) Neuronal c-Fos aaivation and (E) MasB accumu lat ion in corticolimbic areas after Orle 

hour of palatable food consumption. (1 indkates significant difference fl'om controlgroup aOO (") indicates significant differeoce fl'om 
SRD (P < 0.05). Prelimbic COftex (PlCx), Infralimbic Cortex (l l Cxl. Accumbens COfe (COREl, Accumbens Shell (SHEll) and Insular Cortex 
(lNSCx). 

chronic restricted a(Cess to FRD increased the accumu­
lation of óFosB in a11 areas as comp ared with th e 
C HOW, excepting the PLCx ( Figure 4(0 », the values 
we re howeve r not stat istically different from the SRD 
group. T he one-way ANOVA indicated diffe rences 
between groups in ¡LCx (P=O.OOS3), e ORE (P = 
0.028), SHEU (P = 0.036) and INSCx (P= 0.0 16; 
Supplementary Table 2). 

Experiment 4. Withdrawal effects on general 
activity and effort behavior 

After one week of interrupt ing aceess to the diets, the 
FRD group and not the SRD group. exhibited increased 
FAA preeeding and dur ing the expected diet time (Figure 
S(A,S). For th e FAA the two-way ANOV A indicated sig­
n ificant differences fo r the interaetio n of groups X t ime 

(P = (003) as well as for the activat ion al th e expected 
PF time (P = 0.(004). Effort behaviors evaluated with 
the wire-mesh box were sign ifican tly higher for the 
FRD and SRD groups towards the full box than lO the 
empty box and were d iffe rent from the C HOW group 
(Figure S(C»; the two-way ANOVA indicated statistical 
interaction for groups X condilion (P=O.0006; Sup­
plementary T able 1). 

Withdrawal effects on corticolimbic areas 

After a week wi th out th e diet, the SRD group did oot 
showa differenee from th e C HOW group in the number 
of c-Fos positi ve cells in corti coLi mbic struct ures, while 
FRD rats still exh ibited increased activatio n in the 
SH EU and in th e INSCx (Figure S( F». T he o ne-way 
ANOVA indicated sign ificant differe nces among groups 
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Fi gure 3. Anticipation and effOft behaviors i n rats exposed t o restricted access to sugar ricl\ diet (SRD) or fa t rieh diet (FRDl along 4 
weeks. Data are shown as mean ± s.e.m (n = 10-12). (A) Representative double plotted actogram showing day-night activity count s 
d Ufing 8 days of restricted acces:s 10 me palatable d ieto Verti c:al grey l ioe with arrow repre~nts lhe time af ac:eess 10 SRD 01 FRO. 
light g rey lioe represents me prE'(eding hour where anticipat ion was evaluated (8) Number of eveots of interaaion with the wire­
mesh box and effort behavior t o obtain the diet te) Percentage of change from the baseline (100%) in activity counts dur ing the 
hour preceding di e( access (antic ipation) for the 4 experimental weeks. (+, Indica tes significant d ifference from cont rol group o r 
base lioe tP < 0.05). Doued line in (6) represents me base l ine (10mb). 

in the SHEU (P < 0.000 1) and INSCx (p= 0.033) 
(Supplementary Table 2). 

After one week of WD the SRO group exhibited high 
.6 FosB in the lNSCx, while lhe FRO group exhibiled high 
.6 FosB in all eortieolimbie areas (Figure 5(G)). The one­
way ANOVA showed diffe rences belween groups in all 
structures:: PLCx (P= 0.0 13), ¡Lex (P = 0.0043). CORE 
(P= 0.0007), SHELL (P= 0.0088) and INSCx (P= 
0.000 1; Supplemenlary Table 2). 

Discussion 

Oiets containing 50% sugar and 50% fal combined wilh 
regu lar chow were mosen far Ihis sludy beeause lhey 
we re consumed in a high amounl surpassing more 
lhan 2 fo ld olher proportions of the diets. This suggesled 
thal the 50% d iets represe nled a high palatability for rats. 
After a fi rst expoSl.lre, rats consumed the SRO in a higher 
amount in grams than the FRO. suggesting a predomi­
nal ing prefe renee due to the swect laste_ However. after 
chronic exposure 10 the diets. the FRO was ingested in 
h igher amount in grams and kcal as compared wilh 
the SRO. T he FRO indueed higher level.s of BTE and 
FAA, it Iriggered higher c-Fos in nucleus accumbens 

and higher accumulation of óFosB in all the corticolim­
bic areas as compared to the SRD and C HOW. During 
the WO pe ri odo mts exposed lo the PRO conlin ued ahi­
biting high PAA, effort behavior and ehanges in e-r-os 
and .6PosB persisted . Palatabilil'y of diets results from 
the combination of flavor and energy oblained from 
the diet 3 1,32. Here the PRO provided a higher p ro­
port ion of calories/gram as compared wilh Ihe SRO. 
thus the calorie density of the FRO diet attained rel.­
evanee in a chronic eond ition and may have delermined 
the main effects observed at the behavíoral and brain 
level (Figure 6). 

An important factor fo r lhe de\'elopmenl of BTE. 
FAA and effort beha\'iors is the restrieted aceess lo PP. 
Intennitte nl o r restrieted access, ereate a condilion 
where the reward is withh el.d and Iherefore stimulales 
the 'wanting' desire for the PF. Here we observed that 
the daily restriction favored the escalation of PF intm 
and lhe devel.opment of BTE. The restrieted aeeess also 
indueed FAA and effort behavior. The relevanee of the 
restricted access is further high ligh ted by previous 
studies showing that me intensity of FAA is negatively 
correlated wilh the duration of the restriction interval 
and with the calo ri c value of the die! (33). 
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Figure 4. Binge-t ype eati ng along th e 4 ~eks duri ng one hour of pa latable diet aC(ess, in grams (Al and in ki localories (8) (n:: 10- 18). 
(e) Neurona l c-Fos activat ioo and (D) 6Fos8 aC(umulat ion in corticolimbic areas after 4 weeks of restricted aC(ess t o Sugar Rich Diet 
(SRD) o r Fat Rich Diet (FRD; n:: 8- 10). Dat a are shown as mean ± s.e.m. (* ) indicates significant difference from control group or base 
line, and r) indicates significant dif(erence from SRD (P < 0.05). Horizontal dotted Hne in (e) represents the base [ine (100%). Prelimbic 
Cortex (Pl Cx), lnfra limbic Cortex (ll Cx), Accumbens Core (CORE), Accumbens Sh ell (SHEll) and Insular Cortex (INSCx). 

80th, BTE and PAA were s tro nger expressed in th e 
PRO rathe r than the SRO group. This response may 
depend o n th e palatability, calo ric rontributio n , absorp­
t io n and metabolism o f each nutrient. Along th e 4 weeks. 
PRO rats ronsumed more PF in grams and kcal than th e 
SRD rats suggeSling lhat PRO is more attractive in taste 
a nd calorie value. Moreover, th e increased c- Fos 
response after a first event ind ieated lhat th e ealorie 
value in the PRO might have importantly contributed 
to the main effects observed al the rorticolimbic leve!' 
Th e d ifferential response to both diets is in agreement 
with the study by Ten k a nd Pelfeli who described 
increased BTE to high fut rather than high sugar diets 
after a 2 h by 3 day/week restricted access [34 ). Also, ani­
mals under ad Ubitllm chol\' developed PAA to a 
restricted high-fut diet [35) and to 10% suc rose so lulion 
[36) . Moreover, animaJs p rev iously exposed to a hi gh-fat 
d iet developed anxiety during a withdrawal episode [5 ]. 

Similar effort behaviors were observed in rats exposed 
to res tricted PRO o r SRD in th e wire-mesh box tes t after 
4 weeks and du ri ng WO. suggesting that both diets 
increased the motivation o f rats to obta in PF. A previous 

study desc ribed sim ila r effects in animals exposed ad­
IibitwlJ to a high-fat diet or high sugar dieto bolh devel­
oping more impulsivity in an operant test as compared 
with the contro l group [37). 

After a fir.;t exposition the SRD was cons umed in a 
h igher a mount in grams as compared wilh the FRD. 
however bolh diets trigge red the activatio n of c- Fos in 
the corticolim bic system. In this fi rst evento the PRO 
group showed significantly higher c~Fos activation in 
the nucleus accumbens as compared with the SRD rats. 
suggesting that the brain may respond differentiaJly to 
the palatability, texture an d taste as early as the fir.;t 
event. After chronic restricted access to the d iets and 
du ring \\'0, a gene ral decrease of c~Fos positive cells 
was observed fo r both diets as com pared with the aru te 
response. However. higher levels of c- Pos were s till 
observoo associated with the PRO in the 'COREo and 
in the INSCx. In agreement with OUT stud y. Dela Cruz 
et al. [38) fou nd higher c- Pos activatio n in animals fed 
a high-fat di et as compared with the group rece iving glu­
cose or fructose, after an arute admin istration. Also. pre­
vious sludies that exposed an imals to a gavage or ad-
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Figure 6. Percenlage of change for c·Fas neuronal activation, as compared with t he CHOW groop (Grey cooti nuous line; 100%). (A) 
Proporlionat change of c·Fas aaivation in cortico!imbic areas after the first exposition to each diet, (B) afl:er cNooic exposit ion to 
each diet and (Cl afier ooe week of wittdrawal. Prelimbic Cortex (PLCx), Infralimbic Cortex OLCx), Accumbens Core (CORE), ACOJmbens 
Shell (SI·HU and Insular Cortex (lNSCx). 

fibiWm access lo high-fat diet reported high expression 
of e-Fas in Ihe amygdala and in the accumbens eORE 
as compari.'d \\;th administralion of normal chow, etha­
nol, sucrose or nicoline [39.40J. Other studies have 
described increased c-Fos aclivation and dopamine 

release aner consuming a sugar solution (14.381. how­
e\'er they ha\'e not compared lhe response with a high­
fal dieto 

The insular corto: is an importanl area relaled lo 
a\'ersi\'e visceral feelings occurring when animals are 
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anticipating or craving for d rugs (4I J. Present results 
suggest that this area Olay be involved in the wanting 
behaviors incJudi ng FAA for PF dieto Moreo\"er, the 
low c· Fos response afie r chronic PF intake, as compared 
to t.he acute phase finds support in studies reporting that 
chronic access to PF, lead the system to reaa \\ith abnor· 
mal low levas o( aaivation (6J. 

Afte r a first episode to th e PF diets both groups 
exhibited eJevated levas of óFosB. Importantly. after 
chronic intake, the accumulation of óFosB in cortico­
Iimbic areas persisted only in the FRD but not in the 
SRD, indicating the differential influence of the diets 
on synaptic changes in corticolimbic areas. Oth er 
stud ies have reported that a significant accumulation 
of óFosB can be observed after chronic ad-libihm, 
consumption of high fut andlor high sugar diet 
(42.43) and after \VD of sugar (44 ). Nestler et al. 
(45J suggested that óFosB is a transcription factor 
that enables long-term synaptic changes underlying 
the devaopment of addiction like behavior. Such 
changes may also favor the formation of compulsh"e­
Iike eating behavior, including binge-type eating. The 
link of óFosB accumulation with addiction-like 
responses is supported by Kaufling. et al. (46J who 
demonslrated O\'erexpression of óFosB after acute 
admin istralion of cocaine, D-amphetamine, methylphe­
nidate and caffeine. AJtogether. data suggest that PF 
can ehange the brain by inducing óFosB. a factor 
thal triggers neuronal plasticity. 

Conclusion 

Th is study indicales lhat a restricted access to both. a 
sugar rich and a fat rich diet can trigger overconsump­
tion o( pr. However, afte r chronic exposure to 
restricted access, lhe fu t rich diel leads to increased 
binge-type catlng and effort behavlors as compared 
with a high sugar diet. Also, the fat ric h diet stimulated 
higher óFosB accumulation. which is a relevant tran­
sniption factor for initiating plastic changes in lhe cor­
ticolimbic system. This differential response in the 
brain ( Figu re 6) and behavior suggests lhat the caloric 
density provided by a (al rich diet could be a relevant 
factor (or the development o( hedonic eating. which 
then will lead to obesity. 
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7. PUBLICACIÓN #3 

 

7.1  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El protocolo experimental de jet lag social demostró que los animales expuestos a 

dieta de cafetería, consumían más y cumplían con más criterios de síndrome 

metabólico que aquellos que no estaban expuestos al jet lag social. La dieta de 

cafetería está compuesta por alimentos altos en azúcar y altos en grasa, por lo que 

no se sabe si tales consecuencias son provocadas por azúcar o grasas 

específicamente y en qué magnitud. Se ha propuesto que el consumo de alimentos 

palatables (azúcar y/o grasa) llevan al desarrollo de conductas similares a una 

adicción, impactando áreas asociadas a la recompensa y creando cambios 

plásticos.  

7.2 HIPÓTESIS  

1. Las ratas expuestas a un día de retraso de sueño y que consumen dieta alta 

en grasa consumirán más alimento que las expuestas a dieta alta en azúcar, 

aunado a que expresarán con mayor densidad c-Fos y ΔFosB en el núcleo 

accumbens, la corteza prefrontal y la corteza insular Las ratas expuestas al 

protocolo de jet lag social y que consumen crónicamente la dieta alta en 

grasa desarrollaran conducta tipo  atracón (más del doble del consumo del 



 

control), anticipación (mayor actividad locomotora una hora previa a la dieta) 

y mayores conductas de esfuerzo que las expuestas al protocolo de jet lag 

social y que consumen a dieta alta en azúcar. 

2. Las ratas expuestas al protocolo crónico de jet lag social y de consumo de 

dieta alta en grasa tendrán mayor densidad de expresión de c-Fos y ΔFosB 

en el núcleo accumbens, la corteza prefrontal y la corteza insular, que las 

ratas expuestas al protocolo crónico de jet lag social y de consumo de dieta 

alta en azúcar. 

3. Las ratas en abstinencia de dieta alta en grasa y sin estar en el protocolo de 

jet lag social tendrán mayor anticipación y conductas de esfuerzo que las 

ratas en abstinencia de dieta alta en azúcar.  

4. Las ratas en abstinencia de dieta alta en grasa y sin estar en el protocolo de 

jet lag social tendrán mayor expresión de c-Fos y ΔFosB en áreas del 

sistema de recompensa que las ratas en abstinencia de dieta alta en azúcar 

 

7.3 OBTETIVO GENERAL 

 Evaluar los cambios en el sistema de recompensa en animales con 

exposición aguda o crónica de dieta alta en azúcar o dieta alta en grasa en 

animales expuestos al protocolo de jet lag social y comparar en abstinencia 

la expresión de conductas asociadas a la adicción. 

 

7.3.1 OBJETIVOS PARTICULARES 

1 Evaluar el consumo de dieta alta en azúcar o dieta alta en grasa ante una sola 

exposición (aguda) en animales expuestos al protocolo de jet lag social y evaluar 

los cambios producidos en el núcleo accumbens, la corteza prefrontal y la 

corteza insular, mediante las proteínas c-Fos y ΔFosB. 

2 Evaluar la conducta tipo atracón, anticipación y conductas de esfuerzo, después 

del consumo crónico (4 semanas) de dieta alta en azúcar o dieta alta en grasa 

en animales expuestos al protocolo de jet lag social.  

3 Evaluar cambios producidos en núcleo accumbens, la corteza prefrontal y la 

corteza insular, mediante la proteína c-Fos y la proteína ΔFosB en en animales 



 

expuestos al protocolo de jet lag social y a un consumo crónico de dieta alta en 

azúcar o dieta alta en grasa. 

4 Evaluar anticipación y conductas de esfuerzo, después de una semana de 

abstinencia de dieta alta en azúcar o dieta alta en grasa y sin estar en el 

protocolo de jet lag social.  

5 Evaluar cambios producidos en núcleo accumbens, la corteza prefrontal y la 

corteza insular, mediante la proteína c-Fos y la proteína ΔFosB después de una 

semana de abstinencia de dieta alta en azúcar o dieta alta en grasa y sin estar 

en el protocolo de jet lag social. 
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INTROOUCTION 

Modern lifestyle imposes a discrepancy between Ihe drive lo sleep and Ihe 

molivation lo engage in activilies during the nighl (Witlmann et al .. 2006). Ouring 

weekdays due lo Ihe work or school schedules. Ihe amounl and qualily of sleep is 

reduced. while during weekends individuals Iry lo compensale by prolonging sleep 

hours. This cond il ion affecls mainly Ihe amounl and quality of sleep and produces 

along Ihe week a shift in Ihe sleep-wake patlerns. This also affecls Ihe adjuslmenl 

of Ihe circadian syslem lo the externallighl-dark cycles. and is suggesled lo lead lo 

a social jel-Iag (Witlmann et al .. 2006). Such shifted sleep patlerns are an emerging 

hea llh problem and litl le is known aboul ils long-Ierm consequences . Oisrupled sleep 

can have adverse effects on appelite and food inlake. affecling melabolic funclion 

and body weight (Roenneberg et al .. 2007: Markwald et al .. 2013: Wong et al., 2015). 

In adolescents and young adulls a disrupled sleep is associated with high 

consumplion of palalable and energetic food (Landhuis et al., 2008), which 

represenls a risk faclor lo develop ovelWeighl and obesity. 

In animal models. sleep disruption increases food intake . however, due lo Ihe 

exhausting cond il ions and physiological slress imposed by Ihe exlended protocols 

(from 18- 20 h) (Barf. Van Oijk. et al .. 2012) this is associaled wilh weighl loss and 

a calabolic slate (Mavanji etal., 2013b: Brianza-Padilla et al .. 2016). Moreover, the 

combinalion of sleep deprivation combined with access lo a high-fa l diel or a high 

suga r diel has resulted in overconsumption . withoul increasing Ihe body weight. 

Contrasting. studies using mild strategies of sleep restriclion by using randomized 

noise. genlle handling or a reduced number of hours of sleep restriction have 
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observed food overconsumpUon and lncreased body weighl even with a regular 

chow dlel (Bodosl et al .. 2004; Husse et al., 2012; MavanJI et al .. 2013a). 

The conlribution of chronlc inlermitlenl sleep delay. resembUng a social jel-Iag. lo 

feeding behavior and melabolism requires more research. Especlally. the possible 

contribulion of such chronlc shltted sleep as a risk faclor for CFSB needs to be 

explored. In a previous study. we tried lo mimic the condition of social jet-lag by 

exposlng rals lo a chronic protocol of Intermltlenl sleep delay. For this purpose. from 

Monday to Friday. slow rolal ing wheels were used in order lo delay 4 hours Ihe sleep 

onsel. while during weekends rats were left undisturbed. This prolocol produced a 

constanl sh lft of 2-3 hours In the activity acrophases. Imposlng during weekdays a 

connict between Ihe inlernalliming and external cycles (Espil ia-Baulista et al .. 2017). 

Rals exposed to Ihis experimental model overconsumed cafeteria diel. atlained a 

welghl gain of 16% above Ihe controls and developed 5 oul of 7 criteria for metabolic 

syndrome. Importanlly. rats exposed lo the same prolocol of 4 hours in Ihe slow 

rolating wheel during the active phase did not exhiblt shifts in Iheir activity 

acrophase. consumed less cafeteria diel. did not develop overweight and only 

reached 3 out of 7 cri lerla for metabolic syndrome. Th ls polnted out that chronlc 

intermltlenl sleep delay. bul nol arousa l and stress produced by exposure lo the 

wheel during Ihe active phase. was Ihe maln factor promoling high consumpllon of 

cafeteria diel. overweight and metabolic disturbance. 

Palatable food is an atlractive slimulus for rodents Iha! favors Ihe developmen! of 

compulsive food-seeking behaviors (CFSB) and produces plastic changes in Ihe 

corticoUmblc system. Rodents that develop CFSB exh iblt high activity, seeking 
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behavior and craving in anlicipation lo Ihe scheduled access lo palatable foed . They 

also develop binge episodes and effort behavior lo oblaln the 100d (Heyne er af .. 

2009: Rossetti et al .. 2014: Burokas et al .. 2018). Plaslic changes associaled wilh 

CFSB include accumulalion of .áFosB. which is a transcriplion factor Ihal triggers 

preductlon 01 GluR2. CREB and COk5. leading lo dendritic growth In areas of Ihe 

reward system (Nesller. 2008: Madsen et al .. 2013). Accumulation of L'l.FosB also 

occurs after consumption of a high-sugar diel (Christiansen et al .. 2011 ). and after 

consumption of a high-fat dlel (Teegarden . Nestler & Bale 2008 ). It is suggested Ihal 

J.FosB accumulation can underl ie consolidalion of neuronal connections required for 

Ihe developmenl for CFSB lo palalable food. It is however nol clea r. whelher the 

development 01 CFSB and overconsumption 01 palalable diels is mainly Iriggered by 

fal or by sugar in the dlel. 

In Ihe presen! sludy. we aimed lo delermine in rats exposed lo acule or chronic 

¡nlermillent sleep delay. whlch elemen! of the cafeteria diel. a high-fat or a high­

sugar diel. promoles overconsumplion and development 01 CFSB. Also. we aimed 

to identify whelher Ihe differential effec! 01 the diets was associated with the 

activation 01 corticolimbic slruclures. as seen wilh c-Fos. and wilh accumulalion of 

!)-FosB. 

METHODS 

Animals and housing 

Male Wistar rats weighing 190-210g were housed in individual acrylic cages (45cm 

X30cm X20cm ) placed on ti lt sensors. In soundproof ventilated lockers. Rats were 
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mainlained under conlrolled lemperalure (22 ± 1°C), free access lo chow food 

(Rodent Laboralory Chow 5001 . Purina. Minnelanka. MN, USA. ) and waler. wilh a 

12:1 2h lightldark (l D) cycle (lights on al 08:00 h). The commitlee for elh ical 

evaluation al the Facullad de Medicina UNAM approved experimenls 

(FM!0 1!013!2018P). Experimenls conform lo inlernalional guidelines on Ihe elh ical 

use of animals; procedures were aimed al minimizing Ihe number of animals used 

and Iheir suffering. 

Experimental design 

Experiment 1. Acute s leep delay and chow consumption 

The firsl experimenl was aimed to tesl if a first event of 4 h sleep delay promotes 

overconsumption of chow diel and Iriggers actival ion of c·Fos and accumulalion of 

t.·FosS in corticolimbi c areas. Rals were randomly assigned lo one of 2 groups : 1. 

Conlrol undislurbed rals. 2. Sleep Oelay (SO); for a single occasion al Ihe momenl 

of lighls on, rals were placed in slow rotaling wheels (O. 35m! min) with chow and 

waler access. in order lo delay 4 h Iheir sleep on sel (08:00-12:00 h). Afler sleep 

delay. rals were relurned lo Iheir home cages and chow consumption was measured 

for one hour (12:00-13:00). Rals were euthanized 30 minutes laler (13:30) lo oblain 

their brains and delermine the neuronal aclivalion in the limbic syslem. 

Experiment 2. Chron ic intermittent s leep delay and chow consumption 

The second experimenl was aimed lo test if chronic inlermitlenl sleep delay, as a 

model of social·jetlag, promoles overconsumplion of chow diel and Iriggers 

aclivalion of c-Fos and accumulalion of t.-FosS in cort icolimbic areas. Rals were 
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randomly assigned lo one of 2 groups: 1. Control undislurbed rats. 2. Chronic sleep 

delay (CSO) group: in order lo delay 4 h Iheir sleep on sel. from Monday lo Friday 

rats were placed in slow rotaling wheels (from 08:00- 12:00) with access to chow 

and water inside the wheel: during weekends an undisturbed sleep onsel was 

allowed. Chow consumplion was assessed during Ihe firsl hour after relumlng rals 

lo Ihelr home cage along 4 weeks. Allhe end of the 41h week, rats were euthanlzed 

30 mln after food access (13:30) lo delermlne Ihe neuronal acllvatlon In Ihe IImblc 

system. 

Experiment 3. Chronlc intermittent sleep delay and ingeslion of high fal or h lgh 

sugar d iel 

Thls experiment explored In ral s exposed lo eso Ihe differenlial overconsumplion 

of a high-sugar or a high-fal diel and Ihe consequenl response in corticolimbic areas. 

Rats were randomly assigned lo one of 3 groups: 1.Chronic sleep delay (CSO). 2. 

Chronic sleep delay + high-sugar diel (CSO-S) and 3. Chronic sleep delay + high­

fal diel (CSO-F). 

Rats were exposed lo Ihe protocol of 4 hours sleep delay from Monday lo Friday 

(08:00- 12:00) and had access lo Ihe corresponding diel during Ihe fol1owing hour 

after Ihe return lo Iheir home cage (12:00-13:00). Oaily inlake of palalable diel was 

assessed along 4 wee ks (for one hour afler the CSO prolocol). Ouring weekends 

rats were left undisturbed. Al the end of Ihe 41h wee k and in order lo delermine Ihe 

neuronal aclivalion in Ihe limbic system. rats were euthanized 30 min after inlake of 

Ihe palatable diel (13:30). 
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Experiment 4. Compulsive Food-Seeking behavior (CFSB) after interrupting 

the diets (withdrawal) 

The aim 01 Ihis experimenl was lo delermine whelher Ihe chronlc Inlermiltenl sleep 

detay prolocol comblned with restrlcled access lo palalable food (High-Fal or High­

Sugar Diet) would elicil behaviors related with CFSB and whelher Ihis would be 

associaled Wi lh activalion of c-Fos and accumulation of a -FosB in Ihe corticolimblc 

syslem. Therefore. rals were randomly asslgned lo one 01 3 groups: 

1.Chronlc sleep delay (CSD). 2. Chron ic sleep delay + high-sugar dlel (CSD-S) and 

3. Chronlc sleep delay + hlgh- fal dlel (CSD-F). Rats were exposed lo the same 4 

week prolocol as in experíment 3. This was 101l0wed by one week of wílhdrawalln 

which Ihe experimenlal prolocols were inlerrupled. Al Ihe end of Ihe wilhdrawal 

week. rats were evaluated for CFSB and were eulhanized 1.5 h after expected food 

access lo determine lhe neuronal aclivatíon In Ihe límblc syslem assoclaled with 

wilhdrawal. 

Oiets 

AII groups received slandard chow food (4.07 kcalfg). High-sugar diel was made by 

adding refined sugar lo normal chow food in a proportion of 50% (50g chow + 50g 

sugar. 4.03 kcalfg). likewise. pellels of high-fal diel were made with normal chow 

plus lard (50g chow + 50g lard. 6.53 kcalfg). More dela ils of Ihe macronutrienls for 

each diel see Supplemenlary lable 1. 

Activity recording and ana lysis 
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General activity was recorded with an automatic moniloring system wilh liIt sensors. 

delectlng anlmars movemenls during the 24 hours. Coun!s were collected and 

stored every 15 minutes in a PC for further analysls wilh Ihe program for PC SPAD9 

(verslon 1.1.1) deslgned for thls system and based on Mallab (Omnlalva SA de CV. 

Mexlco City. Mexlco): more detalls see (Espll la·Bautista el al.. 2017). Double·plOtled 

actograms were obtalned by collectlng the sum of actlvlty for 15 mln Intervals. Mean 

dally actlvlly (:1: s.e.m.) was obtalned along the protocol and are represented as 24h 

dally curves. Dala were processed wl th Ihe coslnor analysls lO obtaln Ihe acrophase 

and amplitude (peak aclivlty vaJues for 24h). Dala for weekdays were analyzed 

separate from weekends. 

Assessment 01 Compulsive Food .Seeking Behaviors 

The indicalors used to measure Compulsive Food-Seeking Behaviors (CSB) were 

1) Binge eating. 2) Craving (toad anlicipalory aclivity al Ihe expected meal time) and 

3) Effort lo obtain the diel. 

Binge eating: was classified as the double or more gram ingested in one hour of 

reslricled access. compa red wilh the CSD group Ihat consumed chow. 

Craving : was defined as the increase 01 general aclivity in the home cage durlng 

one Mur before access to the diel (ZT3·ZT4. 11 :00 - 12:00h) durlng Ihe expecled 

meal llme (ZT4·ZT5. 12:00 - 13:00h ). The mean number of activlty counls exhlblled 

from 11 :00 lo 12:00 and from 12:00-13:00 hours durlng one week of basellne was 

consldered as 100% for each group. The percentage of change of actlvlty counls for 

Ihe same inlerval in the withdrawal week 15 shown as cravlng. 
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Effort to obtai n the diet: was evaluated at the end of the withdrawal week, Rats 

were exposed In two conseculive days lo a wlre-mesh box (5X5X5 cm) as described 

by Blancas el al. 2014 (Blancas et al .. 2014). The firsl day rats were exposed in their 

home cage lo an empty wire-mesh box for 5 minutes befare access to Ihe 

corresponding die!. The folloWing day the same wire-mesh box was placed In Ihe 

home cage conlaining Ihelr corresponding diel (chow. high-sugar diel or high-fat 

diet). Behavior was recorded with a digital camera for later evaluation according to 

different calegories: effort and Inleraction wilh Ihe box. anxlety. and explorallon (See 

Supplemenlary lable 2). Behavior was assessed with an inslanlaneous sampling 

method (Martin & Bateson, 1993): every 5 seconds Ihe video was paused and the 

observer recorded the behavior occurring al Ihal instan!. 60 samples WE!re oblained 

for Ihe 5 min recording. 

Braln extraction and immunohlstochemlstry 

At the end of each experiment. rats were euthanized one hour and a half after the 

chow or palatable consumption. to determine the neuronal activation in the limbic 

system. Brains were obtained by perfusion with saline (0.9%), fo llowed by 4% 

paraformaldehyde in 0.1 mM phosphate buffer (pH 7.2); brains were cryoprotected 

in 30% sucrose solution and cut with a cryostat at _18°C. sections of 40 jJm and 

organized in series. 1 series was incubated for c-Fos for 72 h (4°C) in protein primary 

antibody (1: 1 000. SC -52-G, Santa Cruz Biotechnology) and another series in rabbit 

polyclonal FosB/AFosB protein primary antibody (1: 1000. FOSB (102) SC-48. Santa 

Cruz Biotechnology) : both diluted in phosphate-buffered saline (PBS). 0.25% 

nutritive gelatin and 0. 5% triton (PB SGT). Brains were processed according to the 
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avidin biolin method (more details see (Blancas et al., 2014». Secl ions were 

mounted on gelatin-coated slides . dehydrated in a series of alcohols. cleared wilh 

xylene and coversilpped wlth Entellan (Merck . Oarmstadt . Germany). Areas of the 

cortlcollmblc system were Identlfled In Ihe alias 01 Paxlnos and Walson (Paxlnos & 

Walson. 1997). Prellmblc Cortex (PLCx). Infrallmblc Cortex (ILCx), Accumbens Core 

(CORE ). Accumbens Shell (SHELL ) and Insular Cortex (INSCx). Three sllces were 

chosen corresponded lo Ihe following dislances from bregma: PLCx and ILCx = 

+3.72. +3.00 and 2.52 mm: CORE o SHELL and INSCx = +2 .16. +1.56 and +1.08 

mm. Micropholographs were oblained al a 20X magnifical ion with an oplical 

microscope (LE ICA OM500 ). see Supplemenla ry Figure 1 and 2. Immunoposil ive c­

Fos and l!.FosB neurens were analyzed wilh the Image J program sett ing an 

aulomatic Ihreshold. 

Statistical analysis 

Dala are presenled as mean :i slandard error of the mean. In experiment 1 Ihe chow 

consumption and mesurmenls In Ihe braln were compared wllh a two·tai!ed unpalred 

Sludent"s I-Test. Acrophases. amplltude and cravlng were compared with a 2 way­

ANOVA for the faclors lime In the protocol (BL. 4W) and weekdays (week. weekend ). 

The effort lo obtaln the dlel was compared wilh a two way-ANOVA for the faclors 

box (empty or full) and the faclor diel (CSO. CSD-S, CSO-F). Measuremenls In the 

brain (c-Fos and .o.FosB) in experimenl 3 and 4 were compared wilh one..way 

ANOVA. Diel consumplion per week (chow or palalable diel ) was evalualed with a 

two-ways ANOVA for repeated measures for Ihe faclor time (weeks) and Ihe factor 

groups. AH analyses were followed by a Tukey mulliple-comparisons posl hoc lesl 
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with a set at P<0.05. Statistical analysis and graphs were elaborated with the 

program PRISM.6 (GraphPad Software ). 

RESULTS 

Acute sleep delay decreased chow food consumption and activated the limblc 

system 

After a first experlence of sleep delay SO rals decreased thelr chow consumpllon 

durlng Ihe firsl hour followlng Ihe relurn lo Ihelr home cages, as compared lo Ihe 

controls (I'w"o-Ialled unpalred Studenl I-Iesl P=0.027: Figure lA). In Ihe SO rals, In 

spile of les foad Ingesllon . Ihe number of posilive c-Fos cells In corticolimblc areas 

was hlgher Ihan In Ihe conlrol group (Figure l B). The I'w"o-Iailed unpaired Sludenll­

lest indicated slgnificanl differences bel'w"een groups in the PFCx (P=0.002). PLCx 

(P=0 .016). CORE (P=0.0004). SHELL (P=0 .0007) and INSCx (P=O.OOOl ). After Ihis 

firsl even!. the accumulation of L\FosB was also increased in Ihe SO group as 

compared wilh Ihe controls (Figure l C). The I'w"o-Iailed unpaired Studenl I-Iesl 

indicaled significanl differences bel'w"een groups in PFCx (P<O.OOOI ). PLCx 

(P<O.OOOI ). CORE (P<O.OOOt ). SHELL (P<0.0001 ) and INSCx (P=0.0002). 

ehronic intermiltent s leep delay decreased chow food consumpl ion and 

elicited plastic changes in the l imbic system 

Animals exposed lo chronic Inlermittenl sleep delay during weekdays, exhibiled 

shifts In the aclivity acroph ases as prevlously reported for our experimental model 

01 social Jel-Iag (Espllla·Bautlsta er al., 2017). Al base IIne, control and CSO anlmals 
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shOwed dally rhylhms of general aClivity, wilh slable acrophases of a mean of 16,5 

h durlng weekdays and weekends (Figure 2B). After 4 weeks 01 eso, rals exhlblled 

a delayed acrophase 01 ~ 3.3 h during weekdays as compared with the weekend 

and wilh Iheir own base line (Figure 2C). confirming a weekly shifted activity patlern . 

similar lo social jel-Iag . The two-way ANOVA indicaled significanl effecls in the 

inleraclion e1 experimental phase X weekdays vs weekends (F(I .• 6)=44.48: 

P<O.0001 ) and wilh Ihe baseline (F(I . .t6)=72 .06: P<O.0001 ). No difference was 

observed In Ihe day-nlghl amplitude 01 aCllvlty rhylhms for bolh groups 

(Supplementary Figure 1A and 1 B). 

Along Ihe 4 weeks 01 Ihe chronic Inlermitlenl sleep delay prolocol and during Ihe firsl 

hour following sleep delay in the wheels (ZT4-ZT5). Ihe amounl of chow food 

consumed by the eso was 10wer than !he controls (F(I ,22)=39.08: P<O.0001 : Figure 

3A). However. Ihe number of positive c-Fos cells in corticelimbic areas was similar 

for bolh groups (COnlrOI and eSO) except for Ihe eORE (P=O.047: Figure 3B), with 

hlgher values fer Ihe eso group. The accumulatlon 01 ó.FesB was hlgher In Ihe PLex 

(P=O.O I ). PFCx (P=O.028) and eORE (P=O.001 1) fer Ihe e so as compared wi lh the 

control group (Figure 3C). 

Chronic inlermittent sleep delay promotes binge ealing for High -Fat Diel rather 

Ihan High .Sugar Diet 

Rats exposed lo Ihe chronlc Intermltlent sleep delay prolocol comblned with one­

hour access lo hlgh-sugar dlel or hlgh.1al dlet exhlblted slable acrophases durlng 

baseline wlth a mean peak activlty 01 ~ 16.1 5 h durlng weekdays and weekend. After 

4 weeks ofthe shifted sleep, the eso-s group showed a delayed acrophase 01 -2.5h 
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(Figure 4A) and the CSD-F group a delay of -3.0h (Figure 4B) durlng weekdays as 

compared wllh the weekend and with its own base line . The two-way ANOVA 

Indlcaled slgnlficanl effecls for Ihe Interaellon experlmenlal phases X weekdays and 

weekends for the CSD-S (F¡I,lS): 15.0l : P:O.OOO4) and for Ihe CSD-F (F¡I,56):25.27: 

PeO.0001 ). There were no differences In the amplitude ot acltvlly rhythms between 

groups (Supplemenla ry Figure lC and l D). 

Along Ihe protocol and during Ihe fOllowing hour alter sleep delay. both groups 

exposed lo a palatable dlel. CSD-S and CSD-F. consumed more diellhan Ihe CSD 

Ihat had access lo chow (Figure 4C). Moreover. !he CSD-F group ale more diel in 

gram and kilocalories (Figure 4D) !han the CSD and CSD-S groups . The two-way 

ANOVA for repeated measures indicated a significant interaelion for groups X time 

In weeks (F¡6.I I, ): 5.23: PeO.OOO1 ) tor the weight of Ingested dlet In gram and for the 

amounl of calorles (F(6." . ): 7.08: PeO.OOO1). 

Alter 4 weeks of chronlc Intermlttent sleep delay comblned wlth restrlcled access to 

palalable dlel. no dlfference was observed between !he CSD, CSD-F and CSD-S 

groups In the number 01 posltive cells lo c-Fos In cortlcollmblc areas. For óFosB 

accumulation Ihe one-way ANOVA Indlcaled slgnificanl difference among groups In 

the SHELL (F(2.2. ): 7.27: P: O.0034) and in Ihe INSCx (F(2.2, ):4.2l : PeO.027). The 

CSD-S group had higher accumulation in the SHELL. and the CSD -F had higher 

accumulation in INSCx as compared with the CSD group (Figure 5). 
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Compu ls iva FOOd.saaklng Behavlors durlng the wlthdrawal week In rats 

Ingesl lng hlgh fa l or hlgh sugar dials 

Al Ihe end 01 Ihe wilhdrawal week. effort behaviors were evalualed with the wire­

mesh box tasI. The CSO group receiving chow did no! develop effort behavior 

lowards the full box as compa red wilh Ihe empty box. while groups exposed lo 

palatable food showed a low inleraction wilh an empty box and high inleraction with 

Ihe box conlalnlng the corresponding diet (Figure SAl. The two-way ANOVA 

Indlcated slgnlflcant effects dua lo the Inleraction 01 experimental phases X groups 

(Fa.27)=15.19: P<O.OOOI ). Ouring Ihe effort test Ihe CSO-F group performed less 

grooming than Ihe Iwo other groups. Ihe two-way ANOVA indicaled significanl 

effects belween groups (Fa.27)=3.74: P=O.036: Figure 6B). Also. bolh groups 

exposed to palatable lood displayed less cage exploralion during Ihe lesl wi lh !he 

full box. The two-way ANOVA indicated a signiflcanl effecl due to Ihe inleraction 

experimenlal phase X groups (F(2.21)=8.33: P=O.OOI 5: Figure 6C). 

Ouring the wlthdrawal week. both groups consumlng a pa latable dlel . CSO-S and 

CSO -F. exhibited Increased general activity in anticipation lo the hour 01 palalable 

food access (ZT3-ZT4: Figure 60). They also exhibiled increased activity during the 

hour when they were normally exposed lo Ihe diel (ZT4-ZT5: Figure 6E). The Two­

way ANOVA indicated a significan! effecl between experimental phases (baseline 

vs withdrawal week) (F(I,59)=7.96 : P=O.006) for anticipalion and for aclivation al ZT4-

ZT5 (F(I,55)=15,49: P=O.0002). 

At Ihe end of the wlthdrawal period, c-Fos expresslon was evaluated and slgnlficant 

effec!s belween groups were only observed in !he INSCx (F(2.22)=20.03; P<O.OOOI ). 
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with hlgher posilive cells In bolh groups Ihal ale paralable food. The CSD-F group 

exhlblted Increased accumulallon 01 ó FosB cens In Ihe PlCx (Fo.2. )=5.47: P=O.011: 

one-way ANOVA) and bolh groups exposed lO patalabte dlel had Increa sed 

accumulatlon of óFosB In Ihe CORE (F(2,2. )=17.56: P<O.OOO 1): and SHEll 

(FQ.2. )=5.83: P=0.0086) as compared wilh Ihe CSO group. 

0 1SCUSS10N 

Acule ane! chronic intermillenl sleep delay combined with access lo regular chow did 

nol lead lo chow overconsumpllon. ralher II produced a reductlon of food Inlake. 

However, alter the ti rsl sjeep delay. rals already exhlblted c-Fos actlvallon and 

overproduclion of aFosB In cortlcollmblc area s. whlch Is suggesled lo favor Ihe 

developmenl of CFSB. The chronlc weekly prolocol of Inlermlllenl sleep delay 

induced shifted activity acrophases of around 3 hours on weekdays as previously 

described for a model of social jel-Iag (Espilia-Bautisla et al .. 2017). This condil ion 

combined wilh reslricled access lo a palalable diel favored binge eal ing behavior of 

high fal and high sugar dial. When diels were withdrawn. only rals exposed lo Ihe 

palalable dlels. and nOI Ihe CSO group. exhlblled CFSB. Thls was observed as effort 

behavlors lo oblaln Ihe dlel and Increased actlval lon al Ihe expected time of Ihe dlel. 

In the chronlc slage c· Fos actlvlty was decreased in the IImbic syslem as compared 

with the acule slage. only a significanl c-Fos acl ivalion remained in the and INSCx 

and .ó.FosB accumulalion in PLCx, and CORE and SHELl for Ihe CSO-F group. 

Presenl dala poinl out Ihat chronic inle rmillenl sleep delay combined with a high fal 

or high sugar diel. but nol wilh regular chow. represenl a risk factor for developing 

CFSB. 
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Acule and chronic Inlermlttenl sieep delay Induced 10wer chow food Ingestlon. The 

effecls of sleep deprlvallon on Ihe 24h food consumpl lon of regular chow are nol 

clear. because they vary depending on Ihe duration of Ihe prolocol and the strategy 

used lo disrupl sleep (Guerrero-Vargas el al 2018). Using a rolaling noor Baud er al. 

(2013) observed increased chow inlake (Baud er al .. 201 3): likewise Mavajni et al. 

(2013) using loud noise for 8 hours lo dislurb sleep reported increased regular food 

inlake (Mavan]i er al .• 2013b). However. using similar rOlal ing drums as used In Ihe 

presenl sludy Barf el al (2012) reported no effecls on Ihe 24h chow consumption 

(Barf. Van Dljk. er al .• 2012). In the present study food Inlake was evaluated for only 

one hour following sleep delay. thus the reduced chow inlake may be relaled with 

the increased drive lo sleep rather than ealing. Conlrasling . rals having access for 

1 hour lo palalable food fo llowing Ihe 4h sleep delay. developed binge eating already 

afler one week of Ihe prolocol and Ihis was significanlly amplified in CSD-F rals. 

Consistenl wilh our findings. olher sludies reported binge behavior for sweet food 

(Koban el al" 2008: Hanlon el al .. 2010: Martlns el al .. 2011 ) as well as for fal food 

(Sarf. Desprez. el al .. 2012: Ho el al .. 2016) assoclaled wllh sleep dlsrupllon . 

Prolocols aimed al disrupling sleep. expose rodenls lo slressful conditions and may 

slimulale a slale of high arousal and actlvity. The differenlial response lo over 

consume a palatable food vs. regular chow is also observed in animals exposed lo 

stress. where a red uclion in chow consumplion (Sl ichl et al .. 2018). and a preference 

for palalable diels is reported (Kant & Sauman, 1993: Romani-Pérez er al., 2017: 

Gludetti er al., 201 8). Il ls suggested Ihal sleep dlsruptlon as well as stress. l rlgger 

the search for a "comfort food" almed lo relieve emotlonal and physlcal dlscomfort 
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(Farooqui eral.. 1996: Dallman eral .. 2003: Pecoraro eral.. 2004: la Fleur. 2006).11 

Is Iherefore nol elear whieh faclor associaled wilh sleep disruplion is Ihe main ca use 

of Ihe hyperphagia for palalable food beeause also slress and foreed behavloral 

aellvallon may ellell the sea reh for hlgh ealone food. In our protoeol of ehronle sleep 

delay rals dld no! exhlblt elevaled levels of eortleos!erone after !he exposure lo the 

wheel (Supplemenlary Figure 2), suggestlng low levels of stress and Indleallng 

adaptatlon to the chronlc Intermi ttent sleep delay cond ition. 

The inilial aclivation observed wilh c-Fos after a fi rsl exposure. was not observed 

afler 4 weeks of reg ular sleep delay. In Ihe chron ic prolocol. all groups exposed lo 

sleep delay (chow or palalable food ) exhibiled similar elevated c-Fos aclivalion in 

Ihe corticolimbic syslem independenl of Ihe dial. Olher sludies described higher 

aclivalion of c-Fos after ingestion of a high fal diel (Dela Cruz et al .. 2016) as well 

as after ing estion of a high-sugar diel (Pomonis et al .. 2000). In our sludy. Ihe main 

effecls are due to Ihe firsl event of sleep delay in which arousal and increased activity 

may be assoeiated wilh Ihe levels of e-Foso 

In Ihe wil hdrawal eondil lon. Ihe CSD rats eatlng regular ehow dld nol exhibil CFSB. 

Only rats exposed to Ihe hlgh fat or hlgh sugar dlel exhlblted CFSB, showlng blnge 

eatlng along the 4 weeks and after one week of wlthdrawal. Both groups exhlblted 

effort behavlors to obtaln the dlet out of Ihe wiremesh box and eravlng al the 

expected time of the dial. Thls Indicates that sleep delay alone Is not a rlsk factor for 

hyperfagia and obesity, while the com binalion with palatable food represenls a risk 

for CFSB. During withdrawal. the levels of c-Fos were increased in all groups wilh 

CSD as compared with Ihe conlrol group. however. only bolh groups previously 
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exposed lo palalable food exhibiled a significanl increase of c-Fos in Ihe INSCx as 

compared wilh the CSO group receiving chow. The INSCx has been associated with 

aversive visceral feelings occurring when an imals are expecting or craving for drugs 

(Cosme et al., 2015: Arguello et al .. 2017 : Fedola et al., 2018) which may drive 

individuals lo relapse . The aclivation of Ihe INSCx observed in Ihe CSO-F and CSO­

S during withdrawal may renect an aversive feeling due lo Ihe lack of the palalable 

food . 

Presenl dala show Ihal afler Ihe firsl evenl of sleep delay an increase of .ó.FosB 

accumulalion in corticolimbic areas was already evidenl. Sleep disruplion and slress, 

are associaled wilh accumu lation of l!.FosB. which is suggesled lo slimulale dend ril ic 

growth and production Ihe GluR2 subunit in AMPA receplors aimed lo iniliale binge 

ealing and CFSB for palalable food (Nestler et al .. 2001: Wallace et al .. 2008 ). Thus 

in our sludy Ihe accumulalion of l!.FosB may be a prim ing stimu lus lo favor binge 

ealing of palalable food . In Ihe long lerm ingeslion of palalable food associaled wilh 

sleep delay produced specific accumulalion of l!.FosB in PLCx. CORE and SHELL, 

while this was nol observed wilh chow, suggesling a main effect due lo Ihe diels. In 

the SHELL Ihe accumu lalion was higher for the group Ihal consumed sugar, similar 

lo a previous report (Chrisl iansen et al .. 2011 ). Moreover. Ihe group consuming fal 

diel exhibiled accumulalion in Ihe INSCx. Olher slud ies have observed Ihal high-fal 

diel causes an overproduclion of l!.FosB in differenl areas of Ihe reward syslem 

(Teegarden et al .. 2009: Sharma & Fulton . 2012: Baker & Reichell. 2016). The 

accumulalion of l!.FosB has been associaled wilh Ihe developmenl of add iclion-like 

behavior (S harma & Fulton, 2012; Sharma et al .. 2013 ). 
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CONCLUSIONS 

Young adulls and adolescents are adopting shifted sleep patterns . based on sleep 

delay as part of their life style. Present data show the adverse effects of such sleep 

habits as a risk factor to develop compul sive food seeking behavior when combined 

with access to palatable food. We demonstrate that sleep delay can stmulate plastic 

changes in the brain that may prime individuals to develop binge eating of high fat 

or high sugar die!. The compulsive overeating and the preference for high fat or high 

sugar diets represent a risk for developing obesity and metabolic disease. 

AII together, data show that sleep delay combined with a high fat or high sugar diet 

and not with regu lar chow, represents a risk factor for developing CFSB. 
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FIGURE LEGENDS 

Figure 1. (A) Chow consu mption after one evenl of 4 hours of sleep delay (SO). 

(B) Neuronal Aclivalion and (C) .ó.FosB accumulation in areas of Ihe 

corlicolimbic syslem aner the firsl hour of tood consumption. Prelimbic Cortex 

(PlCx). Infralimbic Cortex (llCx). Accumbens Core (CORE ). Accumbens Shell 

(SHEll) and Insular Cortex (INSCx). Dala are shown as mean ± s.e.m (n=8-

10). n indicale significant difference from Conlrol (P < 0.05). 

Figure 2, (A) Actogram representing Ihe chronic inlermitlenl shined sleep pro!ocol 

based on Chronic Sleep Oelay (CSO). Grey boxes represen! !he l ime when 

rats were in the slow rotaling wheels. (B.C) Acrophases oblained for base line 

(Bl) and the 41h week (4W) during weekdays (5days) and weekends (2 days). 

Data are shown as mean ± s.e.m (n=7-14). (0) Indlcates significan! difference 

from Weekend. (#) Indlcates difference from Base Une (Bl ) (P < 0.05). 

Figure 3. (A) ehow consumplion during the flrsl hour atter 4 In the wheel (eSO) 

along 4 weeks. (B) Neuronal Actlvatlon and (e ) 6 FosB accumulatlon In areas 

of Ihe cortlcollmblc system on week 4 of .he protocol. Data are shown as 

mean :1: s.e.m (n=8-12). (") Indlcate slgnlflcanl dlfference from Control (P< 

0.05). 

Figure 4. (A,B) Acrophases of ehronlc Sleep Oelay +Sugar (eSO-S) and e hronic 
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Sleep Delay +Fal (CSD-F) groups during base line (BL ) and Ihe 41h week 

(4W) of shifled sleep. (C.D) Sugar Diet or Fat Diel consumplion during one 

hour fo llowing 4 hours of sleep delay (CSD) along 4 weeks of prolocol in 

grams (C) and in kilocalories (D). Dala are shown as mean ± s.e.m (n=10-17). 

n indicales significanl difference from Weekend and eSD. (#) ind icales 

difference from Base Une (BL ). ($) indicales difference from eSD-S (P <; 

0.05 ). 

Figure 5. (Al Neuronal Aclivation of areas of corticolimbic syslem atter one hour of 

food consumplion in Ihe 4° week. (B) ll.FosB accumulalion in areas of 

corticolimbic syslem after one hour of food consumplion in Ihe 4° week. Dala 

are shown as mean ± s.e.m (n=8-12). n ind icale significanl difference from 

eSD (P< 0.05 ). 

Figure 6. (A) Behaviors relaled wilh Ihe interaclion and effort lo oblain Ihe diel in 

Ihe wire mesh box (n=10-14 ). (B) Behaviors relaled wilh grooming in 

presence lo Ihe wire mesh box (n=10-14). (C) Behaviors related wilh 

exploration in Ihe home cage (n=10-14). (D) Average ofgeneral activity one 

hour before access lo Ihe diel (Craving-anlicipalion ZT3-ZT4) in Base Une 

(BL) and in Wilhdrawal (WD) (n=7-14). (E) Average of general activity al Ihe 

expecled lime of diel consumplion (Craving-anticipation ZT4-ZT5) in BL and in 

WD (n=7-14 ). (") indicales significanl difference from emply box. (#) indicales 

difference from base line (BL) (P <; 0.05). 

Figure 7. (A) Neuronal Activation of areas of corticolimbic syslem in WD. (B) 

ll.FosB accumulation in areas of corticolimbic syslem in WD (n=8-9). Dala are 

shown as mean ± s.e.m. (") indicales significanl difference from eSD group. 

($ ) indicales difference from CSD-S (P <; 0.05). 
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Figure 1. (A) Chow consumption alter one event of 4 hours of sleep delay (SO). (S) Neuronal ACtivation and 
(e) t.FosB élCcurnulation in areas of the corticolimbic system alter the first hour of food tonsumption. 

Prelimbic Cartex (PLCx), Infral imbic COftex ( ILCX), Accumbens Core (CDRE), ACcumbens Shetl (SHEU.) aOO 
Insular Cortel( ( INSCx). Data are shown as mean :i: s.e.m (n:8-10). (O) Representative m icrophotographs 
of immunohistochemistry from c-Fos. (E) Representative microphotographs of immunohistochemistry from 

e-toFos. ( ' ) indicate significant difference from Control (P < 0.05). 
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( A) Actogram representing the chmnic intermittent shifted sl~p protocol base<! on Chronic 5 1eep Delay 
(CSO). Grey boxes represent the time when rats were in the s tow rotating wheels. (S,e) Acrophases 

obtained for base line ( BL) and the 4th week (4W) during weekdays ( 5days) and weekends (2 days) . Data 
are shown as mean ± s.e.m (n=7-14) . ( * ) indicates significant difference from Weekend. ( .. ) indicates 

d ifferer-..::e "om Base Line ( SL) ( P < 0.05) . 
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Activation and (e) Il.FosB a ccumulation in a reas of the corticolimbic system on week 4 of the protocol. Data 

are shown as mean ± s.e.m (n=8- 12). ( 0) indicate significant difference from Control (P< 0.05). 
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Graphical abstract text 

Chronic intermittenl sfeep delay (CSO) was induced in rats by shifting sleep onset 
between weekdays and weekends. CSO promoted plastic changes creating an 
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the protocol, access to the diet was intelTlJpted and rats exhibited compulsive 
eating behaviors. indicating that CSO is a risk factor tor!he development of 
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8. AVANCES DE LA PUBLICACION #4 

8.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El protocolo experimental de jet lag social mostró que los animales expuestos a 

dieta de cafetería, consumían una mayor cantidad de alimento y cumplían con más 

criterios de síndrome metabólico que aquellos que no estaban expuestos al jet lag 

social. La dieta de cafetería está compuesta por alimentos altos en azúcar y altos 

en grasa, y las publicaciones siguientes mostraron que las ratas expuestas al 

protocolo de jet lag social prefieren la dieta alta en grasa, desarrollan con mayor 

magnitud conductas asociadas a las adicciones y producen mayores cambios en el 

sistema de recompensa, que aquellos que están expuestos a dieta alta en azúcar. 

A partir de lo anterior, es posible sugerir que la preferencia por dietas altas en grasa 

podría estar asociada a la generación de cambios compatibles con el síndrome 

metabólico, además de impactar en el sistema de recompensa, también afectar el 

funcionamiento dl sistema regulatorio homeostático.    

 

8.2 HIPÓTESIS  

1. Las ratas expuestas a una noche de retraso de sueño y con dieta alta en 

grasa, tendrán peores valores metabólicos que aquellos expuestos a dieta 

alta en azúcar o sin retraso de sueño.  

2. Las ratas expuestas a una noche de retraso de sueño y con dieta alta en 

grasa, tendrán mayor activación hipotalámica, de neuronas orexigénicas y de 

neuronas MCHérgicas que aquellos expuestos a dieta alta en azúcar o sin 

retraso de sueño.  

3. Las ratas expuestas al protocolo de jet lag social y el consumo crónico de 

dieta alta en grasa, tendrán peores valores metabólicos que aquellos 

expuestos a dieta alta en azúcar o sin el protocolo de jet lag social.  

4. Las ratas expuestas al protocolo de jet lag social y el consumo crónico de 

dieta alta en grasa, tendrán mayor activación hipotalámica, de neuronas 

orexigénicas y de neuronas MCHérgicas que aquellos expuestos a dieta alta 

en azúcar o sin el protocolo de jet lag social.  



 

5. Una semana de recuperación sin dieta y sin actividad forzada, reestablecerá 

los patrones de alimentación, pero no el peso corporal, la grasa acumulada, 

la activación de áreas hipotalámicas, de neuronas orexigénicas ni de 

neuronas MCHérgicas. 

 

8.3 OBJETIVO GENERAL 

 Comparar variables metabólicas (altos niveles de glucosa, triglicéridos, 

insulina, leptina, corticosterona y una mayor cantidad de acumulación de 

grasa visceral)  en animales con y sin exposición al protocolo de jet lag y 

sometidos a regímenes alimentarios agudos o crónicos de dieta alta en 

azúcar o grasa o dieta estándar (chow). 

 

       8.3.1 OBJETIVOS PARTICULARES 

1. Evaluar, después de una noche de retraso de sueño y una sola exposición 

(aguda) de dieta alta en grasa o azúcar, la respuesta metabólica.  

2. Evaluar activación de áreas hipotalámicas, de neuronas orexigénicas y de 

neuronas MCHérgicas ante una noche de retraso de sueño y de una 

exposición (aguda) de dieta alta en grasa o azúcar.  

3. Evaluar variables metabólicas ante el protocolo de jet lag social y consumo 

crónico de dieta alta en grasa o azúcar.  

4. Evaluar la activación de áreas hipotalámicas, de neuronas orexigénicas y de 

neuronas MCHérgicas ante el protocolo de jet lag social y consumo crónico 

de dieta alta en grasa o azúcar. 

5. Evaluar si con una semana de recuperación (sin dieta y sin actividad forzada) 

se reestablecen los patrones de alimentación, el peso corporal, la grasa 

acumulada, así como la activación de áreas hipotalámicas, de neuronas 

orexigénicas y de neuronas MCHérgicas, es decir sí los animales se 

comportan como un animal control. 

 

 

 



 

8.4 Material y método 

        8.4.1 Animales y condiciones experimentales generales 

Se utilizaron ratas Wistar obtenidas del bioterio general de la Facultad de Medicina 

de la UNAM y se mantuvieron individualmente en cajas de acrílico (45x30x35) en 

lockers con flujo de aire, temperatura contantes (21-23 C°) y un ciclo luz-oscuridad 

controlados 12:12, donde el prendido de luz fue a las 07:00 horas (ZT0) y el apagado 

a las 19:00 horas (ZT12). Todos los procedimientos se realizaron siguiendo las 

recomendaciones de la norma Oficial Mexicana sobre “Especificaciones técnicas 

para la producción, cuidado y uso de animales de laboratorio” (NOM-062-ZOO-

1999). Los protocolos experimentales del presente  estudio fueron aprobados por el 

comité de ética de la Facultad de Medicina (FM/DI/013/2018). Se realizó monitoreo 

continuo y automatizado de conducta y se tomó el peso corporal y de la comida 

ingerida (chow y dieta) durante todo el protocolo. Todos los grupos tuvieron acceso 

libre a agua y a la dieta chow.  

 

        8.4.2 Diseño experimental 

 

Experimento 1: Para la evaluación de variables metabólicas y activación neuronal 

ante una exposición de retraso de sueño, aunado a la exposición a dietas altas en 

grasa o alta en azúcar, se obtuvieron 6 grupos: 

1. Control (n=10): Sujetos en condiciones ad-libitum de comida y agua. 

2. Retraso de sueño (SD) (n=10): Sujetos sometidos a ruedas de actividad 

forzada por las primeras 4hrs de su fase de descanso (ZT0-ZT4). Después 

de esas 4hrs en la rueda, los sujetos fueron devueltos a sus cajas.  

3. Azúcar (HSD) (n=10): Sujetos con acceso a dieta alta en azúcar (50% chow 

+ 50% azúcar) de ZT4 a ZT5. 

4.  RS+Azúcar (SD+HSD) (n=10): Sujetos sometidos a ruedas de actividad de 

ZT0 a ZT4, al ser regresados a sus cajas se les da acceso a dieta alta en 

azúcar (50% chow + 50% azúcar) de ZT4 a ZT5. 

5. Grasa (HFD) (n=10): Sujetos con acceso a dieta alta en grasa (50% chow + 

50% grasa) de ZT4 a ZT5. 



 

6. RS+Grasa (SD+HFD) (n=10): Sujetos sometidos a ruedas de actividad de 

ZT0 a ZT4, al ser regresados a sus cajas se les da acceso a dieta alta en 

grasa (50% chow + 50% grasa) de ZT4 a ZT5. 

 

Ante un solo evento de exposición a la rueda, a la dieta o ambas fueron sacrificados 

90 min después del acceso a las dietas, para la extracción de sangre y perfusión de 

cerebros para analizar inmunohistoquímicamente con c-Fos la activación del núcleo 

arqueado, el hipotálamo lateral, el área perifornical, el núcleo paraventricular del 

tálamo, la zona inserta; además de la evaluación de la activación de la población 

MCHérgica y orexigénica en el hipotálamo lateral y el área perifornical. 

 

Experimento 2: Para la evaluación de variables metabólicas y activación neuronal 

ante el protocolo de jet lag social, aunado a la exposición a dietas altas en grasa o 

alta en azúcar, se obtuvieron los mismos grupos del experimento 1, solo que en vez 

de ser condiciones agudas, la exposición a la rueda de actividad forzada fue por 4 

semanas de lunes a viernes (las siglas se sustituyen a SJL, en vez de SD), sin 

manipulaciones en los fines de semana, para crear el modelo de jet lag social. La 

administración de las dietas fueron crónicas, después del acceso a las ruedas por 

una hora (ZT4-ZT5). A lo largo de las semanas fue monitoreado el peso corporal, la 

cantidad de alimento chow y la cantidad de dietas consumidas. Los animales fueron 

sacrificados al final de la semana 4, 90 min después del acceso a las dietas, para la 

extracción de sangre y perfusión de cerebros para analizar 

inmunohistoquímicamente con c-Fos la activación del núcleo arqueado, el 

hipotálamo lateral, el área perifornical, el núcleo paraventricular del tálamo, la zona 

inserta; además de la evaluación de la activación de la población MCHérgica y 

orexigénica en el hipotálamo lateral y el área perifornical. 

 

Experimento 3: Para la evaluación de los patrones de alimentación, el peso 

corporal, la grasa acumulada, así como la activación del núcleo arqueado, el 

hipotálamo lateral, el área perifornical, el núcleo paraventricular del tálamo, la zona 

inserta; además de la evaluación de la activación de la población MCHérgica y 



 

orexigénica en el hipotálamo lateral y el área perifornical, ante una semana de 

recuperación, después de 4 semanas en el protocolo de jet lag social y la 

administración de dietas, se realizó otra serie de la misma forma que el experimento 

2, después de 4 semanas en el protocolo de jet lag social, se devolvieron a los 

animales a condiciones control por una semana, midiendo el peso corporal y el 

consumo de alimento. Los animales se sacrificaron al final de la semana 5 entre 

ZT5 y ZT6.  

 

            8.4.3 Obtención de tejidos y procesamiento de cerebros 

Para la obtención sangre, grasa y cerebros, las ratas fueron sacrificadas por medio 

de una sobredosis de pentobarbital (0.63 grams/ kg; Pisabental, Pisa agropecuaria 

S.A. de CV., México). Al caer sedadas, se extrajeron 3ml de sangre por animal y 

fueron perfundidas a través del ventrículo izquierdo del corazón hacia la arteria 

aorta. Se utilizó solución salina isotónica al 0.9% seguido de paraformaldehido al 

4.0% en buffer fosfato (PBS, 0.1 M, con un PH de 7.2). Se extrajeron los cerebros, 

las almohadillas de grasa gonadal y retroabdominal con ayuda de instrumental 

quirúrgico; los cerebros se post fijaron en paraformaldehido al 4.0% durante una 

hora. Posteriormente, los tejidos fueron almacenados en sacarosa al 30% para su 

crioprotección y posteriormente fueron congelados y cortados a -20°C en secciones 

coronales de 40µm. Las secciones de tejido fueron incubados por medio de 

inmunohistoquimica en anticuerpo para c-Fos (rabbit polyclonal, 1:3000; Millipore 

Corp., USA). Para la evaluación de la activación de neuronas orexigénicas, otra 

serie de tejido fue incubada con c-Fos (rabbit polyclonal, 1:3000; Millipore Corp., 

USA) y con ORX (goat polyclonal, 1:5000; Santacruz). Para la evaluación de la 

activación de neuronas MCHérgicas, otra serie de tejido fue incubada con c-Fos 

(rabbit polyclonal, 1:3000; Millipore Corp., USA) y con MCH (obsequiado por el Dr. 

Rudolf M. Buijs).  

 

           8.4.4 Parámetros de metabolismo alterado 

 El cumplimiento los siguientes criterios, es suficiente para ser considerado como 

metabolismo alterado:  



 

 
Parametros 

Hiperglicemia (mg/dl. Fasting) >100 

Test de tolerancia a la glucosa 

(área bajo la curva)  (mg/dl)/min 

>150 

Ganancia de peso (%) 10% 

Hiperinsulinemia (ng/dl) >6 

Grasa visceral (%) 3% 

Alto colesterol (mg/dl) >175 

Hipertrigliceridemia (mg/dl) >150 

Glucosa despues del consume 

de la dieta (mg/dl) 

>180 (2 horas postprandial) 

Corticosterona (ng/ml) ZT5 (>20) 

Leptina  (ng/ml) >8 

 

8.4 Resultados 

Tras una sola exposición de dieta sabrosa, pudimos observar que los animales 

consumían una mayor cantidad de dieta alta en azúcar que dieta alta en grasa y 

chow consumido por el control (Tabla 1). El AVOVA de una vía mostro significancia 

entre grupos (F(2,27)=7.19; p<0.001). Pero cuando se calcularon las kilocalorías 

consumidas, los animales con las dietas sabrosas consumieron el mismo número 

de kilocalorías, que fueron mayores al control (Tabla 1). El AVOVA de una vía 

mostro significancia entre grupos (F(2,27)=12.81; p<0.0001). Cuando los animales 

fueron expuestos a una noche de retraso de sueño mediante la rueda de actividad 

forzada, el ANOVA mostró que la dieta que seguía consumiéndose en mayor 

cantidad era la dieta alta en azúcar, seguida por la dieta alta en grasa y en menor 

cantidad el chow (F(2,21)=51.05; p<0.0001). Cuando se calcularon las kilocalorías 

consumidas, se observó el mismo efecto que cuando sólo se administraban las 



 

dietas solas, no hubo diferencias en el consumo de las dietas sabrosas entre si, 

pero ambas fueron consumidas en mayor cantidad que el chow (F(2,21)=30.52; 

p<0.0001) (Tabla 1). Se realizó un ANOVA de dos vías para medir los efectos del 

factor dieta y el factor retraso de sueño y se encontraron diferencias significativas 

en la interacción de ambos factores en el consumo de alimento medido en gramos 

(F(2,48)=7.78; p<0.001) y en kilocalorías (F(2,48)=5.85; p<0.005).   

Una hora después del consumo de las dietas, se tomaron muestras de sangre para 

establecer la reacción metabólica a las dietas; pudimos observar que ambos grupos 

que comieron dieta alta en azúcar (con o sin retraso de sueño) obtuvieron mayores 

niveles de glucosa a diferencia de los que solo comieron chow o dieta alta en grasa 

El ANOVA de una vía indicó diferencias en los que sólo consumían las dietas 

(F(2,33)=33.72; p<0.0001) y en los grupos expuestos al retraso del sueño (F(2,33)=7.04; 

p<0.0028) (Tabla 1). Cuando se realizó el ANOVA de dos vías para evaluar la 

significancia de los efectos del factor dieta y el factor retraso del sueño, se 

encontraron diferencias significativas en la interacción de ambos factores en los 

niveles de glucosa (F(2,66)=4.25; p<0.018).  

En cuanto al manejo de lípidos, aquellos grupos que ingirieron dieta alta en grasa 

mostraron altos niveles de triglicéridos en sangre, tanto los que solo consumieron la 

dieta (F(2,21)=39.15; p<0.0001) como los expuestos al retraso del sueño 

(F(2,20)=11.75; p<0.0004). Cuando se aplicó el ANOVA de dos vías para medir los 

efectos del factor dieta y el factor retraso de sueño, se observaron diferencias 

significativas en la interacción de ambos factores en los niveles de triglicéridos 

(F(2,41)=6.78; p<0.002). En cuanto a los niveles de insulina y leptina, no se 

encontraron diferencias significativas entre grupos (Tabla 1). Cabe mencionar que 

dentro de los rangos para establecer el síndrome metabólico, en esta primera 

exposición a las dietas, el único parámetro rebasado fue el de triglicéridos, con 

aquellos animales que consumían dieta alta en grasa.  

Tabla 1: Consumo de dietas (1h). Parámetros metabólicos medidos una hora 

después de haber consumido la dieta una sola vez. Los recuadros amarillos indican 



 

el cumplimiento de lo definido para síndrome metabólico. Números en negritas 

indican diferencias significativas. (*) Diferente del control. (+) Diferente de SD. (°)  

Diferente de SD+HSD. ($) Diferente de SD+HFD. 

Tras el consumo de las dietas en cada una de las condiciones, se evaluó la 

activación hipotalámica para determinar si existía alguna activación diferencial en 

los núcleos de interés. En los grupos que sólo consumieron la dieta, el ANOVA 

mostró diferencias significativas y con una mayor activación tras el consumo de una 

dieta alta en grasa en el área perifornical (PFA) (F(2,24)=19.41; p<0.0001), el 

hipotálamo lateral (LH) (F(2,27)=9.61; p<0.0007), el núcleo paraventricular del tálamo 

(PVT) (F(2,24)=20.63; p<0.0001), la zona inserta (ZI) (F(2,22)=4.8; p<0.018) y el núcleo 

arqueado (ARQ) (F(2,21)=7.64; p<0.0032) (Fig. 1A). Cuando los animales se 

sometieron a la condición de retraso del sueño, la dieta alta en grasa sólo tuvo 

impacto en el LH (F(2,27)=4.10; p<0.03), el PVT (F(2,27)=6.85; p<0.0039) y la ZI 

 CTRL HSD HFD SD SD+HSD SD-HFD 

Consumo de alimento 

(gramos) 

1.24 

+/- 0.33 

2.53 

+/- 0.14* 

1.93 

+/- 0.16 

0.26 

+/- 0.15 

3.32 

+/- 0.19
+

 

1.58 

+/- 0.27
+

° 

Consumo de alimento 

(kcal) 

5.04 

+/- 1.36 

10.27 

+/- 0.57* 

12.19 

+/- 1.00* 

1.07 

+/- 0.62 

13.47 

+/- 0.8
+

 

9.9 

+/- 1.72
+

 

Glucosa después de 

la dieta (mg/dl) 

96.36 

+/- 2.18 

122.97 

+/- 2.92* 

100.38 

+/- 2.23 

101.31 

+/- 2.38 

116.35 

+/- 3.4$ 

108.5 

+/- 2.61 

Hiperinsulinemia 

(ng/dl) 

2.96 

+/-  0.65 

4.6 

+/-  0.3 

4.36 

+/-  0.55 

4.59 

+/-  0.68 

3.14 

+/-  0.61 

4.84 

+/-  1.09 

Hipertrigliceridemia 

(mg/dl) 

96.74 

+/- 12.61 

124.75 

+/- 10.69 

242.91 

+/- 14.19* 

105.27 

+/- 12.1 

109.79 

+/- 10.74 

170.03 

+/- 9.17
+

 

Leptina 

(ng/ml) 

3.4 

+/- 0.33 

4.11 

+/- 0.16 

2.95 

+/- 0.47 

3.99 

+/- 0.43 

3.58 

+/- 0.38 

3.74 

+/- 0.19 



 

(F(2,24)=6.48; p<0.005); mientras que en los demás núcleos evaluados no se 

identificaron diferencias significativas (Fig. 1D). Al realizar el ANOVA de dos vías 

para evaluar los efectos del factor dieta y el factor retraso del sueño, sólo se 

encontraron diferencias significativas en la interacción en los niveles de c-Fos en el 

PFA (F(2,45)=6.83; p<0.0026), el PVT (F(2,48)=3.19; p<0.04) y el ARQ (F(2,42)=5.36; 

p<0.008).  

 

Figura 1: (A, D) Activación hipotalámica después del consumo aguda de dieta alta 

en azúcar (HSD o SD+HSD) o dieta alta en grasa (HFD o SD+HFD); medida en el 

área perifornical (PFA), el hipotálamo lateral (LH), el núcleo paraventricular del 

tálamo (PVT), la zona inserta (ZI) y el núcleo arqueado (ARQ). (B, E) Activación de 

neuronas positivas a la hormona concentradora de melanocitos (MCH) en PFA y 

LH. (C, F) Activación de neuronas positivas a orexinas (ORX) en PFA y LH. (*) 

Diferente del control. (+) Diferente de SD. (°) Diferente de SD+HSD. (#) Diferente de 

HSD. 



 

Cuando evaluamos la activación de los grupos neuronales específicos de MCH y 

ORX, observamos que en el PFA y el LH, las neuronas que producían MCH no 

fueron diferencialmente activadas por alguna dieta en específico (Fig. 1B). Tampoco 

fueron diferencialmente activadas cuando los animales estuvieron expuestos al 

retraso del sueño (Fig. 1E). Sin embargo, cuando se evaluó la activación de 

neuronas que producen ORX, pudimos observar que los animales expuestos a dieta 

alta en grasa producían una mayor activación en el área perifornical (F(2,27)=4.06; 

p<0.032), mientras que la dieta alta en azúcar tuvo una mayor activación en el LH 

(F(2,21)=9.44; p<0.0008) (Fig. 1C). Después de una noche de retraso del sueño no 

se encontraron diferencias significativas en este grupo neuronal en ningún grupo. 

(Fig. 1F). Al realizar el ANOVA de dos vías para conocer la significancia de la 

diferencia de los efectos del factor dieta y el factor retraso de sueño, sólo se 

encontraron diferencias significativas en la interacción en las neuronas productoras 

de orexinas activas en el LH (F(2,42)=5.76; p<0.0061). 

 

El siguiente experimento crónico mostró que a lo largo de las semanas, los grupos 

expuestos a la  dieta alta en grasa, consumieron mayor cantidad de kilocalorías que 

aquellos que consumían la dieta alta en azúcar o chow (todos los grupos sin 

exposición al jet lag social). El ANOVA de medidas repetidas mostró diferencias en 

la interacción (dieta X tiempo) (F(6,135)=5.06; p<0.0001)  (Fig. 2A), mientras que con 

la exposición al protocolo de jet lag social, el ANOVA de medidas repetidas mostró 

diferencias en la interacción (dieta X tiempo) (F(6,114)=7.45; p<0.0001) (Fig. 2D). Esto 

se corroboró promediando del consumo a lo largo de las 4 semanas de exposición, 

tras lo que se identificaron  diferencias marcadas por el ANOVA de una vía 

(F(2,43)=155.5; p<0.0001) (Tabla 2), lo mismo que en los sujetos expuestos al jet lag 

social (F(2,36)=313.6; p<0.0001) (Tabla 2). También se pudo observar que los 

animales que consumían dieta palatable, consumían una menor cantidad de chow 

el resto del día en ambas condiciones, para compensar kilocalóricamente el 

consumo de la dieta palatable (Fig. 2B, E). El ANOVA de medidas repetidas mostro 

diferencias en la interacción (dieta X tiempo) (F(6,99)=5.76; p<0.0001) en el consumo 



 

de chow en animales que sólo consumían la dieta palatable; mientras que para los 

sujetos expuestos al jet lag social el ANOVA de medidas repetidas, se encontraron 

diferencias en la interacción (dieta X tiempo) (F(6,87)=2.69; p<0.01). Cuando se 

sumaba el consumo de la dieta y el chow, solo el grupo que sólo consumía dieta 

alta en grasa tuvo un sobreconsumo la primera semana de exposición, mientras que 

las consecuentes semanas no mostraron diferencias (Fig. 2C); el ANOVA de 

medidas repetidas mostro diferencias en la interacción (dieta X tiempo) (F(6,99)=2.71; 

p<0.01). Cuando los animales estuvieron expuestos a jet lag social, no se 

encontraron diferencias en el consumo kilocalórico total a lo largo de las semanas, 

pero el ANOVA de medidas repetidas mostro diferencias en el factor tiempo 

(F(3,99)=2.71; p<0.03) (Fig. 2F). 

 

Figura 2: (A, D) Consumo kilocalórico diario de las diferentes dietas. (B, E) 

Consumo kilocalórico solo de chow a lo largo de 24 horas. (C, F) Suma kilocalórica 

del consumo de dietas y el consumo de chow. (*) Diferente del control. (+) Diferente 

de SD. (°) Diferente de SD+HSD. (#) Diferente de HSD. 



 

Se registró el peso de los animales a lo largo del protocolo y pudimos observar que 

los animales que consumían dieta alta en grasa, mostraban una mayor ganancia de 

peso a partir de la segunda semana de exposición a la dieta en comparación con 

los que solo consumían chow y dieta alta en azúcar. El ANOVA de medidas 

repetidas mostró diferencias en el factor tiempo (F(3,99)=701.2; p<0.0001) y el factor 

dieta (F(2,33)= 4.79; p<0.01)  (Fig. 3A). En el protocolo de jet lag social, no se 

encontraron diferencias significativas entre grupos a lo largo de la semana, pero el 

ANOVA de medidas repetidas mostró diferencias en el factor tiempo (F(3,87)=193.1; 

p<0.0001 (Fig. 3E). Al final de la exposición a dietas, el grupo que consumía dieta 

alta en grasa ganó más peso corporal (F(2,32)=6.61; p<0.003) (Fig. 3B), mientras que 

no hubo diferencias en los que estuvieron expuestos a la rueda de actividad forzada 

(Fig. 3F).  

 

Al final de la cuarta semana, se realizó un test de tolerancia a la glucosa y 

observamos que los animales que consumían dieta alta en grasa, tuvieron mayores 

niveles de glucosa a lo largo de la prueba en comparación con los que solo 

consumían chow o dieta alta en azúcar, el ANOVA de medidas repetidas mostro 

diferencias en la interacción (dieta X tiempo) (F(8,84)=2.07; p<0.05) (Fig. 3D); al igual 

que los animales expuestos a la dieta alta en grasa y con jet lag social, mostrado 

por el ANOVA de medidas repetidas, significancia en la interacción (dieta X tiempo) 

(F(8,88)=5.05; p<0.0001)  (Fig. 3H). Al final de la prueba, se obtuvo el área bajo la 

curva de cada grupo, para establecer el cumplimiento de síndrome metabólico. Se 

observó que el grupo que consumía dieta alta en grasa sin jet lag (F(2,21)=4.68; 

p<0.02) y con jet lag (F(2,22)=5.33; p<0.012) mostró un área mayor (Tabla 2). A pesar 

de no ser diferentes significativamente, los grupos de dieta alta en azúcar y jet lag 

social, superaron los valores establecidos para el cumplimiento de síndrome 

metabólico. 

 



 

 

 

Figura 3: (A, E) Ganancia de peso a lo largo de 4 semanas de exposición a las 

dietas y/o el protocolo de jet lag social. (B, F) Ganancia de peso total. (C, G) 

Acumulación de grasa abdominal, después de 4 semanas de exposición a las dietas 

y/o el protocolo de jet lag social. (D, H) Test de tolerancia a la glucosa. (*) Diferente 

del control. (+) Diferente de SD. (°) Diferente de SD+HSD. (#) Diferente de HSD. 

 

Dentro de los parámetros para determinar si los animales desarrollaron síndrome 

metabólico, se obtuvo el porcentaje de peso ganado a lo largo del protocolo y el 

ANOVA de una vía mostró diferencias significativas en el grupo que consumía dieta 

alta en grasa (F(2,33)=6.05; p<0.005),  por su parte, el grupo que consumía dieta alta 

en azúcar ganó 10.7%, y aunque no fue estadísticamente significativa la diferencia, 

superó el parámetro de síndrome metabólico. Los grupos expuestos a jet lag social 

no mostraron diferencias significativas entre ellos, pues incluso la ganancia fue 

menor que el grupo control. Asociado al peso corporal, otro de los parámetros 

evaluados fue la acumulación de grasa y pudimos observar que tanto los animales 



 

que comían dieta alta en azúcar o grasa, tuvieron una mayor acumulación de grasa 

en comparación con el control (F(2,18)=11.85; p<0.0005) (Fig. 3C, Tabla 2) rebasando 

el cumplimiento del criterio para síndrome metabólico; esto no se vio en ninguno de 

los grupos expuestos al jet lag social (Fig. 3G, Tabla 2).   

 

Los niveles de glucosa fueron evaluados en ayuno y después de consumir las 

dietas. En ayuno pudimos observar los animales que consumieron dieta alta en 

grasa, tuvieron mayores niveles (F(2,22)=17.7; p<0.0001); mientras que dentro de los 

grupos expuestos a jet lag social, los que mostraron mayores niveles fueron los que 

consumían dieta alta en azúcar (F(2,26)=9.48; p<0.0008). Pero ninguno rebasó el 

parámetro de síndrome metabólico. Al realizar el ANOVA de dos vías para conocer 

la significancia estadística de los efectos del factor dieta y el factor retraso del sueño, 

hubo diferencias significativas en la interacción en cuanto a los niveles de glucosa 

en ayuno (F(2,48)=3.98; p<0.025). Cuando los niveles de glucosa se evaluaron 

después del consumo de las dietas, no hubo diferencias significativas con o sin 

exposición al jet lag social. En cuanto a los niveles de insulina, pudimos observar 

cambios significativos en aquellos animales que consumían dieta alta en grasa, 

tanto sin la exposición al jet lag social (F(2,15)=7.97; p<0.004), como en aquellos que 

estaban expuestos al jet lag social (F(2,15)=14.97; p<0.0003). Sin embargo, todos los 

grupos con o sin jet lag social, rebasaron el criterio de síndrome metabólico (Tabla 

2).  

 

Los niveles de corticosterona mostraron diferencias significativas en el grupo que 

consumía dieta alta en grasa (F(2,10)=26.38; p<0.0001) cumpliendo con el parámetro 

para síndrome metabólico, mientras que en los animales con jet lag social no hubo 

diferencias significativas, sorprendentemente tuvieron valores más bajos que el 

control. Se realizó el ANOVA de dos vías para evaluar la significancia los efectos 

del factor dieta y el factor retraso del sueño, y hubo diferencias significativas en la 

interacción en cuanto a los niveles de corticosterona (F(2,24)=34.37; p<0.0001). 

 



 

En cuanto a los niveles de triglicéridos en sangre, los grupos expuestos a dieta alta 

en grasa obtuvieron niveles significativamente mayores, tanto sin exposición al jet 

lag social (F(2,20)=13.7; p<0.0002), como con exposición a jet lag social (F(2,21)=109.0; 

p<0.0001). A pesar de eso, el grupo expuesto solo a dieta alta en azúcar, también 

rebasó el criterio para el cumplimiento de síndrome metabólico (Tabla 2).También 

se realizó el ANOVA de dos vías para determinar los efectos del factor dieta y el 

factor retraso de sueño, y hubo diferencias significativas en la interacción en cuanto 

a los niveles de triglicéridos (F(2,41)=6.17; p<0.004). En cuanto a los niveles de 

leptina, se encontraron  diferencias significativas en los grupos expuestos a dieta 

alta en grasa, sin jet lag (F(2,18)=7.62; p<0.004) y con jet lag (F(2,17)=11.74; p<0.0006). 

Aun así, los sujetos expuestos a la dieta alta en azúcar volvieron a rebasar el criterio 

para el cumplimiento de síndrome metabólico (Tabla 2). También se realizó el 

ANOVA de dos vías para conocer los efectos del factor dieta y el factor retraso de 

sueño, y hubo diferencias significativas en la interacción en cuanto a los niveles de 

leptina (F(2,35)=4.13; p<0.024). 

 

Tabla 2: Parámetros metabólicos asociados al síndrome metabólico, medidos al 

final de la 4° semana de protocolo y justo después del consumo de las dietas. Los 

recuadros amarillos indican que se cumplió el criterio para síndrome metabólico. 

Números en negritas indican diferencias significativas. (*) Diferente del control. (+) 

Diferente de SD. (°) Diferente de SD+HSD. (#) Diferente de HSD. 

 

 CTRL HSD HFD SJL SJL+HSD SJL-HFD 

Dieta consumida 

durante 4 semanas 

(kcal-mean) 

3.7 

+/- 0.38 

17.79 

+/- 1.07* 

33.44 

+/- 1.41*
#
 

1.00 

+/- 0.17 

16.87 

+/- 0.97
+
 

34.74 

+/- 1.22
+
° 

Ganancia de peso 

(%) 

0% 

+/- 4.16 

10.7% 

+/- 4.61 

22.26% 

+/- 4.77* 

-15.41% 

+/- 5.95 

-9.03% 

+/- 4.65 

-6.8% 

+/- 4.97 

Hiperglicemia 

(mg/dl. ayuno) 

81.0 

+/- 1.59 

79.55 

+/- 2.55 

95.25 

+/- 1.67*
#
 

85.0 

+/- 1.49 

77.6 

+/- 0.66
+
 

88.33 

+/- 2.77° 



 

Test de tolerancia a la 

glucosa (Área bajo la 

curva) mg/dl)/min 

123.55 

+/- 9.51 

157.02 

+/- 13.96 

204.36 

+/- 27.75* 

169.43 

+/- 13.03 

137.25 

+/- 9.54 

233.5 

+/- 31.22
+
 

Hiperinsulinemia 

(ng/dl) 

3.05 

+/- 0.43 

6.04 

+/- 0.01 

8.32 

+/- 1.55* 

6.23 

+/- 0.48 

7.27 

+/- 0.71 

12.24 

+/- 1.15
+
° 

Grasa visceral 

% 

2.48 

+/- 0.08 

3.34 

+/- 0.29* 

4.01 

+/- 0.34* 

2.1 

+/- 0.21 

2.27 

+/- 0.12 

2.72 

+/- 0.21 

Hipertrigliceridemia 

(mg/dl) 

123.1 

+/- 12.63 

185.03 

+/- 5.91 

316.02 +/- 

42.08*
#
 

136.29 

+/- 6.98 

124.56 

+/- 7.46 

403.96 

+/- 24.14
+
° 

Glucosa después de la 

dieta (mg/dl) 

100.52 

+/- 2.48 

109.2 

+/- 2.75 

108.71 

+/- 5.62 

99.72 

+/- 2.71 

104.87 

+/- 3.89 

112.71 

+/- 7.99 

Corticosterona 

(ng/ml) 

7.12 

+/- 0.87 

16.9 

+/- 2.74 

39.3 

+/- 5.33*
#
 

1.73 

+/- 0.32 

1.87 

+/- 0.48 

1.4 

+/- 0.65 

Leptina 

(ng/ml) 

5.82 

+/- 0.58 

12.12 

+/- 0.76 

15.23 

+/- 2.55* 

6.47 

+/- 0.45 

6.58 

+/- 0.29 

9.18 

+/- 0.5
+
° 

 

Después de una exposición crónica a las dietas y/o al jet lag social, se extrajeron 

los cerebros para evaluar la activación que tenían después de comer la respetiva 

dieta. Encontramos que independientemente de la exposición al jet lag social, la 

activación de las áreas hipotalámicas evaluadas ante el consumo de las dietas no 

difirió significativamente (Fig. 4A, D).  Sin embargo, cuando realizamos el ANOVA 

de dos vías para evaluar los efectos del factor dieta y el factor retraso de sueño, 

encontramos diferencias significativas en la interacción en cuanto a la activación del 

ARQ (F(2,42)=3.52; p<0.038).  

 

Cuando se evaluaron las neuronas MCHérgicas en la PFA, las dietas palatables 

produjeron mayor activación, que la dieta del grupo control (Fig. 4B) (F(2,21)=6.75; 

p<0.005), pero no hay diferencias significativas entre los grupos expuestos a jet lag 

social (Fig. 4E). En cuanto a este grupo neuronal en el LH, encontramos que solo el 

grupo expuesto a dieta alta en azúcar tuvo mayor activación que el grupo control 



 

(F(2,27)=5.71; p<0.0085) (Fig. 4B); mientras que en los grupos expuestos al jet lag 

social, tuvieron una mayor activación aquellos que consumían dieta alta en grasa 

(F(2,21)=4.31; p<0.02) (Fig. 4E). También se realizó el ANOVA de dos vías para ver 

los efectos del factor dieta y el factor retraso de sueño, y encontramos diferencias 

significativas en la interacción en cuanto a las neuronas activadas, productoras de 

MCH en el LH (F(2,48)=5.12; p<0.009). 

 

Cuando las neuronas orexigénicas fueron evaluadas, pudimos observar que los 

animales que consumieron dieta alta en grasa tuvieron una mayor activación de este 

grupo neuronal, en comparación con el control y el que comía dieta alta en azúcar 

(F(2,21)=4.37; p<0.02) (Fig. 4C), mientras que no hubo diferencias en los grupos 

sometidos al jet lag social (Fig. 4F). Tampoco se mostraron cambios en el LH con o 

sin jet lag social (Fig. 4C, F), aunque cuando se realizó el ANOVA de dos vías para 

evaluar los efectos del factor dieta y el factor retraso de sueño, encontramos 

diferencias significativas en la interacción en cuanto a las neuronas activadas, 

productoras de ORX  en el LH (F(2,48)=3.23; p<0.048). 

 



 

Figura 4: (A, D) Activación hipotalámica después del consumo crónico de dieta alta 

en azúcar (HSD o SD+HSD) o dieta alta en grasa (HFD o SD+HFD); medida en el 

área perifornical (PFA), el hipotálamo lateral (LH), el núcleo paraventricular del 

tálamo (PVT), la zona inserta (ZI) y el núcleo arqueado (ARQ). (B, E) Activación de 

neuronas positivas a la hormona concentradora de melanocitos (MCH) en PFA y 

LH. (C, F) Activación de neuronas positivas a orexinas (ORX) en PFA y LH. (*) 

Diferente del control. (+) Diferente de SD. (°) Diferente de SD+HSD.  

 

Al terminar las 4 semanas de exposición crónica a las dietas y/o al jet lag social, los 

animales no fueron manipulados por una semana, para ver algún tipo de 

recuperación. En cuanto a la ganancia de peso, el ANOVA de medidas repetidas 

mostró diferencias en la interacción (dietas X tiempo) (F(8,124)=3.19; p<0.0025),  en 

donde podemos ver que durante la semana 3 y 4 de las dietas, el grupo que 

consumía grasa tiene una mayor ganancia de peso, la cual se mantiene en la 

semana de recuperación (Fig. 5A). En los grupos expuestos al jet lag social, el 

ANOVA de medidas repetidas mostró diferencias a lo largo del tiempo 

(F(4,132)=610.9; p<0.0001) y no se muestran diferencias entre los grupos, y esto se 

mantiene en la semana de recuperación (Fig. 5F). Cuando tomamos el valor 

absoluto de la ganancia de peso en la semana de recuperación, el ANOVA de una 

vía no mostró diferencias significativas en los grupos de dietas, ni en los grupos 

expuestos al jet lag social (Fig. 5B, G). La acumulación de grasa en los animales 

expuestos a dieta alta en grasa se mantuvo en la semana de recuperación, lo cual 

no sucedió para los animales con dieta alta en azúcar (F(2,17)=15.84; p<0.0001) (Fig. 

5C).  Cuando evaluamos la acumulación de grasa en los grupos expuestos al jet lag 

social, el ANOVA de una vía mostró diferencias significativas en donde los grupos 

expuestos a dieta palatable acumulan más grasa que los que solo tienen jet lag 

social con acceso a chow (F(2,17)=6.48; p<0.0081) (Fig. 5H), diferencias que no se 

mostraron a la 4° semana. Al realizar el ANOVA de dos vías para conocer la 

significancia de los efectos del factor dieta y el factor retraso de sueño, hubo 

diferencias significativas en la interacción en cuanto a la acumulación de grasa 

(F(2,34)=4.85; p<0.014). 



 

 

Cuando se evaluó el consumo de chow a la quinta semana, se pudo observar que 

los animales sin exposición al jet lag social comieron la misma cantidad de energía 

que las semanas anteriores, volvían a consumir la cantidad requerida en chow para 

mantener el equilibrio kilocalórico (Fig. 5D, E). El ANOVA de medidas repetidas 

mostró diferencias en el factor tiempo (F(4,132)=7.69; p<0.0001) y en el factor dieta 

(F(2,33)=10.71; p<0.0003), pero no en la interacción entre los factores. Lo mismo se 

vió en los grupos expuestos a jet lag social (Fig. 5I, J), donde el ANOVA de medidas 

repetidas mostró diferencias en la interacción de los factores (dietas X tiempo) 

(F(8,132)=8.48; p<0.0001). 

 

 

Figura 5: (A, F) Ganancia de peso a lo largo de 4 semanas de exposición y una 

semana de recuperación a las dietas y/o el protocolo de jet lag social. (B, G) 

Ganancia de peso total. (C, H) Acumulación de grasa abdominal, después de una 

semana de recuperación, después de una exposición crónica a las dietas y/o el 

protocolo de jet lag social. (D, I) Consumo kilocalórico solo de chow a lo largo de 24 

horas. (E, J) Suma kilocalórica del consumo de dietas y el consumo de chow. (*) 

Diferente del control. (+) Diferente de SD. (°) Diferente de SD+HSD. (#) Diferente de 

HSD. 

 



 

Al analizar el cerebro después de esta semana de recuperación, en los grupos 

expuestos solo a las dietas pudimos observar que en el PFA los animales que 

consumían dieta alta en grasa mostraban menos neuronas activas que el control 

(F(2,24)=4.04; p<0.03), al igual que en el PVT (F(2,24)=3.5; p<0.04), en la ZI 

(F(2,21)=6.76; p<0.005) y en el ARQ (F(2,27)=44; p<0.02). El grupo de grasa solo tuvo 

una hipoactivación en la ZI en comparación con el control. Cuando se analizó la 

activación de estos núcleos en los grupos expuestos al jet lag social, el ANOVA de 

una vía mostró diferencias significativas solo en el ARQ (F(2,24)=3.92; p<0.03), en 

donde en ambas áreas el grupo que consumía dieta alta en grasa mostró una mayor 

activación. Los demás núcleos evaluados no presentaron diferencias significativas. 

Al realizar el ANOVA de dos vías para evaluar los efectos del factor dieta y el factor 

retraso del sueño, hubo diferencias significativas en la interacción en cuanto a las 

neuronas activadas en el LH (F(2,51)=3.67; p<0.032) y el ARQ (F(2,51)=7.5; p<0.0014). 

 

Al evaluar el grupo neuronal productor de MCH, no se encontraron diferencias 

significativas cuando los animales se encontraban en recuperación, con o sin el 

protocolo de jet lag social. Cuando se evaluó el grupo neuronal productor de ORX, 

el ANOVA de una vía mostró diferencias significativas en el PFA, cuando los 

animales tenían un previo tratamiento de jet lag social (F(2,21)=4.69; p<0.02). 

Asimismo, cuando realizamos un ANOVA de dos vías para ver los efectos del factor 

dieta y el factor retraso del sueño, hubo diferencias significativas en la interacción 

en cuanto a las neuronas orexigénicas activadas en el PFA (F(2,48)=4.68; p<0.013). 

 

 



 

 

 

Figura 6: (A, D) Activación hipotalámica después de una semana de recuperación 

al consumo crónico de dieta alta en azúcar (HSD o SD+HSD) o dieta alta en grasa 

(HFD o SD+HFD); medida en el área perifornical (PFA), el hipotálamo lateral (LH), 

el núcleo paraventricular del tálamo (PVT), la zona inserta (ZI) y el núcleo arqueado 

(ARQ). (B, E) Activación de neuronas positivas a la hormona concentradora de 

melanocitos (MCH) en PFA y LH. (C, F) Activación de neuronas positivas a orexinas 

(ORX) en PFA y LH. (*) Diferente del control. (+) Diferente de SD.  

 

De manera gráfica, podemos comparar la activación hipotalámica ante una 

exposición aguda, crónica y de recuperación, en donde podemos observar que los 

grupos expuestos a retraso de una noche de sueño o una situación crónica de jet 

lag social, muestran niveles más altos, que aquellos que solo comen la dieta. 

Mientras que tan solo con la dieta, de manera crónica, el hipotálamo ya no es capaz 

de responder ante el consumo. Y en el periodo de recuperación observamos que al 

no consumir la dieta, hay una hipoactivación en comparación con el control, 



 

mientras que los que estaban expuestos a las ruedas de actividad forzada siguen 

con un nivel alto, con más notoriedad en el núcleo arqueado. 
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Figura 7: Activación hipotalámica después de un consumo de dieta alta en azúcar 

o dieta alta en grasa; con o sin el protocolo de jet la social. Fase aguda (A), fase 

crónica (B) y después de una semana de recuperación (C).  

 

9. DISCUSION 

La implementación de ruedas de actividad forzada para crear el modelo en rata 

Wistar de jet lag social resultó en lo esperado, pues se muestra una condición similar 

a la descrita en humanos [164], los resultado exhiben que en los días entre semana 

hay un retraso de fase en la acrofase en la actividad de los animales, mientras que 

los fines de semana la acrofase tiene valores similares a los del grupo control. El 

retraso de fase fue de aproximadamente 2 horas y se observaron algunas 

diferencias metabólicas, aunque no se alcanzaron los valores establecidos para el 

cumplimiento de síndrome metabólico (Articulo 1).  Cuando los sujetos fueron 

expuestos sólo a la dieta de cafetería, los criterios de síndrome se cumplieron (2-3), 

pero la combinación del protocolo de jet lag social y la dieta de cafetería mostró que 

el retraso de fase fue de alrededor de 3 horas, además de un incremento de fase y 

un aumento en el cumplimiento de más criterios del síndrome metabólico (Articulo 

1).   

 

En la población humana hay una correlación positiva entre la las horas de retraso 

en el jet lag social y la gravedad del sobrepeso, solo cuando los individuos tenían 

un IMC alto [165,166]. En nuestro estudio, las ratas en el protocolo de jet lag social 

no desarrollaron sobrepeso, sin embargo, se vieron afectadas en su estado 

metabólico, por lo que confirmamos que un cambio crónico del inicio del sueño es 

suficiente para inducir alteraciones metabólicas, especialmente cuando se 

combinan con una dieta alta en calorías. 

 

Este retraso en el sueño promovió la ingesta de alimentos en las horas de descanso, 

lo que se sabe que es perjudicial para el metabolismo [167]. Por lo que sabemos, 

este es el primer modelo experimental de jet lag social propuesto en roedores. Es 

importante notar que en los animales que tenían las manipulaciones en la noche 



 

(fase de actividad de las ratas) no presentaron cambios metabólicos ni de aumento 

de peso, lo que sugiere que el sistema circadiano prepara a las personas para 

responder de manera eficiente y de acuerdo con el ciclo día-noche. Algunos 

modelos han probado los efectos de la privación aguda del sueño [168,169] 

mostrando que el sueño deficiente es suficiente para alterar el equilibrio metabólico 

en humanos [25] y roedores [170–173], sugiriendo que la falta sueño puede 

representar un nuevo factor de riesgo para el desarrollo de diabetes y de síndrome 

metabólico [174].  

 

Varios estudios muestran que la actividad y/o los alimentos con acceso en la fase 

de descanso, causan trastornos circadianos, metabólicos y sobrepeso: mientras 

que la actividad y/o los alimentos en la fase de actividad, tienen un efecto protector 

sobre el peso corporal y el metabolismo [54,167,172,175,176]. Nuestros resultados 

coinciden parcialmente con dichos hallazgos, las ratas expuestas a la dieta de 

cafetería o a la rueda de actividad forzada de noche, ganaron menos peso que las 

ratas expuestas a la dieta de cafetería o a la rueda de actividad forzada de día. Este 

efecto diferencial sobre el peso corporal y el equilibrio metabólico está mediado por 

el sistema circadiano; preparando el sistema digestivo para la digestión y absorción 

y preparando tejidos para que consuman energía de manera eficiente. Los hallazgos 

concuerdan con las observaciones de otros grupos que utilizan una dieta alta en 

grasas programada en la fase adecuada [177–180].  

 

El uso de la dieta de cafetería es un buen modelo para inducir obesidad y síndrome 

metabólico en ratas, ya que refleja con precisión la variedad de alimentos altamente 

palatable y densamente energéticos disponibles en la sociedad moderna [14,181]. 

Además, esta dieta promueve hiperfagia voluntaria que induce parámetros 

prediabéticos como glucosa alta e intolerancia a la insulina [181,182]. El uso de la 

dieta de cafetería es controversial [183,184], pues se argumenta que la elección y 

la diversidad de los alimentos hacen imposible controlar la composición de la dieta 

consumida por cada individuo [183]. En este estudio se midió cada uno de los 

componentes de la dieta de cafetería por individuo y se calculó el consumo 



 

kilocalórico de acuerdo a los datos ofrecidos por cada uno de los fabricantes de los 

componentes. Entre sujetos no hubo diferencias significativas de consumo dentro 

de cada grupo.  

 

Dada la controversia del uso de dietas de cafetería en los modelos animales, 

decidimos investigar por separado sus principales componentes: grasa y azúcar. 

Dado que ambos son sabrosos y se han utilizado más controladamente en los 

estudios animales, quisimos comparar los efectos que tienen ambas dietas por 

separado. En primera instancia quisimos saber qué porcentaje de grasa o azúcar 

provocaba un mayor consumo en ratas expuestas a un intervalo breve de una hora 

diaria. Se encontró que las dietas que contenían un 50% de azúcar (50% de azúcar 

+ 50% de chow) y un 50% de grasa (50% de grasa+ 50% de azúcar) se consumieron 

en una cantidad alta que superó en más de 2 veces las dietas de 10 y 25%. Esto 

sugirió que las ratas podrían presentar una sobreingesta y por lo tanto las dietas al 

50% representaban una alta palatabilidad. A partir de este estudio se decidió usar 

esas dietas a lo largo de nuestra investigación en todas las manipulaciones. 

 

Uno de nuestros principales puntos de investigación era saber qué efectos tenían 

las dietas en el sistema de recompensa, por lo que tras una primera exposición 

mostramos que las ratas consumieron en una cantidad mayor, la dieta alta en 

azúcar que la dieta alta en grasa; sin embargo, ambas dietas mostraron una 

activación similar de c-Fos y de acumulación de ΔFosB en áreas corticolímbicas. Se 

sugiere esta activación aguda para iniciar cambios neuronales aumentan la 

vulnerabilidad al consumo excesivo de comida sabrosa o incluso drogas. Esta idea 

se observó en un estudio, donde roedores expuestos a dieta alta en grasas o en 

azúcar, aumenta la vulnerabilidad al consumo de cocaína [185]. Otro estudio mostró 

que una dieta alta en grasas estimuló el consumo de etanol; mientras que una dieta 

alta en azúcar al igual que el grupo que se le administró solución salina 

disminuyeron el consumo de alcohol [186]. Además, se ha mostrado que una dosis 

aguda intraperitoneal de lípidos estimuló la liberación de dopamina en el núcleo 

accumbens en comparación con una dosis de glucosa y de solución salina [187]. 



 

Otros estudios han asociado esta activación inicial con el sabor del azúcar o la 

grasac [89,188]. 

 

Pocos estudios han comparado azúcar y grasa y el impacto que tienen en áreas 

corticolímbicas. Cruz et al, (2016) después de una administración aguda, 

encontraron una mayor activación de c-Fos en animales alimentados con una dieta 

alta en grasas en comparación con el grupo que recibió glucosa o fructosa [189]. 

También en un estudio que expuso a los animales a una sonda de lípidos durante 

una semana, observó una alta expresión de c-Fos en la amígdala y en el núcleo de 

Accumbens en comparación con la administración de etanol, sacarosa o nicotina. 

[190]. Contrastando, otros estudios describieron una mayor activación de c-Fos y la 

liberación de dopamina después de consumir una solución de azúcar [191,192].  

 

Dado que ambas dietas impactan el sistema de recompensa, se ha propuesto que 

los alimentos sabrosos pudieran generar conductas parecidas a la adicción. Dentro 

de los criterios propuestos para evaluar adicción a los alimentos son: la conducta 

tipo atracón, búsqueda, conductas de esfuerzo y abstinencia. En este estudio 

mostramos que los animales que comían dieta alta en grasa por un periodo largo, 

mostraban niveles más altos de atracón y anticipación que aquellos que comían 

dieta alta en azúcar; mientras que ambas dietas presentaron conductas de esfuerzo 

(Articulo 2).  

 

Un factor importante para el desarrollo de la conducta tipo atracón, anticipación y 

conductas de esfuerzo es que los animales solo tienen un acceso restringido a las 

dietas sabrosas. Mientras que el acceso intermitente o restringido, aumenta la 

motivación y favorece el desarrollo de la conducta tipo atracón, comiendo tanto 

como sea posible en un corto intervalo de tiempo [193–195], el acceso ad libitum a 

la dieta sabrosa, induce obesidad y disminuye la motivación para la dieta. Del mismo 

modo, la activación anticipatoria a los alimentos solo se observa cuando el acceso 

a estos es restringido. La intensidad de la anticipación se correlaciona con la 

duración del intervalo de restricción [196] y con el valor calórico de la dieta.  



 

Nuestros resultados concuerdan con el estudio realizado por Tenk y Felfeli, donde 

describieron un aumento de la conducta tipo atracón de dieta alta en grasa en lugar 

de dieta alta en azúcar después de un acceso restringido de 2 horas cada 3 días 

por semana [197]. También, se ha demostrado en estudios independientes, que 

animales alimentados con chow ad-libitum y con acceso restringido a dieta alta en 

grasa o una solución de sacarosa al 10%, desarrollaron anticipación [198–200]. Sin 

embargo, estos estudios no comparan los efectos de ambas dietas. 

 

Las ratas expuestas a dieta alta en grasa o dieta alta en azúcar mostraron un 

esfuerzo similar para obtener la dieta (Articulo 2), lo que sugiere que ambas dietas 

aumentan la motivación de las ratas para obtener el alimento sabroso. Un estudio 

previo mostró que los animales expuestos a una dieta alta en grasas reduce la 

motivación cuando se compara con animales expuestos a una dieta alta en azúcar 

(ambas dietas ad-libitum), pero ambos grupos desarrollaron una mayor impulsividad 

en comparación con el grupo control [201]. Otros estudios que evalúan el esfuerzo, 

utilizan una tarea operante llamada razón progresiva, donde el objetivo es evaluar 

en los roedores expuestos a grasa y/o azúcar o incluso una droga de abuso, cuanto 

están dispuestos a palanquear por el reforzador, lo que ha mostrado que el alimento 

sabroso produce una mayor motivación y esfuerzo para obtener la dieta [202–204].  

 

Después de estar una semana en abstinencia sin acceso a la dieta palatable, 

nuestras ratas tanto con dieta alta en grasa como las que comían dieta alta en 

azúcar, mostraron anticipación y conductas de esfuerzo en una misma magnitud. 

Otros estudios muestran que animales bajo un protocolo de abstinencia después de 

la exposición a una dieta alta en grasa y/o alta en azúcar desarrollan ansiedad, 

persistencia de actividad locomotora y conductas de esfuerzo [136,142,198,205–

207]. Este estudio respalda dichos hallazgos e indica que, a largo plazo, ambas 

dietas pueden conducir a conductas similares a la adicción. 

 

A pesar de una disminución general de c-Fos después de una ingesta crónica de 

dieta alta en grasa y durante la abstinencia, las ratas que consumían dieta alta en 



 

grasa, mantuvieron una activación en el núcleo accumbens core  y en la corteza 

insular. La corteza insular es un área importante relacionada con las sensaciones 

viscerales aversivas que ocurren cuando los animales están en craving o en 

abstinencia por drogas de abuso. La baja respuesta de c-Fos aquí reportada 

después de la ingesta crónica de las dietas, encuentra apoyo en los estudios que 

informan que el consumo crónico de estos alimentos, hace que el sistema reaccione 

con niveles anormales de activación bajos [208,209]. Es importante notar que en 

algunos estudios, la dieta alta en azúcar se ha combinado con drogas para observar 

mejor el efecto de abstinencia [157,192]. 

 

Se sugiere que ΔFosB se acumula gradualmente después del consumo de alcohol 

o drogas para estimular la plasticidad neuronal que subyace a los cambios a largo 

plazo [210]. Estos efectos se han descrito principalmente en el núcleo accumbens, 

en el área tegmental ventral, la amígdala, el hipocampo y en la corteza prefrontal 

[211,212]. Los datos actuales indican que desde de la primera exposición, ambas 

dietas indujeron la sobreexpresión de ΔFosB. Esto concuerda con el estudio de 

Kaufling, et al. (2010) donde demostraron la sobreexpresión de ΔFosB después de 

la administración aguda de drogas como cocaína, D-anfetamina, metilfenidato y 

cafeína [213].  En nuestro estudio, después de la ingesta crónica, solo en la dieta 

alta en grasa pero no el grupo con dieta alta en azúcar, persistió la acumulación de 

ΔFosB en áreas corticolímbicas. Otros estudios han informado que después de un 

consumo crónico de grasa y/o azúcar, también se produce una acumulación 

significativa de ΔFosB [142,214–216];  esto también se ha visto en periodos de 

abstinencia de azúcar [143] o grasa [142]. Todos los datos en conjunto sugieren que 

la dieta sabrosa puede cambiar el cerebro induciendo plasticidad neuronal y que, 

principalmente, una dieta alta en grasa puede favorecer el desarrollo de conductas 

asociadas a la adicción. 

 

Ahora que comprobamos que la dieta alta en grasa produce más conductas 

asociadas a la adición, así como mayor sobreconsumo, mayor activación del 

sistema límbico y mayor plasticidad; nuestra siguiente pregunta fue si el protocolo 



 

de jet-lag inducía una diferencia en el consumo de dieta alta en grasa y dieta alta 

en azúcar. Por lo que mostramos que una sola noche de retraso de sueño, 

provocado por la exposición de la rueda de actividad forzada las primeras 4 horas 

de su fase de descanso, inducia un menor consumo de chow justo después de la 

exposición a la rueda (1 hora); a pesar de que consumían menos chow, el acceso 

a la rueda provocó una activación del sistema límbico muy importante, así como la 

inducción de ΔFosB, lo que nos hizo pensar que estos animales podrían desarrollar 

más fácilmente conductas asociadas a la adición por comida sabrosa. Al medir la 

activación del sistema límbico y la acumulación de ΔFosB en animales que fueron 

expuestos a un protocolo crónico de jet lag social, pudimos observar que seguían 

comiendo menos chow y que solo algunas estructuras del sistema límbico 

conservaron la sobreacumulación de la proteína ΔFosB. Los efectos de la falta o 

disrupción de sueño en el consumo de alimentos durante las 24 horas de chow no 

son claros, ya que varían según la duración del protocolo y la estrategia utilizada 

para interrumpir el sueño [56]. Por ejemplo, utilizando un piso giratorio Baud et al. 

(2013) observó una mayor ingesta de chow [217]; Así mismo, Mavajni et al. (2013) 

usó ruidos fuertes durante 8 horas para perturbar el sueño, informó un aumento en 

la ingesta regular de alimentos [218]. Sin embargo, en otro estudio donde se 

utilizaron tambores giratorios similares a los utilizados en el presente estudio, no 

informaron efectos sobre el consumo de comida 24 horas [55]. Es importante 

mencionar que en el presente estudio, la ingesta de alimentos se evaluó durante 

solo una hora después del retraso del sueño, por lo que la ingesta reducida de chow 

puede estar relacionada con el aumento de la capacidad para dormir en lugar de 

comer. Sin mostrar cambios en la ingesta kilocalórica a lo largo de 24 horas.  

 

Cuando el protocolo de jet lag social se combinó con dieta alta en grasa o dieta alta 

en azúcar, se pudo ver que ambas dietas provocaban atracón por ambas dietas, 

pero el grupo expuesto a dieta alta en grasa consumió más que las de azúcar. De 

acuerdo con otros estudios asociados a la disrupción de sueño, se ha mostrado  

conducta tipo atracón de alimentos dulces [219–221] como también por comida alta 

en grasa [173,222]. 



 

 

Los protocolos dirigidos a perturbar el sueño, exponen a los roedores a condiciones 

estresantes y pueden estimular un estado de alta excitación y actividad. La 

respuesta diferencial al consumo excesivo de alimentos sabrosos versus chow 

regular también se observa en animales expuestos al estrés, donde se observa un 

menor consumo de chow [223][223,224][223,224], y se reporta una preferencia por 

dietas sabrosas [225–227]. Hay un estudio que muestra cómo la privación puede 

promover el consumo diferencial de alimentos altos en grasas o altos en 

carbohidratos, donde encontraron que después de 96 horas de privación de sueño 

REM, los animales expuestos a dieta alta en carbohidratos no presentan diferencias 

significativas en el consumo de dieta comparado con los animales que no están 

privados de sueño, pero los que estuvieron expuestos a privación de sueño y a dieta 

alta en grasa, si tuvieron un consumo mayor de la dieta en comparación con quienes 

no estaban privados de sueño [228], lo que sugiere que la privación de sueño puede 

impactar en la elección del tipo de alimentos que los sujetos consumen después de 

la privación, así como nuestros resultados sugieren.  

 

Se sugiere que la interrupción del sueño y el estrés desencadenen la búsqueda de 

un alimento reconfortante destinado a aliviar el malestar físico y emocional [60,229–

231]. Por lo tanto, no está claro qué factor asociado con la interrupción del sueño 

es la causa principal de la hiperfagia para alimentos sabrosos, ya que también el 

estrés y la activación forzada pueden provocar la búsqueda de alimentos con alto 

contenido calórico. En nuestro protocolo de jet lag social, las ratas no mostraron 

niveles elevados de corticosterona, medidos después de la exposición a la rueda de 

actividad forzada, sugiriendo bajos niveles de estrés e indica una adaptación a la 

condición crónica. 

 

Después de una semana de abstinencia a las dietas evaluamos conductas 

asociadas a la adición, y pudimos ver que los sujetos expuestos a las dietas 

sabrosas persistieron en las conductas asociadas a la adicción, mientras que los 

sujetos que solo comieron alimento chow, no mostraron estas conductas. Ambos 



 

grupos mostraron comportamientos de esfuerzo para obtener la dieta; mayor 

activación locomotora en el momento esperado de la dieta. Esto indica que el 

retraso del sueño por sí solo no es un factor de riesgo para el sobreconsumo y la 

obesidad, mientras que la combinación con alimentos sabrosos representa un 

riesgo para desarrollar conductas compulsivas hacia la obtención de alimentos con 

alto contenido kilocalórico. Durante la abstinencia, los niveles de c-Fos aumentaron 

en todos los grupos con jet lag social en comparación con el grupo control, sin 

embargo, solo ambos grupos expuestos previamente a alimentos sabrosos 

mostraron un aumento significativo de c-Fos en la corteza insular en comparación 

con el grupo de jet lag social, que solo comía alimento chow. La corteza insular se 

ha asociado con sensaciones viscerales aversivas que ocurren cuando los animales 

son dependientes a alguna droga de abuso [232–234], lo que puede llevar a los 

individuos a recaer. La activación de la corteza insular, observada en los grupos que 

consumían las dietas sabrosas, durante la retirada puede reflejar una sensación de 

aversión debido a la falta de estos. 

 

Los datos en nuestro estudio muestran que después del primer evento de retraso 

de sueño, la acumulación de ΔFosB es evidentemente alto en áreas corticolímbicas. 

La interrupción del sueño y el estrés se asocian con la acumulación de ΔFosB, que 

se sabe que es necesario para estimular el crecimiento dendrítico y la producción 

de la subunidad GluR2 perteneciente a los receptores de AMPA destinados a iniciar 

la conducta tipo atracón y las conductas asociadas y parecidas a la adicción de 

alimentos sabrosos [143,210]. Por lo tanto, en nuestro estudio, la acumulación de 

ΔFosB puede ser un estímulo primordial para favorecer el consumo excesivo de 

alimentos sabrosos. En el largo plazo, la ingesta de alimentos sabrosos asociados 

con el retraso del sueño produjo una acumulación específica de ΔFosB en la corteza 

prefrontal y en el núcleo accumbens, específicamente en la región shell, la 

acumulación fue mayor para el grupo que consumió dieta alta en azúcar, similar a 

un informe reportado anteriormente [235]. Por otra parte, el grupo que consumió 

dieta de grasas exhibió mayor acumulación en la corteza insular. Otros estudios han 

observado que las dietas alta en grasas causan una sobreproducción de ΔFosB en 



 

diferentes áreas del sistema de recompensa [214,216,236]. También se ha 

asociado la acumulación de ΔFosB con el desarrollo de conductas similares a las 

adicciones [216,237].  

 

10. CONCLUSIONES 

 

El estilo de vida moderno ha creado condiciones para promover el desarrollo del jet 

lag social, especialmente en los jóvenes, haciéndolos propensos a cambiar sus 

horas de sueño y a comer durante esas horas. Nuestro modelo experimental dio un 

resultado similar de tiempo de sueño cambiado, como se observa en la población 

humana. Una de las fortalezas de este estudio es la implementación de ruedas de 

actividad forzada, ya que además de mantener a los animales despiertos, pueden 

a su vez consumir alimentos. Con este modelo, demostramos que el jet lag social 

es suficiente para causar cambios metabólicos leves que representan factores de 

riesgo, que preparan a los individuos para desarrollar síndrome metabólico.  

 

Este estudio demostró que principalmente una dieta rica en grasa y no una dieta 

rica en azúcar, desencadena cambios plásticos en el sistema corticolímbico y 

favorece el desarrollo de atracones, anticipación, comportamientos de esfuerzo y 

respuestas de abstinencia, todos ellos indicadores de comportamientos alimenticios 

similares a la adicción. La alta motivación para comer alimentos con alto contenido 

de grasa puede iniciar la pérdida del equilibrio homeostático y el desarrollo de la 

alimentación hedónica, lo que a su vez conducirá a la obesidad y problemas 

metabólicos. 

 

También demostramos que el retraso del sueño puede estimular cambios plásticos 

en el cerebro, que pueden desencadenar una alimentación compulsiva 

preferentemente a dietas altas en grasas en lugar de dietas altas en azúcar. Sin 

embargo, algunas conductas asociadas a la adicción se desarrollaron en una 

intensidad similar para ambas dietas. La sobrealimentación compulsiva y la 

preferencia por dietas altas en grasa o en azúcar representan un riesgo para 



 

desarrollar obesidad y conductas compulsivas. De manera general, proponemos un 

modelo mecanístico que resume la interacción de los factores explorados en este 

trabajo, y su contribución en el desarrollo de obesidad y el síndrome metabólico 

(Figura 2). 

 

De acuerdo con nuestros hallazgos, sugerimos que los estudios epidemiológicos 

hechos en poblaciones, incluyan la evaluación de alteraciones circadianas, no sólo 

monitoreando el retraso del sueño, sino también explorando el momento de la 

ingesta de alimentos como un factor de riesgo adicional para la obesidad, el 

síndrome metabólico y conductas asociadas a la posible adicción a alimentos altos 

en kilocalorías.   



 

11. REFERENCIAS 

 

[1]  Berthoud H, Lenard NR, Shin AC. Food reward, hyperphagia, and obesity. 

Am. J. Physiol. - Regul. Integr. Comp. Physiol. [Internet]. 2011;300:R1266–

R1277. Available from: 

http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=3119156&tool=pm

centrez&rendertype=abstract. 

[2]  Dietz W, Robinson T. Overweight Children and Adolescents. N. Engl. J. Med. 

2005;353:1070–1071. 

[3]  ENSANUT. Encuesta Nacional de Salud y Nutrición de Medio Camino 2016. 

Inst. Nac. Salud Pública [Internet]. 2016;2016:151. Available from: 

http://www.epidemiologia.salud.gob.mx/doctos/encuestas/resultados/ENSAN

UT.pdf. 

[4]  Spiegel K, Tasali E, Leproult R, et al. Effects of poor and short sleep on 

glucose metabolism and obesity risk. Nat. Rev. Endocrinol. 2009;5:253–261. 

[5]  Leproult R, Van Cauter E. Role of sleep and sleep loss in hormonal release 

and metabolism. Pediatr. Neuroendocrinol. 2009. p. 11–21. 

[6]  Froy O. Metabolism and circadian rhythms - Implications for obesity. Endocr. 

Rev. 2010;31:1–24. 

[7]  Freire W, Ramírez MJ, Belmont P, et al. Encuesta Nacional de Salud y 

Nutrición 2012. ENSANUT-ECU 2012. MSP/INEC. 2014. 

[8]  Shlisky JD, Hartman TJ, Kris-Etherton PM, et al. Partial Sleep Deprivation 

and Energy Balance in Adults: An Emerging Issue for Consideration by 

Dietetics Practitioners. J. Acad. Nutr. Diet. [Internet]. 2012;112:1785–1797. 

Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.jand.2012.07.032. 

[9]  Lennernas M, Akerstedt T, Hambraeus L. Nocturnal eating and serum 

cholesterol of three-shift workers. Scand. J. Work. Environ. Heal. 

1994;20:401–406. 

[10]  Yoshizaki T, Kawano Y, Noguchi O, et al. Association of eating behaviours 

with diurnal preference and rotating shift work in Japanese female nurses: a 

cross-sectional study. BMJ Open [Internet]. 2016;6:e011987. Available from: 



 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27895063%5Cnhttp://www.pubmedcent

ral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=PMC5168532. 

[11]  Cain SW, Filtness AJ, Phillips CL, et al. Enhanced preference for high-fat 

foods following a simulated night shift. Scand. J. Work. Environ. Heal. 

2015;41:288–293. 

[12]  Gumenyuk V, Belcher R, Drake CL, et al. Differential sleep, sleepiness, and 

neurophysiology in the insomnia phenotypes of shift work disorder. Sleep 

[Internet]. 2015;38:119–126. Available from: 

http://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-

84920365624&partnerID=tZOtx3y1. 

[13]  Spiegel K, Leproult R, Van Cauter E. Impact of sleep debt on metabolic and 

endocrine function. Lancet. 1999;354:1435–1439. 

[14]  Sampey BP, Vanhoose AM, Winfield HM, et al. Cafeteria diet is a robust 

model of human metabolic syndrome with liver and adipose inflammation: 

comparison to high-fat diet. Obesity (Silver Spring). [Internet]. 2011;19:1109–

1117. Available from: http://dx.doi.org/10.1038/oby.2011.18/nature06264. 

[15]  Akman M, Akan H, Izbirak G, et al. Eating patterns of Turkish adolescents: a 

cross-sectional survey. Nutr. J. [Internet]. 2010;9:67. Available from: 

http://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-

78650180981&partnerID=tZOtx3y1. 

[16]  Qidwai W, Ishaque S, Shah S, et al. Adolescent lifestyle and behaviour: A 

survey from a developing country. PLoS One. 2010;5:1–6. 

[17]  Bonnet MH, Arand DL. We are chronically sleep deprived. Sleep. 

1995;18:908–911. 

[18]  Van Cauter E, Tasali E. Endocrine Physiology in Relation to Sleep and Sleep 

Disturbances. Princ. Pract. Sleep Med. Fifth Ed. 2010. p. 291–311. 

[19]  Chaput JP, Brunet M, Tremblay A. Relationship between short sleeping 

hours and childhood overweight/obesity: Results from the “Québec en 

Forme” project. Int. J. Obes. 2006;30:1080–1085. 

[20]  Agras WS, Hammer LD, McNicholas F, et al. Risk factors for childhood 

overweight: a prospective study from birth to 9.5 years. J. Pediatr. [Internet]. 



 

2004;145:20–25. Available from: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15238901. 

[21]  Knutson KL. Sex differences in the association between sleep and body 

mass index in adolescents. J. Pediatr. 2005;147:830–834. 

[22]  Eisenmann JC, Ekkekakis P, Holmes M. Sleep duration and overweight 

among Australian children and adolescents. Acta Paediatr. 2006;95:956–

963. 

[23]  Knutson KL, Lauderdale DS. Sleep duration and overweight in adolescents: 

self-reported sleep hours versus time diaries. Pediatrics. 2007;119:e1056–

e1062. 

[24]  Fasting MH, Nilsen T Il, Holmen TL, et al. Life style related to blood pressure 

and body weight in adolescence: Cross sectional data from the Young-HUNT 

study, Norway. BMC Public Health. 2008;8. 

[25]  Spiegel K, Leproult R, L’Hermite-Balériaux M, et al. Leptin levels are 

dependent on sleep duration: Relationships with sympathovagal balance, 

carbohydrate regulation, cortisol, and thyrotropin. J. Clin. Endocrinol. Metab. 

2004;89:5762–5771. 

[26]  Penev P, Spiegel K, Marcinkowski T, et al. Impact of carbohydrate-rich 

meals on plasma epinephrine levels: dysregulation with aging. J. Clin. 

Endocrinol. Metab. 2005;90:6198–6206. 

[27]  Roenneberg T, Kuehnle T, Juda M, et al. Epidemiology of the human 

circadian clock. Sleep Med. Rev. 2007. p. 429–438. 

[28]  Roenneberg T, Allebrandt K V., Merrow M, et al. Social jetlag and obesity. 

Curr. Biol. 2012;22:939–943. 

[29]  Markwald RR, Melanson EL, Smith MR, et al. Impact of insufficient sleep on 

total daily energy expenditure, food intake, and weight gain. Proc. Natl. Acad. 

Sci. [Internet]. 2013;110:5695–5700. Available from: 

http://www.pnas.org/cgi/doi/10.1073/pnas.1216951110. 

[30]  Wong PM, Hasler BP, Kamarck TW, et al. Social Jetlag, chronotype, and 

cardiometabolic risk. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2015;100:4612–4620. 

[31]  Yong M, Fischer D, Germann C, et al. Are chronotype, social jetlag and 



 

sleep duration associated with health measured by Work Ability Index? 

Chronobiol. Int. 2016;33:721–729. 

[32]  Gau SSF, Chong M-Y, Yang P, et al. Psychiatric and psychosocial predictors 

of substance use disorders among adolescents: longitudinal study. Br. J. 

Psychiatry. 2007;190:42–48. 

[33]  ADAN A. Chronotype and personality factors in the daily consumption of 

alcohol and psychostimulants. Addiction. 1994;89:455–462. 

[34]  Holm SM, Forbes EE, Ryan ND, et al. Reward-Related Brain Function and 

Sleep in Pre/Early Pubertal and Mid/Late Pubertal Adolescents. J. Adolesc. 

Heal. [Internet]. 2009;45:326–334. Available from: 

http://dx.doi.org/10.1016/j.jadohealth.2009.04.001. 

[35]  Nedeltcheva A V., Kilkus JM, Imperial J, et al. Sleep curtailment is 

accompanied by increased intake of calories from snacks. Am. J. Clin. Nutr. 

2009;89:126–133. 

[36]  Kenny PJ. Common cellular and molecular mechanisms in obesity and drug 

addiction. Nat. Rev. Neurosci. [Internet]. 2011;12:638–651. Available from: 

http://www.nature.com/doifinder/10.1038/nrn3105. 

[37]  French SA, Story M, Neumark-Sztainer D, et al. Fast food restaurant use 

among adolescents: Associations with nutrient intake, food choices and 

behavioral and psychosocial variables. Int. J. Obes. 2001;25:1823–1833. 

[38]  Kennedy AJ, Ellacott KLJ, King VL, et al. Mouse models of the metabolic 

syndrome. Dis. Model. Mech. [Internet]. 2010;3:156–166. Available from: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2869491/. 

[39]  Rolls BJ, Rowe EA, Turner RC. Persistent obesity in rats following a period 

of consumption of a mixed, high energy diet. J. Physiol. 1980;298:415–427. 

[40]  Ong ZY, Wanasuria AF, Lin MZP, et al. Chronic intake of a cafeteria diet and 

subsequent abstinence. Sex-specific effects on gene expression in the 

mesolimbic reward system. Appetite [Internet]. 2013;65:189–199. Available 

from: http://dx.doi.org/10.1016/j.appet.2013.01.014. 

[41]  Wong SK, Chin K-Y, Suhaimi FH, et al. Animal models of metabolic 

syndrome: a review. Nutr. Metab. (Lond). [Internet]. 2016;13:65. Available 



 

from: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27708685%5Cnhttp://www.pubmedcent

ral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=PMC5050917. 

[42]  Espitia-Bautista E, Velasco-Ramos M, Osnaya-Ramírez I, et al. Social jet-lag 

potentiates obesity and metabolic syndrome when combined with cafeteria 

diet in rats. Metabolism. [Internet]. 2017;72:83–93. Available from: 

http://dx.doi.org/10.1016/j.metabol.2017.04.006. 

[43]  Haddock RE, Hilton Grayson T, Morris MJ, et al. Diet-induced obesity 

impairs endothelium-derived hyperpolarization via altered potassium channel 

signaling mechanisms. PLoS One. 2011;6. 

[44]  Friemel CM, Spanagel R, Schneider M. Reward sensitivity for a palatable 

food reward peaks during pubertal developmental in rats. Front. Behav. 

Neurosci. 2010;4:1–10. 

[45]  Prats E, Monfar M, Castellà J, et al. Energy intake of rats fed a cafeteria diet. 

Physiol. Behav. 1989;45:263–272. 

[46]  Hanlon EC, Benca RM, Baldo B a., et al. REM sleep deprivation produces a 

motivational deficit for food reward that is reversed by intra-accumbens 

amphetamine in rats. Brain Res. Bull. [Internet]. 2010;83:245–254. Available 

from: http://dx.doi.org/10.1016/j.brainresbull.2010.06.012. 

[47]  Rechtschaffen A, Bergmann BM, Everson CA, et al. Sleep deprivation in the 

rat: X. Integration and discussion of the findings. 1989. Sleep. 2002; 

[48]  Salgado-Delgado, Ángeles-Castellanos, Buijs, et al. Internal 

desynchronization in a model of night-work by forced activity in rats. 

Neuroscience. 2008;154:922–931. 

[49]  Marti AR, Meerlo P, Grønli J, et al. Shift in food intake and changes in 

metabolic regulation and gene expression during simulated night-shiftwork: A 

rat model. Nutrients. 2016;8. 

[50]  Murphy HM, Wideman CH, Nadzam GR. A Laboratory Animal Model of 

Human Shift Work. Integr. Physiol. Behav. Sci. 2003;38:316–328. 

[51]  Tsai LL, Tsai YC. The effect of scheduled forced wheel activity on body 

weight in male F344 rats undergoing chronic circadian desynchronization. 



 

Int. J. Obes. 2007;31:1368–1377. 

[52]  Leenaars CHC, Kalsbeek A, Hanegraaf MAJ, et al. Unaltered instrumental 

learning and attenuated body-weight gain in rats during non-rotating 

simulated shiftwork. Chronobiol. Int. 2012;29:344–355. 

[53]  Hut RA, Pilorz V, Boerema AS, et al. Working for food shifts nocturnal mouse 

activity into the day. PLoS One. 2011;6. 

[54]  Salgado-Delgado RC, Saderi N, Basualdo MDC, et al. Shift Work or Food 

Intake during the Rest Phase Promotes Metabolic Disruption and 

Desynchrony of Liver Genes in Male Rats. PLoS One. 2013;8. 

[55]  Barf RP, Van Dijk G, Scheurink  a. JW, et al. Metabolic consequences of 

chronic sleep restriction in rats: Changes in body weight regulation and 

energy expenditure. Physiol. Behav. [Internet]. 2012;107:322–328. Available 

from: http://dx.doi.org/10.1016/j.physbeh.2012.09.005. 

[56]  Guerrero-Vargas NN, Espitia-Bautista E, Buijs RM, et al. Shift-work: is time 

of eating determining metabolic health? Evidence from animal models. Proc. 

Nutr. Soc. 2018;1–17. 

[57]  Bhanot JL, Chhina GS, Singh B, et al. Rem sleep deprivation and food 

intake. Indian J. Physiol. Pharmacol. 1989;33:139–145. 

[58]  Everson CA, Bergmann BM, Rechtschaffen A. Sleep deprivation in the rat: 

III. Total sleep deprivation. Sleep. 1989;12:13–21. 

[59]  Ghosh PK, Hrdina PD, Ling GM. Effects of REMS deprivation on striatal 

dopamine and acetylcholine in rats. Pharmacol. Biochem. Behav. 

1976;4:401–405. 

[60]  Farooqui SM, Brock JW, Zhou J. Changes in monoamines and their 

metabolite concentrations in REM sleep-deprived rat forebrain nuclei. 

Pharmacol. Biochem. Behav. 1996;54:385–391. 

[61]  Cancello R, Tounian A, Poitou C, et al. Adiposity signals, genetic and body 

weight regulation in humans. Diabetes Metab. 2004. p. 215–227. 

[62]  Dietrich MO, Horvath TL. Feeding signals and brain circuitry. Eur. J. 

Neurosci. 2009. p. 1688–1696. 

[63]  Bray G a. Afferent signals regulating food intake. Proc. Nutr. Soc. 



 

2000;59:373–384. 

[64]  Parker J a., Bloom SR. Hypothalamic neuropeptides and the regulation of 

appetite. Neuropharmacology [Internet]. 2012;63:18–30. Available from: 

http://dx.doi.org/10.1016/j.neuropharm.2012.02.004. 

[65]  Barreto L, Munar F, Terront A. Obesidad: fisiología de la ingesta (Primera 

parte). 2001;46–51. 

[66]  Ferrario CR, Labouebe G, Liu S, et al. Homeostasis Meets Motivation in the 

Battle to Control Food Intake. J. Neurosci. [Internet]. 2016;36:11469–11481. 

Available from: http://www.jneurosci.org/cgi/doi/10.1523/JNEUROSCI.2338-

16.2016. 

[67]  Williams G, Cai XJ, Elliott JC, et al. Anabolic neuropeptides. Physiol. Behav. 

2004. p. 211–222. 

[68]  Kalra SP, Kalra PS. Neuropeptide Y: A Physiological Orexigen Modulated by 

the Feedback Action of Ghrelin and Leptin. Endocrine. 2003. p. 49–55. 

[69]  Zhang XY, Yu L, Zhuang QX, et al. Central functions of the orexinergic 

system. Neurosci. Bull. 2013. p. 355–365. 

[70]  Mondal MS, Nakazato M, Date Y, et al. Widespread distribution of orexin in 

rat brain and its regulation upon fasting. Biochem. Biophys. Res. Commun. 

1999;256:495–499. 

[71]  Tsujino N, Sakurai T. Orexin/Hypocretin: A Neuropeptide at the Interface of 

Sleep, Energy Homeostasis, and Reward System. Pharmacol. Rev. 

[Internet]. 2009;61:162–176. Available from: 

http://pharmrev.aspetjournals.org/cgi/doi/10.1124/pr.109.001321. 

[72]  Chamorro RA, Durán SA, Reyes SC, et al. La reducción del sueño como 

factor de riesgo para obesidad. Rev. Med. Chil. [Internet]. 2011;139:932–

940. Available from: 

http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-

98872011000700017&lng=en&nrm=iso&tlng=en%5Cnhttp://www.scielo.cl/sci

elo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-

98872011000700017&lng=es&nrm=iso&tlng=es. 

[73]  Vittoz NM, Schmeichel B, Berridge CW. Hypocretin/orexin preferentially 



 

activates caudomedial ventral tegmental area dopamine neurons. Eur. J. 

Neurosci. 2008;28:1629–1640. 

[74]  Sweet DC, Levine  a S, Billington CJ, et al. Feeding response to central 

orexins. Brain Res. 1999;821:535–538. 

[75]  Fadel J, Deutch AY. Anatomical substrates of orexin-dopamine interactions: 

Lateral hypothalamic projections to the ventral tegmental area. 

Neuroscience. 2002;111:379–387. 

[76]  Narita M. Direct Involvement of Orexinergic Systems in the Activation of the 

Mesolimbic Dopamine Pathway and Related Behaviors Induced by 

Morphine. J. Neurosci. [Internet]. 2006;26:398–405. Available from: 

http://www.jneurosci.org/cgi/doi/10.1523/JNEUROSCI.2761-05.2006. 

[77]  Borgland SL, Taha SA, Sarti F, et al. Orexin a in the VTA is critical for the 

induction of synaptic plasticity and behavioral sensitization to cocaine. 

Neuron. 2006;49:589–601. 

[78]  Nesse RM, Berridge KC. Psychoactive Drug Use in Evolutonary Perspective. 

Science (80-. ). [Internet]. 1997;278:63–66. Available from: 

http://www.sciencemag.org/content/278/5335/63.abstract%5Cnhttp://www.sci

encemag.org/content/278/5335/63.full%5Cnhttp://www.sciencemag.org/cont

ent/278/5335/63.full.pdf. 

[79]  Wang GJ, Volkow ND, Telang F, et al. Exposure to appetitive food stimuli 

markedly activates the human brain. Neuroimage. 2004;21:1790–1797. 

[80]  Schulte EM, Avena NM, Gearhardt AN. Which foods may be addictive? The 

roles of processing, fat content, and glycemic load. PLoS One. 2015;10:1–

18. 

[81]  De Macedo IC, De Freitas JS, Da Silva Torres IL. The influence of palatable 

diets in reward system activation: A mini review. Adv. Pharmacol. Sci. 2016. 

[82]  Meule A. Back by Popular Demand: A Narrative Review on the History of 

Food Addiction Research. Yale J. Biol. Med. [Internet]. 2015;88:295–302. 

Available from: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4553650/%5Cnhttp://www.ncbi

.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4553650/pdf/yjbm_88_3_295.pdf. 



 

[83]  Ochoa M, Lallès JP, Malbert CH, et al. Dietary sugars: their detection by the 

gut-brain axis and their peripheral and central effects in health and diseases. 

Eur. J. Nutr. 2015;54:1–24. 

[84]  Norgren R, Leonard CM. Taste Pathways in Rat Brainstem. Science (80-. ). 

[Internet]. 1971;173:1136–1139. Available from: 

http://www.sciencemag.org/content/173/4002/1136.abstract?ijkey=3916d083

ce97ec3c57b616f36dbacad7db146e4e&keytype2=tf_ipsecsha. 

[85]  Norgren R, Leonard CM. Ascending central gustatory pathways. J. Comp. 

Neurol. [Internet]. 1973;150:217–237. Available from: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4723066%5Cnhttp://doi.wiley.com/10.1

002/cne.901500208. 

[86]  Cho YK, Li C-S, Smith D V. Gustatory projections from the nucleus of the 

solitary tract to the parabrachial nuclei in the hamster. Chem. Senses. 

2002;27:81–90. 

[87]  Scott TR, Small DM. The role of the parabrachial nucleus in taste processing 

and feeding. Ann. N. Y. Acad. Sci. 2009;1170:372–377. 

[88]  Rolls ET. Taste, olfactory, and food reward value processing in the brain. 

Prog. Neurobiol. [Internet]. 2015;127–128:64–90. Available from: 

http://dx.doi.org/10.1016/j.pneurobio.2015.03.002. 

[89]  Norgren R, Hajnal A, Mungarndee SS. Gustatory reward and the nucleus 

accumbens. Physiol. Behav. 2006;89:531–535. 

[90]  Low YQ, Lacy K, Keast R. The role of sweet taste in satiation and satiety. 

Nutrients. 2014;6:3431–3450. 

[91]  Mattes RD. Is there a fatty acid taste? Annu. Rev. Nutr. [Internet]. 

2009;29:305–327. Available from: 

http://www.annualreviews.org/doi/abs/10.1146/annurev-nutr-080508-141108. 

[92]  Mizushige T, Inoue K, Fushiki T. Why is fat so tasty? Chemical reception of 

fatty acid on the tongue. J. Nutr. Sci. Vitaminol. (Tokyo). [Internet]. 

2007;53:1–4. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17484372. 

[93]  Little TJ, Feinle-Bisset C. Oral and gastrointestinal sensing of dietary fat and 

appetite regulation in humans: Modification by diet and obesity. Front. 



 

Neurosci. 2010;4:1–9. 

[94]  Grabenhorst F, Rolls ET, Parris BA, et al. How the brain represents the 

reward value of fat in the mouth. Cereb. Cortex. 2010;20:1082–1091. 

[95]  Gaillard D, Laugerette F, Darcel N, et al. The gustatory pathway is involved 

in CD36-mediated orosensory perception of long-chain fatty acids in the 

mouse. FASEB J. [Internet]. 2008;22:1458–1468. Available from: 

http://www.fasebj.org/content/22/5/1458.full. 

[96]  Yoshida R, Niki M, Jyotaki M, et al. Modulation of sweet responses of taste 

receptor cells. Semin. Cell Dev. Biol. 2013. p. 226–231. 

[97]  Jang H-J, Kokrashvili Z, Theodorakis MJ, et al. Gut-expressed gustducin and 

taste receptors regulate secretion of glucagon-like peptide-1. Proc. Natl. 

Acad. Sci. U. S. A. [Internet]. 2007;104:15069–15074. Available from: 

http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=1986614&tool=pm

centrez&rendertype=abstract. 

[98]  Mace OJ, Affleck J, Patel N, et al. Sweet taste receptors in rat small intestine 

stimulate glucose absorption through apical GLUT2. J. Physiol. [Internet]. 

2007;582:379–392. Available from: 

http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=2075289&tool=pm

centrez&rendertype=abstract. 

[99]  Mace OJ, Lister N, Morgan E, et al. An energy supply network of nutrient 

absorption coordinated by calcium and T1R taste receptors in rat small 

intestine. J. Physiol. [Internet]. 2009;587:195–210. Available from: 

http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=2670033&tool=pm

centrez&rendertype=abstract. 

[100]  Gameiro A, Reimann F, Habib AM, et al. The neurotransmitters glycine and 

GABA stimulate glucagon-like peptide-1 release from the GLUTag cell line. 

J. Physiol. [Internet]. 2005;569:761–772. Available from: 

http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=1464262&tool=pm

centrez&rendertype=abstract. 

[101]  Gribble FM, Williams L, Simpson AK, et al. A novel glucose-sensing 

mechanism contributing to glucagon-like peptide-1 secretion from the 



 

GLUTag cell line. Diabetes. 2003;52:1147–1154. 

[102]  Brubaker PL. The glucagon-like peptides: Pleiotropic regulators of nutrient 

homeostasis. Ann. N. Y. Acad. Sci. 2006. p. 10–26. 

[103]  Antoni R, Johnston KL, Collins AL, et al. Investigation into the acute effects 

of total and partial energy restriction on postprandial metabolism among 

overweight/obese participants. Br. J. Nutr. [Internet]. 2016;115:951–959. 

Available from: 

http://www.journals.cambridge.org/abstract_S0007114515005346. 

[104]  Havel PJ. Dietary Fructose: Implications for Dysregulation of Energy 

Homeostasis and Lipid/Carbohydrate Metabolism. Nutr. Rev. [Internet]. 

2005;63:133–157. Available from: 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1753-

4887.2005.tb00132.x/abstract%5Cnhttp://onlinelibrary.wiley.com/store/10.11

11/j.1753-4887.2005.tb00132.x/asset/j.1753-

4887.2005.tb00132.x.pdf?v=1&t=hi3sg92l&s=bbf12e69d2fdf6c4ff5e7fc42685

93d8b4f7e068. 

[105]  Page KA, Chan O, Arora J, et al. Effects of fructose vs glucose on regional 

cerebral blood flow in brain regions involved with appetite and reward 

pathways. JAMA [Internet]. 2013;309:63–70. Available from: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23280226%5Cnhttp://www.pubmedcent

ral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=PMC4076145. 

[106]  Steinert RE, Frey F, Töpfer A, et al. Effects of carbohydrate sugars and 

artificial sweeteners on appetite and the secretion of gastrointestinal satiety 

peptides. Br. J. Nutr. [Internet]. 2011;105:1320–1328. Available from: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21255472. 

[107]  Teff KL, Elliott SS, Tschöp M, et al. Dietary fructose reduces circulating 

insulin and leptin, attenuates postprandial suppression of ghrelin, and 

increases triglycerides in women. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2004. p. 2963–

2972. 

[108]  Boubaker J, Val-Laillet D, Guérin S, et al. Brain Processing of Duodenal and 

Portal Glucose Sensing. J. Neuroendocrinol. 2012;24:1096–1105. 



 

[109]  Berthoud HR. Paying the price for eating ice cream: Is excessive GLP-1 

signaling in the brain the culprit? Endocrinology. 2008;149:4765–4767. 

[110]  Frazier TH, Dibaise JK, McClain CJ. Gut microbiota, intestinal permeability, 

obesity-induced inflammation, and liver injury. JPEN. J. Parenter. Enteral 

Nutr. 2011;35:14S–20S. 

[111]  Little TJ, Feinle-Bisset C. Effects of dietary fat on appetite and energy intake 

in health and obesity - Oral and gastrointestinal sensory contributions. 

Physiol. Behav. [Internet]. 2011;104:613–620. Available from: 

http://dx.doi.org/10.1016/j.physbeh.2011.04.038. 

[112]  Wang X-F, Liu J-J, Xia J, et al. Endogenous Glucagon-like Peptide-1 

Suppresses High-Fat Food Intake by Reducing Synaptic Drive onto 

Mesolimbic Dopamine Neurons. Cell Rep. [Internet]. 2015;12:726–733. 

Available from: 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211124715006889. 

[113]  Figlewicz DP. Adiposity signals and food reward: expanding the CNS roles of 

insulin and leptin. Am. J. Physiol. - Regul. Integr. Comp. Physiol. [Internet]. 

2003;284:R882–R892. Available from: 

http://ajpregu.physiology.org/lookup/doi/10.1152/ajpregu.00602.2002%5Cnht

tp://ajpregu.physiology.org/content/284/4/R882.abstract. 

[114]  Xu L. Leptin action in the midbrain: From reward to stress. J. Chem. 

Neuroanat. 2014; 

[115]  Rapoport SI. In vivo fatty acid incorporation into brain phosholipids in relation 

to plasma availability, signal transduction and membrane remodeling. J. Mol. 

Neurosci. 2001;16:243-261-284. 

[116]  Smith QR, Nagura H. Fatty acid uptake and incorporation in brain: studies 

with the perfusion model. J. Mol. Neurosci. [Internet]. 2001;16:167-72-21. 

Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11478371. 

[117]  Wang H, Eckel RH. Lipoprotein lipase in the brain and nervous system. 

Annu. Rev. Nutr. [Internet]. 2012;32:147–160. Available from: 

http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=4065112&tool=pm

centrez&rendertype=abstract. 



 

[118]  Eckel RH, Robbins RJ. Lipoprotein lipase is produced, regulated, and 

functional in rat brain. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. [Internet]. 

1984;81:7604–7607. Available from: 

http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=392196&tool=pmc

entrez&rendertype=abstract%5Cnhttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6594

703%5Cnhttp://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=PMC392

196. 

[119]  Wang H, Astarita G, Taussig MD, et al. Deficiency of lipoprotein lipase in 

neurons modifies the regulation of energy balance and leads to obesity. Cell 

Metab. 2011;13:105–113. 

[120]  Hebebranda J, Albayraka Ö, Adanb R, et al. “Eating addiction”, rather than 

“food addiction”, better captures addictive-like eating behavior. Neurosci. 

Biobehav. Rev. [Internet]. 2014;47:295–306. Available from: 

http://dx.doi.org/10.1016/j.neubiorev.2014.08.016. 

[121]  Carreiro AL, Dhillon J, Gordon S, et al. The Macronutrients, Appetite, and 

Energy Intake. Annu. Rev. Nutr. [Internet]. 2016;36:73–103. Available from: 

http://www.annualreviews.org/doi/10.1146/annurev-nutr-121415-112624. 

[122]  Jauch-Chara K, Oltmanns KM. Obesity - A neuropsychological disease? 

Systematic review and neuropsychological model. Prog. Neurobiol. 2014. p. 

4–101. 

[123]  Lutter M, Nestler EJ. Homeostatic and hedonic signals interact in the 

regulation of food intake. J. Nutr. 2009;139:629–632. 

[124]  Avena NM, Rada P, Hoebel BG. Sugar and fat bingeing have notable 

differences in addictive-like behavior. J. Nutr. 2009;139:623–628. 

[125]  Oswald KD, Murdaugh DL, King VL, et al. Motivation for palatable food 

despite consequences in an animal model of binge eating. Int. J. Eat. Disord. 

2011;44:203–211. 

[126]  Johnson PM, Kenny PJ. rats : Role for dopamine D2 receptors. 

2010;13:635–641. 

[127]  Teegarden SL, Bale TL. Effects of stress on dietary preference and intake 

are dependent on access and stress sensitivity. Physiol. Behav. 



 

2008;93:713–723. 

[128]  Heyne A, Kiesselbach C, Sahún I, et al. An animal model of compulsive 

food-taking behaviour. Addict. Biol. 2009;14:373–383. 

[129]  Olsen CM. Natural rewards, neuroplasticity, and non-drug addictions. 

Neuropharmacology [Internet]. 2011;61:1109–1122. Available from: 

http://dx.doi.org/10.1016/j.neuropharm.2011.03.010. 

[130]  Avena NM, Long K a., Hoebel BG. Sugar-dependent rats show enhanced 

responding for sugar after abstinence: Evidence of a sugar deprivation effect. 

Physiol. Behav. 2005;84:359–362. 

[131]  Grimm JW, Fyall AM, Osincup DP. Incubation of sucrose craving: Effects of 

reduced training and sucrose pre-loading. Physiol. Behav. 2005;84:73–79. 

[132]  Guegan T, Cutando L, Gangarossa G, et al. Operant behavior to obtain 

palatable food modifies ERK activity in the brain reward circuit. Eur. 

Neuropsychopharmacol. [Internet]. 2013;23:240–252. Available from: 

http://dx.doi.org/10.1016/j.euroneuro.2012.04.004. 

[133]  Lenoir M, Serre F, Cantin L, et al. Intense sweetness surpasses cocaine 

reward. PLoS One. 2007;2. 

[134]  Zheng H, Patterson LM, Berthoud H-R. Orexin signaling in the ventral 

tegmental area is required for high-fat appetite induced by opioid stimulation 

of the nucleus accumbens. J. Neurosci. 2007;27:11075–11082. 

[135]  Saper CB, Chou TC, Elmquist JK. The need to feed: Homeostatic and 

hedonic control of eating. Neuron. 2002. p. 199–211. 

[136]  Johnson PM, Kenny PJ. Dopamine D2 receptors in addiction-like reward 

dysfunction and compulsive eating in obese rats. Nat. Neurosci. 

2010;13:635–641. 

[137]  Kenny PJ. Common cellular and molecular mechanisms in obesity and drug 

addiction. Nat. Rev. Neurosci. 2011;12:638–651. 

[138]  Volkow ND, Wang GJ, Baler RD. Reward, dopamine and the control of food 

intake: Implications for obesity. Trends Cogn. Sci. [Internet]. 2011;15:37–46. 

Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.tics.2010.11.001. 

[139]  Fernández-Espejo E. Como funciona el nucleus accumbens? Rev. Neurol. 



 

2000;30:845–849. 

[140]  Geiger BM, Haburcak M, Avena NM, et al. Deficits of mesolimbic dopamine 

neurotransmission in rat dietary obesity. Neuroscience [Internet]. 

2009;159:1193–1199. Available from: 

http://dx.doi.org/10.1016/j.neuroscience.2009.02.007. 

[141]  Nestler EJ. Review. Transcriptional mechanisms of addiction: role of 

DeltaFosB. Philos. Trans. R. Soc. Lond. B. Biol. Sci. [Internet]. 

2008;363:3245–3255. Available from: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18640924%5Cnhttp://www.pubmedcent

ral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=PMC2607320. 

[142]  Teegarden SL, Bale TL. Decreases in Dietary Preference Produce Increased 

Emotionality and Risk for Dietary Relapse. Biol. Psychiatry. 2007;61:1021–

1029. 

[143]  Wallace DL, Vialou V, Rios L, et al. The Influence of  FosB in the Nucleus 

Accumbens on Natural Reward-Related Behavior. J. Neurosci. [Internet]. 

2008;28:10272–10277. Available from: 

http://www.jneurosci.org/cgi/doi/10.1523/JNEUROSCI.1531-08.2008. 

[144]  Werme M, Messer C, Olson L, et al. ΔFosB regulates wheel running. J 

Neurosci [Internet]. 2002;22:8133–8138. Available from: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12223567. 

[145]  Chen J, Kelz MB, Hope BT, et al. Chronic Fos-related antigens: stable 

variants of deltaFosB induced in brain by chronic treatments. J. Neurosci. 

[Internet]. 1997;17:4933–4941. Available from: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9185531. 

[146]  Bibb JA, Chen J, Taylor JR, et al. Effects of chronic exposure to cocaine are 

regulated by the neuronal protein Cdk5. Nature. 2001;410:376–380. 

[147]  Lee K-W, Kim Y, Kim AM, et al. Cocaine-induced dendritic spine formation in 

D1 and D2 dopamine receptor-containing medium spiny neurons in nucleus 

accumbens. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. [Internet]. 2006;103:3399–3404. 

Available from: 

http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=1413917&tool=pm



 

centrez&rendertype=abstract. 

[148]  Norrholm SD, Bibb JA, Nestler EJ, et al. Cocaine-induced proliferation of 

dendritic spines in nucleus accumbens is dependent on the activity of cyclin-

dependent kinase-5. Neuroscience. 2003;116:19–22. 

[149]  Kelz MB, Chen J, Carlezon Jr. W a, et al. Expression of the transcription 

factor deltaFosB in the brain controls sensitivity to cocaine. Nature [Internet]. 

1999;401:272–276. Available from: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10499584%5Cnhttp://www.ncbi.nlm.nih.

gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=1

0499584. 

[150]  Kelley AE. Ventral striatal control of appetitive motivation: Role in ingestive 

behavior and reward-related learning. Neurosci. Biobehav. Rev. 2004. 

[151]  Pitchers KK, Vialou V, Nestler EJ, et al. Natural and Drug Rewards Act on 

Common Neural Plasticity Mechanisms with  FosB as a Key Mediator. J. 

Neurosci. [Internet]. 2013;33:3434–3442. Available from: 

http://www.jneurosci.org/cgi/doi/10.1523/JNEUROSCI.4881-12.2013. 

[152]  Teegarden SL, Nestler EJ, Bale TL. ??FosB-Mediated Alterations in 

Dopamine Signaling Are Normalized by a Palatable High-Fat Diet. Biol. 

Psychiatry. 2008;64:941–950. 

[153]  Delamater AR, Sclafani A, Bodnar RJ. Pharmacology of sucrose-reinforced 

place-preference conditioning: Effects of naltrexone. Pharmacol. Biochem. 

Behav. 2000;65:697–704. 

[154]  Wesson DR, Ling W. The Clinical Opiate Withdrawal Scale (COWS). J. 

Psychoactive Drugs [Internet]. 2003;35:253–259. Available from: 

http://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/02791072.2003.10400007. 

[155]  Colantuoni C, Rada P, Mccarthy J, et al. Evidence that intermittent , 

excessive sugar intake causes endogenous opioid dependence. Obesity. 

2002;10:478–488. 

[156]  Avena NM, Rada P V. Cholinergic modulation of food and drug satiety and 

withdrawal. Physiol. Behav. [Internet]. 2012;106:332–336. Available from: 

http://dx.doi.org/10.1016/j.physbeh.2012.03.020. 



 

[157]  Berner LA, Bocarsly ME, Hoebel BG, et al. Baclofen suppresses binge eating 

of pure fat but not a sugar-rich or sweet-fat diet. Behav. Pharmacol. 

[Internet]. 2009;20:631–634. Available from: 

http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=3291953&tool=pm

centrez&rendertype=abstract. 

[158]  Velázquez-Sánchez C, Santos JW, Smith KL, et al. Seeking behavior, place 

conditioning, and resistance to conditioned suppression of feeding in rats 

intermittently exposed to palatable food. Behav. Neurosci. [Internet]. 

2015;129:219–224. Available from: 

http://doi.apa.org/getdoi.cfm?doi=10.1037/bne0000042. 

[159]  J.W. Grimm, Y. Shaham  and BTH. Effect of cocaine and sucrose withdrawal 

period on extinction behavior, cue-induced reinstatement, and protein levels 

of the dopamine transporter and tyrosine hydroxylase in limbic and cortical 

areas in rats. J. Invest. Dermatol. [Internet]. 2015;135:612–615. Available 

from: http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0022202X15370834. 

[160]  Grimm JW, Osincup D, Wells B, et al. Environmental enrichment attenuates 

cue-induced reinstatement of sucrose seeking in rats. Program. 

2008;19:777–785. 

[161]  Liang N-C, Hajnal A, Norgren R. Sham feeding corn oil increases 

accumbens dopamine in the rat. Am. J. Physiol. Regul. Integr. Comp. 

Physiol. 2006;291:R1236--R1239. 

[162]  Avena NM. The study of food addiction using animal models of binge eating. 

Appetite. 2010;55:734–737. 

[163]  Segni M, Patrono E, Patella L, et al. Animal Models of Compulsive Eating 

Behavior. Nutrients [Internet]. 2014;6:4591–4609. Available from: 

http://www.mdpi.com/2072-6643/6/10/4591/. 

[164]  Antunes LC, Levandovski R, Dantas G, et al. Obesity and shift work: 

chronobiological aspects. Nutr. Res. Rev. 2010;23:155–168. 

[165]  Wittmann M, Dinich J, Merrow M, et al. Social jetlag: misalignment of 

biological and social time. Chronobiol. Int. [Internet]. 2006;23:497–509. 

Available from: 



 

http://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/07420520500545979. 

[166]  Roenneberg T, Allebrandt K V., Merrow M, et al. Social jetlag and obesity. 

Curr. Biol. 2012;22:939–943. 

[167]  Moran-Ramos S, Baez-Ruiz A, Buijs RM, et al. When to eat? The influence 

of circadian rhythms on metabolic health: are animal studies providing the 

evidence? Nutr. Res. Rev. [Internet]. 2016;1–14. Available from: 

http://www.journals.cambridge.org/abstract_S095442241600010X. 

[168]  Ramanathan L, Hu S, Frautschy SA, et al. Short-term total sleep deprivation 

in the rat increases antioxidant responses in multiple brain regions without 

impairing spontaneous alternation behavior. Behav. Brain Res. 

2010;207:305–309. 

[169]  Koban M, Wei WL, Hoffman GE. Changes in hypothalamic corticotropin-

releasing hormone, neuropeptide Y, and proopiomelanocortin gene 

expression during chronic rapid eye movement sleep deprivation of rats. 

Endocrinology. 2006;147:421–431. 

[170]  Jha PK, Foppen E, Kalsbeek A, et al. Sleep restriction acutely impairs 

glucose tolerance in rats. Physiol. Rep. [Internet]. 2016;4:e12839. Available 

from: http://physreports.physiology.org/lookup/doi/10.14814/phy2.12839. 

[171]  Mavanji V, Billington CJ, M. Kotz C, et al. Sleep and obesity: A focus on 

animal models. Neurosci. Biobehav. Rev. [Internet]. 2012;36:1015–1029. 

Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.neubiorev.2012.01.001. 

[172]  Barclay JL, Husse J, Bode B, et al. Circadian desynchrony promotes 

metabolic disruption in a mouse model of shiftwork. PLoS One. 2012;7. 

[173]  Ho JM, Barf RP, Opp MR. Effects of sleep disruption and high fat intake on 

glucose metabolism in mice. Psychoneuroendocrinology [Internet]. 

2016;68:47–56. Available from: 

http://dx.doi.org/10.1016/j.psyneuen.2016.02.024. 

[174]  Gangwisch JE, Heymsfield SB, Boden-Albala B, et al. Sleep duration as a 

risk factor for diabetes incidence in a large U.S. sample. Sleep. 

2007;30:1667–1673. 

[175]  Opperhuizen A-L, van Kerkhof LWM, Proper KI, et al. Rodent models to 



 

study the metabolic effects of shiftwork in humans. Front. Pharmacol. 

[Internet]. 2015;6:50. Available from: 

http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=4371697&tool=pm

centrez&rendertype=abstract. 

[176]  Arble DM, Bass J, Laposky AD, et al. Circadian timing of food intake 

contributes to weight gain. Obesity (Silver Spring). [Internet]. 2009;17:2100–

2102. Available from: http://dx.doi.org/10.1038/oby.2009.264. 

[177]  Chaix A, Zarrinpar A, Miu P, et al. Time-restricted feeding is a preventative 

and therapeutic intervention against diverse nutritional challenges. Cell 

Metab. [Internet]. 2014;20:991–1005. Available from: 

http://dx.doi.org/10.1016/j.cmet.2014.11.001. 

[178]  Sherman H, Genzer Y, Cohen R, et al. Timed high-fat diet resets circadian 

metabolism and prevents obesity. FASEB J. 2012;26:3493–3502. 

[179]  Shamsi NA, Salkeld MD, Rattanatray L, et al. Metabolic consequences of 

timed feeding in mice. Physiol. Behav. [Internet]. 2014;128:188–201. 

Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.physbeh.2014.02.021. 

[180]  Hatori M, Vollmers C, Zarrinpar A, et al. Time-restricted feeding without 

reducing caloric intake prevents metabolic diseases in mice fed a high-fat 

diet. Cell Metab. [Internet]. 2012;15:848–860. Available from: 

http://dx.doi.org/10.1016/j.cmet.2012.04.019. 

[181]  Danguir J. Cafeteria diet promotes sleep in rats. Appetite. 1987;8:49–53. 

[182]  Davidson MB, Garvey D. Studies on mechanisms of hepatic insulin 

resistance in cafeteria-fed rats. Am J Physiol. 1993;264:E18-23. 

[183]  Moore BJ. The cafeteria diet--an inappropriate tool for studies of 

thermogenesis. J. Nutr. 1987;117:227–231. 

[184]  Rothwell NJ, Stock MJ. The cafeteria diet as a tool for studies of 

thermogenesis. J. Nutr. 1988;118:925–928. 

[185]  Carrillo CA, Leibowitz SF, Karatayev O, et al. A high-fat meal or injection of 

lipids stimulates ethanol intake. Alcohol. 2004;34:197–202. 

[186]  Collins GT, Chen Y, Tschumi C, et al. Effects of consuming a diet high in fat 

and/or sugar on the locomotor effects of acute and repeated cocaine in male 



 

and female C57BL/6J mice. Exp. Clin. Psychopharmacol. 2015;23:228–237. 

[187]  Rada P, Avena NM, Barson JR, et al. A High-Fat Meal, or Intraperitoneal 

Administration of a Fat Emulsion, Increases Extracellular Dopamine in the 

Nucleus Accumbens. Brain Sci. [Internet]. 2012;2:242–253. Available from: 

http://www.mdpi.com/2076-3425/2/2/242/. 

[188]  Valdivia S, Patrone A, Reynaldo M, et al. Acute high fat diet consumption 

activates the mesolimbic circuit and requires orexin signaling in a mouse 

model. PLoS One. 2014;9. 

[189]  Cruz JAD Dela, Coke T, Bodnar RJ. Simultaneous Detection of c-Fos 

Activation from Mesolimbic and Mesocortical Dopamine Reward Sites 

Following Naive Sugar and Fat Ingestion in Rats Video Link. J. Vis. Exp. 

2016;1–12. 

[190]  Chang GQ, Karatayev O, Barson JR, et al. Common effects of fat, ethanol, 

and nicotine on enkephalin in discrete areas of the brain. Neuroscience 

[Internet]. 2014;277:665–678. Available from: 

http://dx.doi.org/10.1016/j.neuroscience.2014.07.050. 

[191]  Rada P, Avena NM, Hoebel BG. Daily bingeing on sugar repeatedly releases 

dopamine in the accumbens shell. Neuroscience. 2005;134:737–744. 

[192]  Pomonis JD, Jewett DC, Kotz CM, et al. Sucrose consumption increases 

naloxone-induced c-Fos immunoreactivity in limbic forebrain. Am. J. Physiol. 

Regul. Integr. Comp. Physiol. [Internet]. 2000;278:R712-9. Available from: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10712293. 

[193]  Avena NM, Murray S, Gold MS. Comparing the effects of food restriction and 

overeating on brain reward systems. Exp. Gerontol. [Internet]. 

2013;48:1062–1067. Available from: 

http://dx.doi.org/10.1016/j.exger.2013.03.006. 

[194]  Corwin RL, Wojnicki FHE. Binge eating in rats with limited access to 

vegetable shortening. Curr. Protoc. Neurosci. [Internet]. 2006;Chapter 

9:Unit9.23B. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18428650. 

[195]  Novelle MG, Diéguez C. Food addiction and binge eating: Lessons learned 

from animal models. Nutrients. 2018;10. 



 

[196]  Stephan FK, Becker G. Entrainment of anticipatory activity to various 

durations of food access. Physiol. Behav. 1989;46:731–741. 

[197]  Tenk CM, Felfeli T. Sucrose and fat content significantly affects palatable 

food consumption in adolescent male and female rats. Appetite [Internet]. 

2017;118:49–59. Available from: 

http://dx.doi.org/10.1016/j.appet.2017.07.016. 

[198]  Hsu CT, Patton DF, Mistlberger RE, et al. Palatable meal anticipation in 

mice. PLoS One. 2010;5:1–13. 

[199]  Bake T, Murphy M, Morgan DGA, et al. Large, binge-type meals of high fat 

diet change feeding behaviour and entrain food anticipatory activity in mice. 

Appetite [Internet]. 2014;77:60–71. Available from: 

http://dx.doi.org/10.1016/j.appet.2014.02.020. 

[200]  Mitra A, Lenglos C, Martin J, et al. Sucrose modifies c-fos mRNA expression 

in the brain of rats maintained on feeding schedules. Neuroscience. 

2011;192:459–474. 

[201]  Steele CC, Pirkle JRA, Davis IR, et al. Dietary effects on the determinants of 

food choice: Impulsive choice, discrimination, incentive motivation, 

preference, and liking in male rats. Appetite [Internet]. 2019;136:160–172. 

Available from: https://doi.org/10.1016/j.appet.2019.01.023. 

[202]  Scheggi S, Secci ME, Marchese G, et al. Influence of palatability on 

motivation to operate for caloric and non-caloric food in non food-deprived 

and food-deprived rats. Neuroscience [Internet]. 2013;236:320–331. 

Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.neuroscience.2013.01.027. 

[203]  La Fleur SE, Vanderschuren LJMJ, Luijendijk MC, et al. A reciprocal 

interaction between food-motivated behavior and diet-induced obesity. Int. J. 

Obes. 2007;31:1286–1294. 

[204]  La Fleur SE, Van Rozen AJ, Luijendijk MCM, et al. A free-choice high-fat 

high-sugar diet induces changes in arcuate neuropeptide expression that 

support hyperphagia. Int. J. Obes. 2010;34:537–546. 

[205]  Pickering C, Alsiö J, Hulting AL, et al. Withdrawal from free-choice high-fat 

high-sugar diet induces craving only in obesity-prone animals. 



 

Psychopharmacology (Berl). 2009;204:431–443. 

[206]  Sharma S, Fernandes MF, Fulton S. Adaptations in brain reward circuitry 

underlie palatable food cravings and anxiety induced by high-fat diet 

withdrawal. Int. J. Obes. (Lond). [Internet]. 2013;37:1183–1191. Available 

from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23229740. 

[207]  Avena NM, Rada P, Hoebel BG. Evidence for sugar addiction: Behavioral 

and neurochemical effects of intermittent, excessive sugar intake. Neurosci. 

Biobehav. Rev. 2008;32:20–39. 

[208]  Berridge KC. “Liking” and “wanting” food rewards: Brain substrates and roles 

in eating disorders. Physiol. Behav. [Internet]. 2009;97:537–550. Available 

from: http://dx.doi.org/10.1016/j.physbeh.2009.02.044. 

[209]  Huang XF, Yu Y, Zavitsanou K, et al. Differential expression of dopamine D2 

and D4 receptor and tyrosine hydroxylase mRNA in mice prone, or resistant, 

to chronic high-fat diet-induced obesity. Mol. Brain Res. 2005;135:150–161. 

[210]  Nestler EJ, Barrot M, Self DW.  FosB: A sustained molecular switch for 

addiction. Proc. Natl. Acad. Sci. [Internet]. 2001;98:11042–11046. Available 

from: http://www.pnas.org/cgi/doi/10.1073/pnas.191352698. 

[211]  Ruffle JK. Molecular neurobiology of addiction: what’s all the (Δ)FosB about? 

Am. J. Drug Alcohol Abuse [Internet]. 2014;2990:1–10. Available from: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25083822. 

[212]  Perrotti LI, Hadeishi Y, Ulery PG, et al. Induction of deltaFosB in reward-

related brain structures after chronic stress. J. Neurosci. 2004;24:10594–

10602. 

[213]  Kaufling J, Waltisperger E, Bourdy R, et al. Pharmacological recruitment of 

the GABAergic tail of the ventral tegmental area by acute drug exposure. Br. 

J. Pharmacol. 2010;161:1677–1691. 

[214]  Baker KD, Reichelt AC. Impaired fear extinction retention and increased 

anxiety-like behaviours induced by limited daily access to a high-fat/high-

sugar diet in male rats: Implications for diet-induced prefrontal cortex 

dysregulation. Neurobiol. Learn. Mem. [Internet]. 2016;136:127–138. 

Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.nlm.2016.10.002. 



 

[215]  Velázquez-Sánchez C, Ferragud A, Moore CF, et al. High Trait Impulsivity 

Predicts Food Addiction-Like Behavior in the Rat. 

Neuropsychopharmacology [Internet]. 2014;1–10. Available from: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24776685. 

[216]  Sharma S, Fulton S. Diet-induced obesity promotes depressive-like 

behaviour that is associated with neural adaptations in brain reward circuitry. 

Int. J. Obes. [Internet]. 2012;37:382–389. Available from: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22508336. 

[217]  Baud MO, Magistretti PJ, Petit J-M. Sustained sleep fragmentation affects 

brain temperature, food intake and glucose tolerance in mice. J. Sleep Res. 

2013;22:3–12. 

[218]  Mavanji V, Teske JA, Billington CJ, et al. Partial sleep deprivation by 

environmental noise increases food intake and body weight in obesity-

resistant rats. Obesity. 2013;21:1396–1405. 

[219]  Koban M, Sita L V, Le WW, et al. Sleep deprivation of rats: the hyperphagic 

response is real. Sleep [Internet]. 2008;31:927–933. Available from: 

http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=2491509&tool=pm

centrez&rendertype=abstract. 

[220]  Hanlon EC, Benca RM, Baldo BA, et al. REM sleep deprivation produces a 

motivational deficit for food reward that is reversed by intra-accumbens 

amphetamine in rats. Brain Res. Bull. 2010;83:245–254. 

[221]  Martins PJF, Fernandes L, De Oliveira AC, et al. Type of diet modulates the 

metabolic response to sleep deprivation in rats. Nutr. Metab. 2011;8:1–12. 

[222]  Barf RP, Desprez T, Meerlo P, et al. Increased food intake and changes in 

metabolic hormones in response to chronic sleep restriction alternated with 

short periods of sleep allowance. Am. J. Physiol. Regul. Integr. Comp. 

Physiol. [Internet]. 2012;302:R112-7. Available from: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22012696. 

[223]  Sticht MA, Lau DD, Keenan CM, et al. Endocannabinoid regulation of 

homeostatic feeding and stress-induced alterations in food intake in male 

rats. Br. J. Pharmacol. [Internet]. 2018; Available from: 



 

http://doi.wiley.com/10.1111/bph.14453. 

[224]  Petrovich GD, Lougee MA. Sex differences in fear-induced feeding 

cessation: Prolonged effect in female rats. Physiol. Behav. 2011;104:996–

1001. 

[225]  Romaní-Pérez M, Lépinay AL, Alonso L, et al. Impact of perinatal exposure 

to high-fat diet and stress on responses to nutritional challenges, food-

motivated behaviour and mesolimbic dopamine function. Int. J. Obes. 

2017;41:502–509. 

[226]  Giudetti AM, Testini M, Vergara D, et al. Chronic psychosocial defeat 

differently affects lipid metabolism in liver and white adipose tissue and 

induces hepatic oxidative stress in mice fed a high-fat diet. FASEB J. 

[Internet]. 2018;33:fj.201801130R. Available from: 

https://www.fasebj.org/doi/10.1096/fj.201801130R. 

[227]  Kant GJ, Bauman RA. Effects of chronic stress and time of day on 

preference for sucrose. Physiol. Behav. 1993;54:499–502. 

[228]  Martins PJ, Fernandes L, de Oliveira AC, et al. Type of diet modulates the 

metabolic response to sleep deprivation in rats. Nutr. Metab. (Lond). 

[Internet]. 2011;8:86. Available from: 

http://www.nutritionandmetabolism.com/content/8/1/86. 

[229]  Dallman MF, Pecoraro N, Akana SF, et al. Chronic stress and obesity: a new 

view of “comfort food”. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2003;100:11696–

11701. 

[230]  Pecoraro N, Reyes F, Gomez F, et al. Chronic stress promotes palatable 

feeding, which reduces signs of stress: Feedforward and feedback effects of 

chronic stress. Endocrinology. 2004;145:3754–3762. 

[231]  la Fleur SE. The effects of glucocorticoids on feeding behavior in rats. 

Physiol. Behav. 2006;89:110–114. 

[232]  Fedota JR, Ding X, Matous AL, et al. Nicotine Abstinence Influences the 

Calculation of Salience in Discrete Insular Circuits. Biol. Psychiatry Cogn. 

Neurosci. Neuroimaging. 2018;3:150–159. 

[233]  Arguello AA, Wang R, Lyons CM, et al. Role of the agranular insular cortex in 



 

contextual control over cocaine-seeking behavior in rats. 

Psychopharmacology (Berl). 2017;234:2431–2441. 

[234]  Cosme C V., Gutman AL, LaLumiere RT. The Dorsal Agranular Insular 

Cortex Regulates the Cued Reinstatement of Cocaine-Seeking, but not 

Food-Seeking, Behavior in Rats. Neuropsychopharmacology. 2015;40:2425–

2433. 

[235]  Christiansen  a. M, DeKloet  a. D, Ulrich-Lai YM, et al. “Snacking” causes 

long term attenuation of HPA axis stress responses and enhancement of 

brain FosB/deltaFosB expression in rats. Physiol. Behav. [Internet]. 

2011;103:111–116. Available from: 

http://dx.doi.org/10.1016/j.physbeh.2011.01.015. 

[236]  Teegarden SL, Scott  a. N, Bale TL. Early life exposure to a high fat diet 

promotes long-term changes in dietary preferences and central reward 

signaling. Neuroscience [Internet]. 2009;162:924–932. Available from: 

http://dx.doi.org/10.1016/j.neuroscience.2009.05.029. 

[237]  Sharma S, Fernandes MF, Fulton S. Adaptations in brain reward circuitry 

underlie palatable food cravings and anxiety induced by high-fat diet 

withdrawal. Int. J. Obes. 2013;37:1183–1191. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
 
 
 
 
ANEXOS 1 



 

 

GufI ....... vMgO." IJL IM4C,,"_ UOl1! 17:62S 
00 lo. II IJWSI 288HI11-l6l6·) BMCCancer 

RESEARCH ARTlCLE Open Access 

Circadian disruption promotes tumor 
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Background: l igll at night creates a cord!icting signal to me bioIogical dock and d isruptS cirudian physiology .... 
rodents. light at nlght inaeases lhe risk lO develop mood disorders, CMerweight. disru¡:xed energy metabollsm, 
inmune disfunclion and cancer. We ~sized tna.t constant light (ll ) in ra~ may oolitate tumor growth via 
disru¡:xed metaboli$m anc! incre.ned inflammatory re~se in lhe hosl. indoong a propitious mkroenvironmenl 
for tumor cell ~ 

Melhods: Male Wistar rats were exposed to Ll ora regular liglt--dark cycle (l O) for So weeks.. Body weight 9'li11, 
lOad oonsumption, triglycerides anc! glucose bIood levels were evaluated; a glucose tolerance test was also 
performed. lnflammation and sickness behavior were evaluated after Ihe administration 01 ntravenous 
ipopolysaccharide. Tumors were induce:! by subcutaneoos inocutalion 01 glioma cel ls ((6. In tumor-bearng rats.. 
lhe fllE'{abok stale and immune cells infiltralion 10 lhe lumor was investigaled by USing immunohislochemislry 
and ftcm C)'Iomelry. The mRNA. expression 01 genes invot.-ed fllE'{aooliC, gOY.1:1\ angiOgenes anc! nl\ammalory 
pathways was measured in the rumor microenvironment by qPCR. Tumor growth WilIS .lIso evalualed in animals fed 
with a high sugar die{. 

Results: We found mal II inc!l.ICed o verweH;¡ht . high plasma triglycerides and gucQS.e leYels as well as reduced 
glucose dearance. ln response 10 an lPS challenge.ll ra~ responded wi¡h higher ¡:ro-inftammatory C)'Ioki1es and 
exac.erbaled sicmess behavior. Tumor ( ell inocutatiOn resuked in increased tumor volume in I I as compared wilh 
LO rats.. aSSOCialed wilh higl bIood glucClSe ievels and decreaSoed lriglycerideS leveis i"llhe haSt. More rTliKro¡:t\ages 
were recruted in ttle Ll tumor and the microenvironrnent was characterized by upregulation ot genes ifMllved in 
lipogenesis (Acoca, Fasn, and Pporvl. gUCOSE! u¡:xabi! (GlJt-J), and tumor gowth (Vf9~ M}c, Ir) suggesting lhat Ll 
tumors rey on these processes in order to support their enhanced growth. Genes related with the inflammatory 
state in the tumor mlcroenvironment were no( different between I I and LO conditíons. In rats fed a hgh caloric 
die( tumor growth was similar lO LL conditions. 

Concluslons: Data nOOleS ¡hal circadiiln disruprion l1f II provides a favorable cOf'd ition for IUmor growth l1f 
promoling an anabole fllE'{abolism n me haSt. 

Kéywords: ligh l al nicjlt, Circadian disruptior\ Tumor developmeru, Inflammatio11, Melaboli$m anc! obesity 
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Backgroun d 
~ ah~ation of day-nighl cyd~ is nf'CftSU)' for IHI­
tnifllnnl l o( lhe ~er a radian dock lo efficiently 
tnnsmil: lemporal . igrub 10 the orpnism in or~ to 
adapl bri\avioral and physlOlopcal reponses 10 me cyt:­

~ng oondJtionJ of lhe IHlvironment 11). Modem HesryIt, 
night ·work and lmure JCh~uI~ c~nse lhe sJeep-wake 
tunlng and dut 10 lhe ext~d and JOmttimeJ Im'ef'ted 
Ktivny, indi,'lIIuals a~ nposed 10 tight al rughl creulng 
a oonflicting 5igna.l lo me ti read' an dock and disrupllng 
arcad~n rq¡ulalion o( physiology. 

Circad I¡,n d isro ption Increas~ me ria lo develop dis­
ease in humans 121 and rodents (31, il also prornous an 
obesogenic condllion. altered mebobolilPll 14-6], 1m­
mune dysfunclion (7, 81 and i ncreas~ lhe ruJnerabl~ry 
10 deYelop cancer 19, I Oj . In rodents , IlShl at night In­

crnses me gro-..·th rate of mamnury adenocarclAOmas 
11 11, chemica.l Induced hrpatocarcinogenesis 1121, and 
acrderal~ aging and tulTiOrigm$$ in roong nu (13]. 
Thesoe studies ha'~ rrbt~ me increased tumor gnr..th 
to me d«rea~ nocturnal production oí me/atonin "nd 
its redUCtil blood concentration due 10 lighl at night. 
How~r, in ..ddltion lo mebtonin ilUppreuion, ot~ 
dde!:erious changH triggered by constant íllumination 
oonditions (L1.), m;ly bVOf the procas oí tumor 
de.~lopment. 

InfbmmalOl)' mvironments and altered immune fune> 
tion art rtrogniztd as o:a-6l'1OF"ic pR)motetS 114- 16]. 
TUITiOr-secmed inlbmmalory medlatoni such as Interieu­
kin 6 (ll-6) and Tumor necrosi5 bctor" (TNF.,, ), an 
RguL1Ie hosI mttabdlSlTl In muluple IISSUeS 117, 181, SUC' 
gesting a possibk- roIt oí an inlarnm;atoty st;Ite in nwd.J;.t­

~ tumor-ind~ metaboIic chances in me hosI . We 
N'-e previously demonWated tNt ciradlan diwuption in­
dUCft a increas«! infbmmaory reponse (8) and pro­
nlCM~ metabolic disrurbmca, includlng. dydlpidenu.J, 
insuhn insensatmty and inCn'as~ adJ~e mass (51, aH of 
them I-tJng 10 an obesoseníc tnVÍronment. wlúch Js an 
addrtiorul (actor tNt cocld proride .. f;JIó'Orabk- intena.l 
emiranmenl far tumor gro-..·th (19]. 

Iltrt we hypoth~ lhal cand.ian dlSl'\lpbon in. 
du.ced by U .. ,a (avor tumor development Y\a altenng 
!.he inlbmmalOry reponse and meubolism in the hoR, 
resuJting in a propitious condinon be !.he proI:iferati\-e 
Ktivities requlf~ (oc tumor gro .. th . 

Methods 
Experimtntat deslgn 
~ airn o( trus srudy was 10 im'Htigate in rau expO$td 

to U and their controls lhe metabol ic and lhe infamo 
m;llory $late in !he hose, and lhe rrsulting rondlnons of 
me lumor microenvironmenl lhat may fa'".. tumors 
gro...th. For this purpos", after 11 <bys of basdine, nu 
.. ~re nndomly as5Ígn~ 10 one oí 2 groups: l. Conuol 

[D, nb "-e~ left undisturbed in their horne ag~ dul' 
ing 5 ..... 'eu and remailll'd. In 12:12 h ID. 2. Constant 
llght (U ), nls "-e~ m;lintai~ .. ,th !he bghtl on (~-

25(l Ix al the I~I of tht Clise) for 5 ~. Body .."ighl 
and food intake .... -er f dettm1in~ al the ba~ne and 
~~ry "'ffk along lhe protoool All anirnals indu<koo;l in 
the U . group "-ere completely alThythmk both in loco­
ITiOtor Ktivity .. nd body lemptnture alter 5 .. ftb oí LL 
txpOsure. 

Experlmtnt l . 8ehavlotaland mttabolk: (on~quenau of 

S wt!dls In Ll 
A first series of l O (JI • 8) and II (11 • 8) nts w~ ustd 
10 coruum arrythmicity o( seneral ICtMty and core body 
tempenturt (Tb) 3fter 5 .. ~ in I I oondltion~ Intr,a . 
alxlomin3l lemperature sensors (iButtons) .. we implan~ 
bd'o~ starting e:tperinlents and prognammed lo ~ 
Tb during !he last r.o.u d~ys on ... m 5 of lhe protocoI. A 
glucose IOmnce lesl (GTT) was perfonned al lhe end oí 
the 4th "'ffk; gtOCOst and trigJyc .. rides (TG) in pbsma 
"-ere assessed al !.he end oflhe 5th "m. 

Experimtnt 2. Eva tuatlon of!he: Inflarnmatory re:spon~ lO 

LPS mer S _ss In Ll 

A ser~ of l O (n " 8) and II (11 " 8) nts wn't: CliMU· 
bt~ in lhe external ;ugular ~~n and .... ~ impbn~ 
..ith intn·abdominal lemperature ~ors (iBUllonJ). 
After 1-...... ek rKmwy (5 ... ms in the tighnng condi­
tion). nt5 ~«h-ed intra'''tI>OUs lPS (2 ~/", ) in me 
morning al ZT2 base<! on previous srudies 18, lO] and in 
order to h:r;e the Influence of light in both groups. 

BIood samples wtr<' coIl"CIo:'d from the jugubr Clinll\lb 
and TNf-a ";U detennilll'd. . In order lO measu~ sick· 
ne5$ bdI.vior, food and fluid Ingestion. body weight and 
lemperatu~ response "we ITiOnltored befo~, (0110-.'118, 
24 h and 48 h po5l!he ll'S admini5tntion. After trus 6 ' 
perimmt, nlS ... ~~ tutNniud and temptnlUre stnsors 

were coIieCl~ for tempenlure analysi~ 

Exper lmtnl ). Enluat lon of tumor d_lopmtnl" tumor 
mk'oer'Ivltonmenl and !he: In'uence of lhe tumor on !he 
hI»t melaball,." 
In another series of l O (JI • 8) and ll. (n • 8) ralS, al 
the end of the 51h " 'ffk, nb ... ere ilUbcutaneously inoc· 
ubt~ with C6 tumor cells and J) days bler, ralS were 
tuthanil~ and tumors as well as blood were coIiected 
for further metabolic analysis oí the hosI and tumor. An­
ot.her series o( 1.0 (n • 8) and l L (n • 8) rats "-e~ sub­
cutanMUSly inocublo:'d .... il:h lumor celb and after 9 days 
a GTT W3S perfonned. AO 3nim;lls remained in their 
lighling sch~ules i.t., lO or I I untíl the IHId of lhe 
expenrnents. 



 
 

Anlmals.nd genenl housIng concitlons 
Adull nWr Wistlr tal$ wq¡hing 190 10 200 g ~t Iht! Iw­
ginning of llw ex~ ... ·~obtúned from Iht! ;tni..w 

firllity of Iht! Faculty of Medianr of Iht! Unhwsilbd 
Nacional Autónoma ~ Mb:iro (UNAM ). Animals "''rff 

houM'd in iru.iMd~ c:;I¡;t$ pbad Ln i5oI~ud lockt-n ... i th 
controlled lighling condiI:ions loaud in ~ 5OUndproof 
moniloring room INUltaLnm al ~ rontrolled kmpmatLUr 
of 22 :t ] 'C and wdh rontinuot1$ air I1ow. Aa rat5 ... ~ 

given free access 10 food (RodenI: labotalOry Chow 5001, 
Purina, Minnetanh, MN, USA) 2000 Waltr . For a ba5eline 

ID ral$ W~1't' ~ a 12: 12 h 6gtLt·dark ~ (ID), hghts­
on al 700. defined llJ Ze~ time O (ZTO) ud lights 
Of3119:OO h(ZTI1). 

Automatk monitorlng 01 gene",1 ktfvity 
General activity"''U aulOfNticaIIy moNten<! daily ... i th tilt 
Som5a'S p1a:ed u.nder Iht! indMdual ClgH- Beha\ioral r'o.-rnts 

"'-rll' rolleded ... ith a digital ~ (Omni:ro"_ SA <k ev, 
México) and autom;.tial!y stand nay mioUk in a PC br 
fi.uther an.1ll)Sis.. AnaIysis "''U perfonned ... ith tIw program 
br Pe SPAD9 de!lip>ed for ttU. SJ*m 100 ba$«! on 

~1atbb. 00ubIe pIotted xtognms Wft'e constructed br 
-=h anima] I!'pR5C7II1n1 IIw numbu of a.aMty crunts 
~ry 15 mio and ~ ... im a .¡- periodogram br Iht! 
b5t 14 da)'l oftlw experimentll protoroI. 

Irltr.juguUt anntU Ins.ertlon.nd Inl .... bdomlnal 
ttmpe"'ture sensors lmpa.nUotIon 

A111~ries "'-rl't' pM'ormed llJ previous1y dHcribed [M ) 
using asqJtic procedura 

FOl' temJN'rallLn' rnoniinp, tlw iButtons "'-rn' pro' 
grammed 10 coIIect ron' lemperaluno da~ ~V'eI')' 60 min 
and implanted in tIw tal peritonrum. FOl' experim~nt 1, 
r«ardil18' $tarm.! un -do;. 5; for npe:rimtn t 2, d.ta 

"''rff roDected litartil18 1 days befan' ll'S administration 

100 rontinued until IKnfic~. Temperatul't' r«ardingl 

_no coUected accordil18 10 FOSraphical timt and lhe 
su,*,U\'~ d.y-nitlht pluse for ll. rau ... -rn' Sl'lectt:d 
bued on \he 11 h day.nd 12 h n!ght of iD animals.. 

BIood s.niM colectlon T,*oO MMI metMlollc 
del:ermin ations 
BIood ~mples (2SOu1) 00"''' fl'OlTL lhe intr.ljuguLl. c:;Ith · 
~r ... -rn' mllected in MicrO'o'rtt~'/ 500 tum (Sarsted. 
NiimbrKhl Gftmany) IJ¿"0ff lPS (O min) aOO post­
infusion times 40, OO. 1M and ISO mio. Somples .... ~om· 

Difug«l and pla5lN TNF-o: It\fti "'-rn' detrrmined by 
Fl. ISA acmrdJl18 to w manufxturff'$ r«ammtOOations 
(In\itrogen ,t(RCJOII). Glucow and TG pluma Ie\-rb 
_re detemlined .... dh mzymatJc mnhods (FJJTKh Oin­
ical S)S I~ms, Fran«'l . BIood Ampb ... -rn' Iá;en fmm tail 
punctun'boetv.wn zn·zn u .... ....t hbitumroOOitions.. 

GkKOH toIe",nc;e test 

D.mng .... tn: 4, Iht GTT "''U pM'ormed aArr 16 h oí 
o .. :~rnigJ1t fa5ting. A ~I bIood ~m~ ... ·as obtained al 
ZTO (7:00 h), and an j mraperilOroe~J injection of 1 g of 
pUCOSlf/kg in saline solution "''U imm~dJaldy gh'nL 
~ p~~ adminiltration, wbsequent bIood ~mple 
"''rff coUected (rom tail punctun' (15. 30, 60 and 
120 mili l't'SfIectimy). G]ucos.e ]e.-rI .... as cktrrmined 
... ,th a bIood gluoose monito. (Gluro5e nW1tr. An:u. 
CIft XllYe. Roc:h~). 

Inflammatory respon$e 
lnI1ammabon "''U Induo:ed by I 5ingl~ intraYeI"lOl.lS (iv) in ­
;ecoon of l PS (2fi&/l<¡ hpopolysaa:haride fmm FMMri­
dris ,oli ~ 0Il7:B8, SLgma-Aklric:h , Sllows, MOl_ 

Tumor xenogrWts 
The plOma C6 crll hn~ has shov.11 10 ~ a rom'ftlrnl 
~ to aSofftS factor$ inlluencing tumO!' proli ftration. 

nus C6 crlJ hroe has I similar gro .... th rate U"L th~ mIO 
and in \he subcutaneous r~ion , it is aln'aIIy visibt~ on 
day 5 and il $tart:< deo:rtasing on d.y IS, pnr.iWng a 
10 day ... ,ndow fo.- obSI'r .... tions and manipub.uons.. 

Monov~r lhe histol""ca] cha.acuristia In' similar for 
C6 cftIs implanted in the brain and 5UOCutalWOlLsIy, 

d>owing higt. nud~ar crl l ratio. mitosis I nd pKUdo~h· 

sading .... ith lmalt popuIations of GFAP po5itiYe ala 
111] . Thrrem subcutaneous impbntation has m~ ad­
'"antagr that ir. can ~ musu~ .... ith a calq,c,r, and can 

~ easily monllonod ntemaUy without kU6ng rats on dIl· 
f~mtt d.ys. For this study lhe g60ma C6 «11 ~ne was 
l.indly providl!d by Dra. Patrida Garcla lópn fMm W 
In$tltulo Nacional <k Cancerología Mé~ro and w;u ob­
tained fmm ATCC CQ... 107- (Rock\in~, Mlryiand, 
USA). T1tis crII ~nr .... as cloned fmm a nt g6al tumor 
induced by N·nitrosomethylurea [22]. The cdI cultuno 

~ .lI)!I.I)!:~~ ~~! .1I)!I.nSJ!!)'!'" in S?M.I-_I§:l9 .~.!!.flI 
suppJemmud ... ,th .w (mi bovin~ Sl'rum and incubaud 
at '$J ' C in I ~ CO~ atmosphel't' at higtL humldity. The 
C6 edIline ... ·as tettd nl'g;ltr.-r br Myc:"I'úu'rur_ 

Ralt .... ~ wbcutaneOU5ly lnocuLlud with S " lo' C6-
aIIa in \he ~ck rigJ1t flan],¡ : tumor me was assesSf!d 
r'o.'ft)' 1 d.ys fmm day 7 10 day 13. The volume ofC6 tu­
mor¡ re.adle a maximum on d.y IS in lntact rats , afw:. 
... -b¡ch \he tumor reabsorbs 111) . Tumor voIume was de­
krmined ... ,m a caliper unng lhe follow~ n'lation: 
V ,.. n /6" (Iar¡~ diarnl'tfi" [short diamt ttr] ). 

Tumor miICropNgIS i mmunohlstoc:tM!misll"y MMI celi 

~" 
Tumors ... -~ med in 4" ~rafonnakkhyde (ph 7,2) (o.­
l4 h al 4 'C. and cryo-protected in ~ 5UCfOSI' 1 mM 
I'B (ph 7_2,) fo. 310 4 days. Tumon "'~n' fro:rrn and cut 
In 2O ... m roronal Sectionl at - 20 'C. Free-l1oaling tumor 



 
 

sections .... -ere incuooted for 24 h under constant snaking 
at 4 ' C .... ith rabbit anti F4I80 antibody (1 :2000: S3nl3 
Cnu.) and were procK$C'd according to t~ avidin. biotin 
peroxidase mahod (20] . Immunoreactiviry to F4/80 was 
quantified in six repre;entath-e 5eCtions using a ijght 
micr()$Cope (Lrica ICC5OHD) and capture<! ... ith a 40x 
ocul3r. Immunoreactr.-e·posith-e areas were oounted 
using oomputeriud image analysis syste-m (Jmage J, 
1.42q, Nationallnstitutes of Health Bethesda, MDl using 
12 sqWlres grid O\W the tumor picture. Positive Maining 
grid$ (inllammatory loó) .... -ere counted by f.....e nand. 

Tumor q . P(R 

Total RNA from tumors ... as h:arvested u.sing Trizol 
reagent Oi(e rec:hnologies) . RNA "'as I'e"'-erse uan· 
Kribed to generate cDNA using SuperS<:ript III (nt· 
stand S)llthesis super ma (Invitrogen). Specifk primer 
sets (Additional file 1: Table S I) and Kap;l Sybr Master 
Mi:.: (K;lp;l bios~ems) ... ere u.sed for qPCIt Data .... -ere 
ooIlected using a A Prism 7000 reaJ ·tirrle PCR system (Ufe 
Te<:hnologies), samp\es "-ere ron in duplicale. Rel:cr.-e 
quantiflC:.ltion studies .. -ere performed .. ith the ooHected 
cbta using the Prism 7000 System SDS soft ..... are 1.3 (Ufe 
Te<:hnologies) and the rel3tM: expre.sion rotio (R) o( a 
target gene "";lS calcubted based on Efficieocy and the CP 
devioItion o( an unl,no...,·n sample '-e1"5US a control and 
exp~ in comp;lnson to the reference genes [23) hypo. 
xanthine phosphoribosyluansfel"lHC' (HPRn and TATA 
bat binding protein (TbP). 

Aow cytomary 
Tumor dissociation "'as performed as pre'<iously de· 
Kribed (24). erus .. wr wasiled t .... ice by PBS and 
oounted in a N~oouer cham~r. all viability ... as ev,du· 
3ted using Tryp;m Blue dye exdusion. Immunofluores· 
«nce staining "";lS arried out by ;mtibodies to <:It 
l)"fnpOOcytt markers (Additional fiJe L: Table 52). In 
brie(, 2 X 105 «Us ..... ere swpended in PBS oont3ining 
0.2" bovine serom albumin and 0.2" sodium n ide, and 
incuooted ... ith Iluorescenl antibodJes for 30 min at S'c. 
~r ..... siling, 10,000 c:eBs ... ere analyzed on a ~tACS· 

Quant now cytomeler (Miltenyi Biolech. Gennany). 
Fint, acquired ceUs "-ere ¡¡ated by thei r physia! proper· 
t\e$ (forward and side scal ter ); imme<lialely, a sec:ond 
gate "";lS done based on CD4S expression and (ol"""ard 
scatteT, from .. -h.ieh ""115 d ..... n a histogram to ana~e 
CD43, C03, CD4. CD8, CD4SR and COl61 expression. 

StatlstkaL analys ls 
[bta are prsented as ITIfiIn :1: standard error of the mean 
(SEM ). Weight gain, tumor volume, eore ~mpe ... ture, 
food and ... :l~r intake, ad hbitum· fasted gluc:ose, glucose 
\e-...,Is (or the GTT and TNf·Q plasma b-els "'ere oom· 
p;Ired .. ith a t .... o · ..... y A NOVA fOl" repe:ated ml'll5ure5 for 

t ..... o factors (Condition U. or lD x time). M~n cby· nighl 
temperature "'as oomp;lred ... ilh a I ..... o · ..... y ANOVA. 
ANOVA'$ .. -ere follo ..... M by BQnfelTOni's past·hoc test {or 
multiple comparisons. An unpaired one·tail Studml T test 
""115 u.sed to anal~ food ingestion. serum TG, AVe. 
CDn ceD$ and gene:5 measured in the tumor. MaM' 
\Vhitney test "";lS u.sed 10 analy7.e F4/8G-IR positr.-e grids . 

AlI data and the Area Vnder the Curve (AVe) for 
plasma glucose were analyzed by using GraphPad Prism 
(version 6.03; Graph poo SOft ..... are. lne.). Statistica! sigo 
ni6cance ... as set at 11 = 0.0s. 

Results 
Constanl light Indu<:eo:! lo" of d n:adian rtoythms In 
g«M! r3l activity iJnd COr.! body lempemur.! 
Control rats in LD exhibited a elear cby· night gene ... ! 
activity altemation. char:r.cterizd by high acthity b-els 
during the night (Fig. la ). In oontrasl, LL induced a pro. 
gressr...,ly 1<»5 of genera.! activiry rhythmiciry unta no 
eJear day- night difference was obsenred (Fig. Lb). The 
periodogr¡¡m oorresponding to the laSl 14 cbys of experi­
ment ronfmned ciradian rhythmicity in gene ... 1 activiry 
(o r all rats in LD (Fig. le) and 1<»5 of circadi3n rhythmi· 
ay for aU U. rats (Fig. Id). 

Cireadian rhythms in oore body temperature (Tb) .. -ere 
also monilOred during the las t 2 cbys of the 6ghling 
protocol. lD <:Its .sho ... ed a clear day· night Tb rhytrun 
eharacterized by lo ..... lemperature Ie-...,Is during the day 
and high Je,..,1s during the night (Fig. le) .. "hile U. rats 
siloo ... ed OOl1$lant temper:r.ture vaJun along!he imbjecti'-e 
day·nighl 24 h periodo Inlerestingly, the mean cbily 
lemperature of tt ... 15 "'as higher than the mean o( the 
day values of l D rats (Fig. Id; P < 0 .05). 

Constant light modifoed metllbo lism ;n the host 
~r S ... eeb. tt animal$ had g;tLned more ... eight than 
the oontrol lD "liS; this reached signifianl diftience 
from lD animals on .. -eeks 4 and S oí the protocol 
(F¡g. 2a; p < 0.01 ). The increased body weighl gain ob· 
served in U. rals. ..... s not due 10 a diff~rence in food 
eonsumption (Fig. 2b). 

Plasm.a TG Ie'-els .. -er~ higher in tl as eompared .... ith 
lD rats (Fig. 2e; p < O.Ol h sirnhrty, glucose pla!il1\a 
b..,ls were signif ...... ndy hi¡¡her in t L rals as compare<! 
with I. D ... 15 both undu fasted (before GTT) and ad 
libitum oonditions (Fig. 2d; p < 0.0 1). In addition. LL 
rats sho .. ..,d an impaired glucose dearance, as demon· 
SU"ated .. i th the GTT (Fig. 2e-d; p < O.OS). 

Constant lighl lnaNs@s lhe lnftamlTliJtory r.!sponse tl) 
lPS 
Basal TNF' II pLuma 1e-.-el5, measurl!d al tirrle O .. ..,re 
'-el"}' lo ... o r undetect3bJe in both lD and LL ralS. tPS 
administr.ltion triggered a signifianl inerease of TNF' II 
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FIv- 1 eo.-! l<jc b 5 ""f.Iebdl!<ull6 ~ !~In gener~ .Ktt.ty iI'd ro.! boct,I !en¡:e ...... fJbI_ (1,\ f1eJJe ...... QIi\Ol OOuUe?a!ed 
iCl(9'in'l!. torn LDiOd (b) II ,;ots 0I5¡)K~. 8Lid< .-.:1 wfIbo hcrllDlul ~ on!~ eI!te .K1Og'1rnS --.! nigl'f lJld d.,. Th!.:No:>¡,e In !he 
Ighllng wndOOl'l_ 12 diy. oll»l8re (12:12 h ID~) Is hdiulecI ..... "'!he Iegeod 'lghts 0'1' iOd!te Urge...tl!!! ~ ""!'JI! .1'1"'9 !he W'>SIinI 
Ii¡In «ncIIIon..(c) Th!'¡ jJtrlodoglMn!<!II lo- !te la! H ~ dl!rroowiZ' )< h ,~m b LO..:I (di !he.tbwnu 01 ¡ cIuIIon rfl\IIhm lo- u 
,¡ti.. (e) MflIfl !tfl'l>fUru,e V.Mo!S from !he Lo!! 2 ~ oI tte IIjlUr'I¡! !cI"EduIe lo- LO (g.ey ClrCld iI'd II fW .. e~ Qts M:>-lg )< h. fl MflIfldiy-
nlg/I t , ....... v~ b LO t<Jey bMII MIlI Ll (wIifll! bónI. ~ bJn ., IYChgrc>l4) 1\! !'JI!~1 lhe nlglll IlIIl1 Me lhe ..-, "SEM (n . 8/ 
9"'l'1'I- roo [ !he ~ _1/ NDlA. nIQ1ecIl9'b>1 Iiw,,1bIl el !he Ighllng ctltIdIbn _ ~ p < 0Il001_ r a r !he ~ 
wIy NOiA i>db1M 'oIgnIl<"..\IIiW.K1bIl d tht Ighllng Cond!M _,_ P < OlDll. The ibnftt !Oll .. ., Irdcnod wllllGol dtt' .. tU II 10m 

LO ' p < 005101 r ;0 .. 1 hdiulecI '" p < O.cel1 '-doyMIII 1igI'! ., !he LO 9'WP 

plasma Ie\~l$ in both gT()llp$, rnching t~ h ig~$1 
Ie,~ls alte r 40 and 80 min , l.L rats reKhe<! signifi. 
cantly higher TNF a plasma leveb al comp.rcd with 
(J) rat$ (Fig. 3a; p < na;). 

Alter !he l.PS chaneng.e, analysis olTb indicate<! !hat 
bo!h groups exhibite<! an initi3J increne in Tb with a 
ftrSt pe;lk 1 h alte r J.J>S admini.maoon and a J«Qnd 
pe;lk 5-6 h hte!", !he rman ten1p!'rat lUl' ol!he day in LL 
rats "'"li S significantly lúgher as compared 10 l.O rats 
(Fig. 3b: p < nOS) and the Tb difference lJet..,·een day 
and night in LO rats was dampened. :N h post U'S in. 
jection lb of both gT()llps retumed to pre injection 
~s (Fig. le). 80th groups reduce<! load conRlmption 
on t~ day ol U'S :xImini$lraOOn. thi5 "'"lIS more sewrt 
in I.l. mu, which consumed 41.66 :t 2.76" less load as 
comp,ared to the 12.59 :t 2.41" reduction observe<! in 
In ralS (Fig. 3d: p < 0.05): water inuk "'"lIS abo reduced 

in both groups (Fig. le). 24 h añer LPS :xIminismtion 
both groups increased load and ""'te!" intal;e; rtoe\-'eTthe· 
Ic:ss 48 h post U'S. U. .. 15 "-.:-re ~al consuming sisnifi· 
candy less foad than the LO group (Fig. 3d; P < nOS). 

Thi<; inilial foad and water reduction impacted on 
body ..... eight for both gT()llps on the day ol J.J>S adminis· 
tntion; ho ..... e'o~r, t~rt "';u no diff~nce in the ",~igh t 

loss lJet..,·een groups ( 19 % 2.61 g in (J) and 
12.83 :t 2.46 g in U rats). Animals had 001 rtCO\-ered 
body ..... ~igh l 48 h post LPS. Altoge!her thee results indio 
cate lhat lL aggm\lates the sic!;neu respon M', especially 
C)"tokine production and foad consumption. 

lnoculated tumor <tlls grow mor~ In LL '<lts 
lnocubttd tumor cens lonned bigger turnors in lL n t$, 
!hat ,,~re signiflCantly different from (J) tumors on days 
LI and 13 (Fig. 43: p < nOS). At the end of the 
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lD'~I~ (9'f'I~. nwlf~~_ ~ MOlA ~ iIgnkMlll"IIi'!ilClk)nd 1hoI 11gh1hg~~"", Imt.,. OIlOlI_ 
lholBorh __ leS! " P< 0.01 r.dIcIttd sc"dsdulclft!IfnCe&orn lO. !bllocd ngetIDn _\sed fot JO h durhg ..... S ~ rodifltoenas 
~ gooop¡..et.Q_ oll'f!lMd.lS "- t. S(M ti .. 7-1V9'O'J(Il fe:) a-I plwre IG i<d (d) ~ Ie-.oeh under .:I1Ili"-",,,M'd f.ISIed 
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Doto Me 1hoI_ t. S(M ti .. 1. '5.9C&d. ' p< QOS ~ WllIIUI dtlonncefrun LO; .... _e;l1 tes! 

experi~nt. isolatM tumon iom Il. .. ~ :Uso signifi­
cantly heavier than lD tumon (Fis- 4b-c: p < 0.5). To· 
gether t!>ese fi'l(bng~ suggat thoIt II induce a suibble 
environment ror tumor growth. 

Tumor d ewloplTllt!nt changed the ITIIt!QboIic profile In the 
",", 

Tumor df,.-dopment affrded the body .. qht betvo'een 
U and lO groups (Fig. 2:1). 8ef~ t\llTlO<" inondation 

U nlS "'~~ heavier !han lO t¡lU. 4 da)'$ afttr inocub· 
tian dJffe~ dJsappeared betv.'eeI\ gr0up5 and by the 
,,00 o( lNo uperirnml. (13 cbys aftft") lO t¡lU hall gained 
more ..mltl! a$ com~ 10 II nUi (fig. Sa; P < o.OS). 
suggestinl lhat in II nUi !he trlcrnsed lumor Im"'th 
rnulted In a hit¡her metabolic demancl. 

T umor devdopment abo decna$ed (00<1 ingestion in 
both I roups a$ comp¡,red to their 0'0'111 basal IeveIs 
(Fig. 51>; P < 0.05) .... ithout diff~ betvo·een groups. 
TG In~(~ in II tumor· bN.rins nUi dinunished 26'J1í a$ 
comJlilred 10 !heir previous canelillOn. In contl1Sl. TG 
~Is in lO lumor·bN.nllfí nlS lrocna§ed I~ a$ como 

p¡,red to their ¡nv1OUS condlUOn: Ihus TG levm ..-ere 
not djffe~nt between II and lO tumor.bN.ring nu 
(Fig. Se). The praena of!he tumor induced an in~ 
o( glUCOlf' I""tis in both group$. II ammals incru§ed 
55.01" 1; 6 . .... hile lO t¡lUi incnued 45.92" 1; S fmm 

their buaI glucose Ie\ft. In addition. lumor df".tiop­
~nl abo i nc~ased (a$ung bIood glucose levek tri II 
nts as comp;ired lo J.O (FIg. 5<1: p < 0.05): Ilf'\Wtheles 
glucose clear;m<:e .... as not d¡fl"erent betvo'een Il. :md lD 
tumor.bt:ari"!! nt$ on dar'} abr tumor ~Is ill()CUb. 

tion u d!-monstrllled with lhe GTT. 
In order to I~ ","hether the inlbal mebbobc condJtion 

induced by U. m;ty bt: !he promoang bctor (or lumor 
growth. ~ diff"rent group of t¡lU in LO condJtion, "'"¡lS 

exposed 10 • L h cbily KCU5 to hish supr doet (Of 

...... eek$ (Addtliona( file 2). 1ñt hi¡;l:l SUflJor ditt tnduced 
inCl"f'ased body .... "Ighl aOO 5imibr lllf'Iabotic eIi$tW· 
~nas a$ obselYed in II nUi (AddlUonal file 3: A-O). A 

sugar die! (avored INo growth o( blBS" tumors a$ como 
p¡,red lo ni, consumUlg a chow dlet (AddlborW file 3: 
E; p < 0.01). ~aching 5imibr 5iu a$ tumors in !he II 
t¡lUi at day 13. 

Tumors from l1.l iIIli l ecNiI more miKro~t5 

Bf'cause th" inrlhnuon o( immune aIIs b .In imp«tant 
",,~nl tllat cambtes .... ith tumor I!J"O"'"th or etimlNltion 
(depeOOing on the tnfi/u;¡1I11fí immune cd typr~ "'~ in· 
vestigatM the infl;wnmalOry condJtioo in the tumor. 

Tumor infdtr.tlion orT celb (CDJ ' Cl).I' and C03' COS'). 
m cf'H$ (CD L6I ' ) aOO 8 ceIIs (Q>4SR) "''3$ not difff'rf'nl 
bf'to.o.ftn lD aOO Ll (Additional ~ 4: A-O). Ho",~w. 
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rumors of II 11115 (md 10 mrulled ~ monoqtes 

(CI).l1 ', Fig. 6.1). B«:o~ monoqte> all' tIw: pr«ur.cn of 
macrophages. \o'e tvaluutd lhe presence of rnKJq1Nges 
insidt tht tumors, uw.g tht F41SO markr. Tht inmmu­
norunochtmical staining indicaud dUI rumen rrom II 
ras recruiltd more nucropNges ;as computd 10 lO 11Its 

(Fig. 6b.c; P < O.OS). Tht increastd l\IUl"Ibtr o(lwnor mac­
roph.Jges in lJ. did n« reull in incrnsed ~"tts or 
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circubling TNf·a. Undtltctable TNF-a pbsnu ltvebi 
"~I'\' m~uttd on boIh lO and ti. .... u (]);ata not ~own). 

lht II tumor microen..!1OfVntnt is (n.kttriZed by .. 
.tttred rnttabolic pl'Ofilt 

In ordu lo idtnti fy tht rxwrs in tht rumor microm\v· 
onrntnt mal truly fl.VOl' its grmo.th, a s« of gtTiH maltd 
"im mtlabolism. C)'tokines, gro"th and angiognwsis 
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pathways "''ere "'':Ilualed in turnors obtai....cl from iD 
and I I 13 tbY' afttr inocubtiolL 
~nes invoh~ in ~pog .. ne$is Ac .. tyI ·CoA catboxylase 

alpha (A,=:a ). Fally acid synlhas ... 
(FiUn) and r..roxisome proliflffillor .ctivaled ...-aplor 

gamma (Ppary) ",,"", highly exprt'SSl'd in l he twnol'$ of 
U. ralS as compared to lD lumol'$ ( Fig. 7a: p " 0.5), sug­
g61ing an up ",gularlon of Iipid production in tumors of 
U . animals in ordtor 10 support loor groy,1h. Contrasl · 
ing , Sterol rq;ul:olory elm10ent binding ttanscription f3ClOr 
1 (Srdp- J) a transcriptional at"tÍ\'aIa- d lhe senes in· 
,'Oh'ed in lipogmesis was decreasl'd in the IUmors of II 
I'IIlS (p ., ODS). Th .. expression of senes related to lipid 
o:ódalion Carnitine palmitO)'ltransflffilSe lA (Cprla), Acyi· 
CoA dtoh)'drogenase (Acads ), Hydroxyaqol-CoA d .. h)dro· 
genas.- (Hadlra) and Peroxisome proliferator-activated re· 
ceplor atpha (Ppar ) was not differenl ~'een l D 3nd 
U. IUmors (lig. 7b). 

From lhe genes involved in glycolysis, the expression 
o( the Glucose transporter I (Glur/ ) was increased in 
u. a. oomra~ ro t O tumon ( f ig. 7c; p ., 0 .05) .... 8· 
gesting a highet" glucose uPQl;e. The upression prollJe 
o( olhe. gl)"colytic genes Huol;inase JI (Ukll), Pyru''ate 
[Qnase musde isozyme M2 (I'tm2) and l.actale dto­
hydrogen;tSe (Ldh) "'";\5 nO! differenl ber...·een the 1"''0 
groups (Fig. 7c). In ~ne wilh the increased Iipogmesls 
and glucose transport, tumol'$ (rom Ll rus exp~ed 
high 1e,,"ls o( the oncogene M)'C, lhe Inslllin ItlInsporter 
(Ir) and the pro·angiogenk gene Vegf·a(Fig. 7d lInd e: 

Pq901U 

p <: O.ffi) . In oontrasl no diCf .. renC6 ~·een turnors in 
!he two groups were found in the expr~ion of lhe 
Hypoxia· induc ibl .. factor I · alpha (lIifl ·a ) and the mea· 
suted cytol;ines TtlInsfonning growth factor beQ 
(Tfsu~ Int .. rleul:in ]0 (1110), Int .. rleul¡¡n 6 (11.6) , Int .. r· 
leul;in ] beta (lIJa) and Tllfa ( Fig. 7f) . 

Discu ss ion 
Ilghl at night is a modem lilie stylt probJem. rspeci:aJIy 
for individuals ~'ling in big cities; il air .. cts night wori: .. rs 
as ...... U as )'OlIng people and children lhat are .. xposed to 
artificial tighl for alended hours of the nighl The ef· 
fects of lighl at nighl on human ancl rodeot health ha,," 
~n lhe focus of se, ... tlIl studiH repDrting a loss of body 
homeostasis. bod)' .... eight galo. depression and incr .. ased 
tumor d ", ... lopment j l l, 25, 261: oo"'·", ... r, me mecha· 
nisms In\fOh-ed in Ihis process are not ","11 established. 

This study demonstrales lhat light at night disrupts the 
host"s metabolism as ","U as the inIIammatory response 
cruling an obesogenic environmen~ fa''OtlIble for twnor 
gro""lh . Tumo", induo:-ed in I.l tlIt<; sho .. .....t "" ;nc"""<M 
nllmber of macrophages. .. xpressed high mRNA 1",\"Is of 
I.;ey emymes in>'01ved in lipogenesis as " ,"U as in the up· 
tal;e d gtllCOse; tbis "'as associa ted with increasl'd m RNA 
levels of markeB of tumor developmenl 

U disruph mdabolbm 
The o:ntrd o( ceUul. lnl'Iabolism is essenti;lJ in- ceU JlU". 

viva!, and the role o( abenant ceIIul. met:lbo6Wl in oncer 

a Lipogenesis b Lipid o)(idalion e G_ ... 
¡i U ¡r 

o " 

§l i ' . " " " • - Fa". ~IPgoc:I .. ",..,., "" ~ -, ,~ 
d 

Tumor growth 
e Angiogenesis f Cy'~klnes ... tr t! ' t¡ O " 

h h i ' 
" " ." - ¡'¡;¡· I. 7j¡/l1 .,0 M ,,. ,~ 

FIg. 1 1n """"'" fiorn Q1se<po..ed ro ll!hee,.:.e1SlOn 01 genes Irn,oI....J ¡., l~gll.COloe u~.lgIogeoeslSoltld ceI ~r~llOn w.H 
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is beooming evident. In humans, o\"er "1eighl and an an;r.· 
bo~ c: meubolism are a!l;OÓated with caneer develop~nt 
[19,27]. Se\-enl sy.;temie and ~t:lboIic: allentions that oc· 
comp;lny obesity, suc:h as insulin I15ist3nee, hyper¡lycemia, 
fu aa:umul:lli(lll,low.gr:¡~ 5)"Stemie inllamm:llion and im. 
munc dn-q¡ul:llion. also oon.,hle ... ith caflCft" deo.1elopmenl 
[28]. Pro!W\t data are In agreement ",'ith this approach. 
5ince the incre;ued IUlI"I()r growth ... a$ assoc:iated ... ith in· 
ae;ued body .. 1eighl pin, induced d~ipidemia, high gIu. 
eosoe levds and altere:! glucOSoe d6aranee in LL animals. 
Si ... br meubolic: d13rtgeS and IUlI"I()r gro'o'Ith "1e~ 00.­
M'I".wI a~r a high wg;¡r diet, c:u>6nning dut i,"",",~ 
tull"l()r deo.-elopmenl pro6ts from !he hoos3 metabolism 
shifud to an obesog.enic oondition. lndeed, high glucose 
!ew!s aI'e ~iated .. ith poor alr"'"a! in parient5 .. ith 
gIiobLutoma [29, JO], lile sa~ kind of twnors induced in 
the presenl study a1ier the inoculation or O> «lis in me rol 
[311. ImportanUy, flsting regi.....,,¡, whith are ~Ied 
... ¡th decrea..ed 1.,., .... 5 of gl~ and insulin, drlayed me 
progression or caneer, ha,.., cancer pre'o-enti>.., efects and 
increase meeflicacyof dlemo!her;vy ~ents 132-311. 

It is .. 1e1l d~ribed dut rumor ~s ·""'rogrom· me 
ho&!.'s metabolism in oroer to Wf\h-e and prolifente under 
conditions dul ot~;se would arrell or kiU normal «lis 
[35]. We "'PO" th:.t :lter El d:.ys ,¡ tumor indudion. in 
both groups pwma &I~ levels ... ere inerrused while TG 
IeveIs decrrused in lL lW1imals. oo=lating .. ith incrrused 
rumor gro .. th and wggeUing TG uptake. 

In<:rellSed expruslon ol gluc:ose tr¡on~te r I In U 
~m~ 

Tumor .,.,lls bke up nul.vnts $och U gI~.lipids and 
aminQ;lcids lo fud Illeir mebbolic: pathways [361. Glu· 
cose meubolism in caneer c:ells is kno ... n to be er."3led 
dmo to ahel'ed memh ... nc I ... nsport. dut leads 10 in· 
c:re;ued intracellular glucose level$. Gluc:ose is ~ed by 
tull"l()rs to gener.ate energy mainly through aerobie g!y' 
c:olysi.$ {lnerused c:onvel"5ion of glucose 10 bctie add 10 
produce A TP) [37]. The main produc l bctale, is associ· 
aled " i th inereased tumor angiogenesis, ~hlened me· 
tastasi¡, and can also induce a pro-infbmmalOry stale in 
the tull"l()r rnic:roen"';ronment [381. In line .. i th thi5, tu· 
II"I()Il' i ..... ated from U. ... Is exhibited inc:reased mRNA 
IeveIs or lhe glocose transporter I (Glm· /), .. "hieh pro· 
motes gluoose impon inlO t.he qloplasrn. Besides lO pO. 
mary subst ... le br A TI' gener.alion. gluoose is a carbon 
SOUI'U for lhe biosynlhesis of other macromol«ule; 
henee lO cril:ical nutr>enl b r fast prolife ... ling .,.,lls [391. 
Contrasting, "1e did not find significant differeno;:es in 
t.he eXpression or key enzymes in,-olvm in the aerobie 
glycol)tic palh .. ·ay such as HKIJ, PJ.7n2 and WI. Th~ 
difl"erenca in en>;ym<llie activity may be present sinee 
previOU$ finding.s reble lhe growth of C6 tumor c:eUs to 

!he high upression of Glm- I coupled 10 glocose meub· 
o~un [401. This i. wpponed by <>Iner""tions in ... h.kh 
gluoose was withdrawn rrom culture medium inducing 
apoptosis in g~obbstoma ceU liroes 141[. 

In this $I.udy lhe gluoose lole ... """ 1$ 5ugges1:5 imu. 
!in resistance induc:ed by U ., ... hieh is in agreemenl 
,,;th others lindlngs 14 ], the lncreased Ir mR.~A le,..,., 
1!bseT'1ed in LL Iumoll' ooupled with lhe inc:re;¡sed imu· 
!in I",-e/s in U. oh.., .. ....:! by othell', offer aoother pos­
sible pathway (46) by whieh lumor gro ... th can be 
Slimulated under lhe metabolic: oonditiol\S of LL This 
pm.sible mec:hani.m is fur!he r supported by me in. 
aeased mRNA levels or lhe transcription factor Alyc in 
U. IUmo.,.. InlereSlingly, besides regubting Ihe Iran· 
scription oC gen" in""I • ....:! in .,.,11 growth, cell ¡>mllre .... 
tion. c:eU c:ycle, prote;n biosynlhes is and apoptosis 
(unde.- nut.vnl or growth factor deprh"3tion cond i· 
lions) 1421. other gen" largeted hy lhe tronscriplion 
factor Alyc: indu de kry genes involved in glocose me· 
tabolism $uch as G/ur·1 [43], lipid meubolism and 
angiogenesis 1441. The inc:re~d expression of Glur·1 
prob.1b1y promoong increased gluc:ose influx 10 t.he LL 
tumor cells, loge!her with t.he up ·regulation of AI)'e, 
m;¡y fa'"tIr g1ocose metabolism and Ihe 5Upp!y of ac:ety l. 
coA ,-d lU a .robstrote ror lipid bio:synthesis and ror 
other nucle;, processes. 

High tlpid synttoHis In U. tumors 
A1terotions in lipid metabolie palh""3ys are anot.her "-ell· 
rec:ogn~ meubolic: adaplation t~t en;r.hles lumoll' 10 

t;¡ke up exogeno~ lipids or u.,.regulate endogeoo~ syn' 
thesis (SO,51). Decre;ued circ:ulaling TG r.1e1s in LL 
tumor bearing r:lts, wggesl. tumor ~pid uptake, ... hith is 
.ropported by lhe obsen....:! up·r~blion of Veg¡·a 
kno .. n urge( o( Ppor. y whieh "'as abo up· regubled in 
U. lumoll' and it is kno .. n 10 be acti"" ted by btty adds 
in t.he lumor mieroen,iron~nl [451. l\1oreo'-er, present 
dau suggest t~t U. tumors ha..., incre;ued lipid synt.he-
5is bec:ause t!ley expressed high mRNA ¡"'1els of al! lhe 
key enzymes ;n'-ol,""" in lipid synthesis such as Acnea 
lhal gencrates malonyl..coA from actetyl·eoa, Fasn, 
.. t.ic:h c:alalyzes t.tty add chain elongalion and Ppnry, a 
transcription factor I~I regulales lhe expression o( 
genes in,"oh....:! in lipid metaboliun as ... eJl as IUlI"I()ro· 
genesis [461. Strikingty, II twnoll' eXpressed dea;.onsed 
mRNA I""",s o( Sn!pb·l (a tra.....rnption ftctor dut regu' 
lates !he ac:tiwtim of gene¡ invo/ved in btty add synthesis), 
.. -hieh wggest lile role of omer regubtory mec:hanisrns br 
t.he increued exp-ession or lipogenic: genes in U. tumors. 
"The incre:osed f3tty adds synthesis obse .... ....:I in II tumon; 

mar (avor encrgy production. ceU sign;r.1ing and tumor 
WO"·th by inducing meml:nnc synthesis, qiogenesis. mi_ 
graion and immuroowppression [461. 



 

 

Constilflt l!gh, disrupts t he InhlTllMtory IU poose to LPS 

Undetectable TNF' 1l plasm<l Ievels .... ere meuured in LL 
rats before me LPS chaUen¡e, indicating that Ll in­
creases lhe sensitMry 10 an immune chaOenge withoul 
changing the in r\.;unm~lOry st~1r of tne 11051 al I~ In 
tne circuboon, as OO$ero.-m in otner circad~n 

d5ynchrorm..OOn prdocols such as expt'rimenttl ihifi· 
.... o rt aOO jel !:ag in rodml$ [8, 47). HQ"'"e\1'I", II :agp-.aled 
amin componenu 01' lhe sicbll'SS respon.o;e such as cyto­

lOne production. aOO bod consumption ~fter l PS ~~nis· 
tnám, .... hith is in agreemenl ",;th other studies (7). 
Cmstanl lighl also decrea!leS lhe amplitul2 01' !he diuTTI3I 
mythm.icity 01' 1e-ukoq1e counts as ",,,,U as the nwnber aOO 
tytotoDcity o( splenic NK cells in mu (48, 49). MoTeO\'«. 
I;IUUpo»eel 10 II produce fev.",r antilxxies in mpon:¡e 10 

a T-cdl d~ndent :ro.n ISOI. A1togethfl' these rewJts 
aho indicae thal Ll ali!as me function o( lhe immune 

S)Stem in a ...... y thal '""Y favor !he dl'Vl'lapmenl r:i disease 
and rumor gro .... th . 

The Inflammalory mic~nvl,onment of LL tumors 

The exacemled inflammalOry response observed in LL 
~nimals suggested a deregulaled inflamm~lory Teliponse 
afiocting m~ turno. miO"otnvi...,rut"Il'nt Ou. analysis 
confirmed lhal Ll tumon r«ruited more macroph;Jges 
as compared lo ID rumon f.,voring tumor gl"O"'th . ~bc­

...,phages are the major immune crl l population re­
cruited in gUomas [Si] and suppon lumor progression. 
angiogt'nesi s. met::lSbsis aOO immunQ$\lppression [52). 
In litis sense. illCTNSed nwnber 01' TAMs observed in LL 
tumors may llave contribuled 10 me observed lurnor 
gro .... th vi3 me production 01' 50Iuble f:aeton $Uch as 
VEGF a ",,,,U-recogniud angiogenic promotu. Here "'''' 
show thal the highly mac...,phage infiltrating II tumon 
expres$ed increased pro-angiogenic factor Wgf-a mRNA 
IeveIs . ",tuch regulales bIood vnsrl (ormation bUI also 
eIert milogenic :aetions thal may cont ribute to the en­
hanee tumor g...,,,,th obsened in II rau. lmportantly, 
u.rgeted deletion 01' TA~1s in glioma xenografts pro· 
rnolt$ tumor regression (53). 

Angiogenesis is an essential mechanism br tumor 
growth and mainlrnance, .... hich mayoccur in response 
to environl1W'ntal cues such as h)'poxia stabilizing lhe 
transcription actor Hif· la. lhal in tum activates lhe ex­
pression 01' angiogenic genes Uk Vtgf-lf- te.-ds of lhe 
Hif- Ia mRNA ... ere nol different between U. and LD tu­
mors. ... fUch can be explained by lts relalr.",ly short· U\-ed 
mRNA (541, or the osdhting 02 tumor 1e,~1$ (o,,,,r l he 
coursoe 01' houn and days), ",to ich induce periodit nuctu­
ation¡ 01' l umor Hi/-la expression [SS]. 

Conclusions 
The ~eni(: mebbolism obse .. -ed in Ll ~s usoci­
ated 10 an alu-red immune response may ha,,,, fa\"ored a 

propitious inlrmal tumor envi...,nmenl \"(le h3l'e clem· 
onstrated that turnan f...,m U. ratJ up·regulaU- I:ey en· 
z~ invol ... ed in gtuCOS/!' uptal;e and lipogenes:is. "tuch 
correlal es ",ith increased expression o( tumor gro""h 
mari:eTS. or dinic:ll rebanee 1$ the fact Il1.:It orcadian 
disruption by II exposwe induce se,,,,ral mrubolic fea­
tures that are also observe<! in Type 11 diabetes meUitw; 
palients o. ,..¡ th rr.etabo~c syndrome; oonditions !hal 
also are associated ",ilh increased caneer incidence. 

Ught ~t n;ght suppresses rnelatonin in both , diurnal 
(hulTI3ns) and nocturnal subjects (56-581 and has sho,..n 
10 exert adverse elf"ects in diumal spedes in a simila r 
",-.ayas in nocturnal rudents (59. 60) . In lIti$ reg:¡rd lighl 
at night is an enwonmental risk: factor thal appears 10 
favor conditions for tumor gro""h, Wnilar lo obesity 
ano:! di;:¡betes. Present (\;ata highlight the importan~e 01' 
de-.",Ioping stralegies to pTe\",n l circadian disruption and 
raise the need 10 continue explor\ng the linl; betv.·een 
circadian regulalion and health problems including 
caneer. 

Umital lons of our study 

The tumor crl l line used in this study does not enable us 
to follow tumor de\-dopment at btter su ro.i>;tl limes be­
cause for this type 01' «Os the host irnmune system in­
duces tumor involution. I-Io"'",'",r, litis ceU line aUo",-ed 
us lo study turnor d~",lopment in rats .... ith 311 intact 
irnmune system and the intuaction ",i m lhe host"s 
oomeostatic conditions. Although ",.1.' induced lhe lurnor 
by inocubling tumor «Us. p1l'$1'nt data suggest lhal lhe 
meubolic condition obse .. -ed in U. ralS per se may pro­
mote Sponlaneous tumor format iol1 at laler sttges as has 
~n re«nl ly demonstraled in a model of circadian 
des)"n~hrom1.O\tion by chronic jet lag exposure (61). 
More ¡ ludies; are n~ry 10 corruborate th is. 
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Confcrc IK'(' 011 ' 1IIlllrorillg lIulriliOIl in IIlNropoliwlI arcas' 
SYIlII)()s iullI 2: Chrono-nulrilion in tlK' urb:lIl clH'ironnl{'nl 

Shirt-work: is time of clIt ing dctcrmining mctabolic he~lIth? E\'idcncc from 
animal models 

Natali N. G uerre ro.Vargasl. Estefania Espitia.Bautislal. Ruud M. Buijsl and Carolina Escobarl• 
' fkp,v /I#"lnllJ di' AII(llIJmiu, f iK"uJllld J.. Medirina. Uni ... midad Nariooal AlJló"om (l de Müiro. Ci" dud dr M rxiro. 

Müiro 
' /IIS/jlU/o de 11I\·f$lig,rÍl1fle.~ Bjomédicos. U" i''f'r$id",/ ¡'¡"do,,,,/ 14"10"",,,,, de lIIákv. C¡udud de Mexiro. Mé.rico 

T hc Cllud .. n d 'SI\I l"ion in >hifl· ,,'Qdcrs i$ >ugM.wcd 10 be a , i§k rac,o, 10 /b'c!op <)'>'("r. 
",';Ehl all<l melabolic dysf"""tion. n.e ronflictinS lim~ .<ignal< 8"" ('1\ by r.hiflo;d ""ti,iIY. 
,hiflCd rood inlak and e.po ... '" lo liEhI a' n",' O<'C ... ring in !he sllin·"ort cr a", 
prop;l>cllo be th~ ¡;¡¡~iiC for lbe: lo» ofinla!lill ~~1lI:hrony ~ml th~ allucquc:nl l lh'enc 
dTccu on b;)dy """'1 ond mclabdi;m. IIccaUie I"ood dici,o;d ~ignals ha", fO'O,."" lo be 
pOlCnl ""lJaining Ii¡nal¡ fo, JX'" ipheral osdlalions. here ,,'e "" 'í"", Ihe fill<li~ r",m 
e. ]l<'tIm('l\,a l models of rohifi·,,'o.k all<l ,'trif)' " he<h", <hey ptO\'id" C\'ídCIU abolu ' ,be (:ay. 

Jal al5Ociabon be, .... = .... lkd rttdíng ..,bcd"les. """,dion disru pl,on ... d ahtttd melab· 
oli;m. We fOlll1d mainly fOllr""pcrimenlal mll<ld.!! .. , mimi< ,he ooll<l iuo ... d , lIirl·"'''' !;: 
prolocols or f",ttd "cc-p dcprivalion. of r",«<l acti";'y durinz <he no ..... 1 rCSl pha,.,. 
""pO.ure'" lighl al n;ihl aOO r.hiAo;d roo.! umi",. A biZ variability in Ih, int ..... ily and 
durauon d !he prolOCOls -"1IS obso:n·cd. ,,'hich lo;d lo a di,,,",,Y of dfects, A cornmon 
,t$Ilk \\1IS lbe di,ruplíon or I<:mp...-al P"ICMS nf acti,'iIY: h<lWC\'("r. noc oJl §lUdies e'pklltd 
,he I<:mpono l p. nems of roo.! in lake. A<COtdin~ '" Sludirs lila! ''\'al u'''' "81' of road 
inlal e as an o"pcrim ... ,.1 model dr.hifi ... Qd and §ludies !hal 0\·.1""", sIIif1o;d foad oon· 
illll1p1ion. I;me d lOod in\3 ke may be a dClc'l1l1ining faelOr for!he 101$ of ba ll nce: al <he 
(r",dian and mCllIbdic 100·d . 

Ci,ndi~n .. ;,m pti .... , s¡,if1 ·~o.~ : Scho'dul.'<II r_D~: U~h, .. ni~hl: Ob;.,.i'l·: ,\ I M:.Ibol~· 

· l ........... 

Shift·work a OO nigbl work roquire iOOividuals lo lahour 
Otl,,,we cOO\'enlioool da)1ime hours. impo!iillg , hine(! 
3di" il)' aoo '",", p sdlcduld ' ). 11 is estimated Ihal wo rl d· 
" 'ide aboot 20 ~. of indi"id"" Js part icipa le in 50nIe fo rm 
of shifl ·work. Iksides shift · :too nighl workers. anolher 
2S % of young adul ts worldwide a ll: e,<posc<J vol un ta ril~ 
10 shifico.l skt:p·acti, ity habils(¡l, ma inly due lo the mcxl· 
em life style !ha l promot .. socia l or leis urc ac ti,ilÍ<S a l 
no rm al resllimes. lndi,idualscngaged in !lOdumal leis· 
ure acli\'ilies !illiA lheir sIe<: !)-adi\'ily pane ms dilTeren· 
tia lly bc:lwem wttL:da~s a OO w« keOOs. k:ltling lhem ' o 
,imilar oo OOilio ns as !ihifi , ,,·orken. Thi . shifico.l sleep 
liming is now ",ferra! aS social jot.l. g(" . IJoth $OCia l 
jet·lag and shjf\·wo n. ~ha'" ~mila r fealu res bc:<:au!!C in 

ix» h oondi,ion~ iOO i,id""ls are awake and adi"e OtlISi&: 
oon ",nlional da)"time hou ,.,;: 'hey sufrer frorn ahered 
slecp-adivily habils. s túfied ea ling pa llems aoo a re 
a posed lo Jiglll al ni¡¡h,t ... ! ). Such oondilions cau!l: a 
oonnicl ... ilh ,he inlcm.,l biological dock a OO promotc 
circadian tlísrUplion lriggering 1055 of homeos'asis,j¡¡. 

Whik we k"", ... littlc about !he sIlorl. o r Iong" errn 
oon!ll'{¡u,,,,,",s or ".,aa l jet·lag. a vaSl numbc:r o f Slud ies 
provide info nfla lion aboul ,he short· aOO Iong'lcrrn 
dT«:u of nigllt and sh if\·..-ork. Sh ift .... ·on. ers are iden· 
tiflCd as a popula úon ", ilh highe r ri!ik 10 (\e\elop ad\'cne 
heahh dTec ls including m)'OCard ial infa rction. ischemic 
Slroke aoo evo""'. Sh in·worke". compla in or tlislurbc:d 
slecp aoo acessi,-e faligue"·"'. which ha , -e ad,-er!le 

" "", .. hrl_ LL _n' Iich' ;"'''''¡C)' """"Jhoo' l~ h: SCN. "'pndl ... """i< nlOCk .... 
· C .. ....,.,..Ii .... ""'" C. Exobor. fax S6212~22.""';1 ctaK::I,oI ..... g prWl.oom 
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N. N. Gu=-Varp.¡ rI ul. 

OOnsc'qunl\lM on lJ>c,i .... ork performance. kadin¡ 10 high 
Je,'ds of slrus""'" 10 a rcduad ~action lime aOO 
sJet,piness-.d:l1ed acOdenls' ·::.m. In 1J>c, long lenn. shifl­
... ork is associaled "ilh I).\ydlialric disorde~. deprei~ion 
and subsum~ abust-" o..r.,. 

Meta bolic.-..Jly. !ihifl ...... r\: is aisocialed ... ilh a hi¡dler 
propemily 10 dc''elop O\· ..... ·eighl OT obesilt, " "" :tOO il 
is a risk facto r for melabolic s)ndm .... ' '."1, inlilllin 
resisthn«OO', dyslipidaemia ,,00 I)-pt' 2 diaMlesr-,~ ~. 
l:>ut 10 lJ>c, ... orldv.ide ,nc""asln, inciden« of obelity 
and meluboIic dif&~. allenlion has focus.ed on iOOi"i­
dual, al ri •. esllt"iaIly slufl-"'orlen.OO IIVIIJ'I' <:.\ po,ro 
10 dislUpted sI«p"~ctl'"il y p¡lllerns. In reprd 10 iIOdIol 
p.lag. ml(lies are nc:Wed 10 ronfinn Ibis anoc;"lion: 
howe'"eT. in iOOi,;duals rnsenlrn, O\· ...... d~l. a higher 
IIM I " "aS ;lSSOCialed "'Ih a IugJ>c,r n",,"be. o{ ,hífled 
houn bct ... a.n "'Kbbys aOO ... -eclr:md;r-,. Oinical and 
I!.\peTi .... nlul studlC"S ha,'r ,OOÍQj!ed \JIul Ih,fl-"'ork aOO 
OIheT condilioou lhal ca\& rircadian disruption prime 
imhiduah for a hima- \"Ulner~bI~ly 10 IOK .... Iabolie 
haI"""" a1l<l obni¡)1ff..:J~.q. 

Cín:adian rh)' lhms are relro'anl in ollla- 10 adjusl Ihe 
inle",ily a1l<l ¿r",icnc)' of 1'" orpnism'l ",spon .. lo 
1'" daily dlallen,es rtquired by lhe dóty- nighl c)des. 
Dísrupted ciTCIdian rb)1hm$ ... iU mWI in a lime­
def",icnl Teipon .... lhal in Ihe 1on,lenn " 'ill lead 10 lo. 
o{ hOlllC'ost¡ui , a1l<l dr!ea5/: . Ci!Odian rhylhmi are d.i''en 
by lhe oreadian S)"SIcm. " 'hich is a complu inlernal 
liming 'Y'Slem conslituled by a booIogical dod:. Ihe 
SUpr.lCllÍ<lornatic nudeus (SCN). aOO .". perip/letal oICil­
lal<l.t ;:j ,. The ci!Odian S)"SI(rn Ductualcs. s)"nchroniscd 
10 Ihe CIIlemallighl-da71 cydo. " 'hich is lhe main e'l\ir­
onmental lime reliiern>Oe: """'l"'er. OIJ>c,r inpulS. ",Ie'-anl 
fOf" lhe group or lhe indi ... idual·, s""",·al. can also pro­
,ide ~~ infonnatl<ln. includio, lJ>c, inlemal ena-gelie 
!!tale a1l<l food a,·ailabilily. 

Ac 1J>c, cenular Ie,·d. dock IIIKhanÍSJn5 ar'e dri ... en by 
IransaiplÍDn-translacion feedback 1001'5 of sn'eral incer­
aclíng grllC"S beua- knO\<"II as dad: FIIC"SC<I'. CIoc:k genes 
imposc a lem¡xwal or ..... l<l lhe lrarucription Q{ <llhe. 
genes 1lI.'(."eSSQI")' ror mel~bolic runclions in lile (xUi . 
The SCN ~oolllinalet such rhylhms by mean¡; of hormo­
nal aOO huCOnomie IIIKhaniSms. alIO\<mg in chis ""lOy che 
IÍme si,nal 10 re:..;h "" lb \JIal are nDl di~tly l:.\JlQ5ed 
10 lighc m . Ho"",'·er. o lher incernal stitnuli Chal pTO\'ide 
IÍnle infonn~tl()ll 10 Ihe cdb are eholed by !«ding 
cycles Chal iOO.a me:lllbo1ie rh) lluns. l'eriplt er~1 orlans 
",spond w che dlan¡in, Ie"ds Q{ gllll'OK. llISulin. Icm­
penalure aOO COflic:osteTOne. in dllrercn l "'"lO)"I. ",lIich 
deptnd on clla. funcloon !\lid 1n,·oI ... anenl in me:labolie 
bnhan",I::r>,. Thc",f<>re. lome of food in tale has s""""n 
10 bc ~ PD""a-fw Sl¡1lól1 for lhe c""COiuhan sy5l.em. dlh;~ 
br.sin ""d pcriplter~1 otriIblDr1 '" "di as bchH">OU': • 
When lime of food does nO! coincide " 'ilh lhe 11Oftl\a1 
iile<:p-aclivil)' c)"cle. dri''en by Ihe booIap;al dotk. food 
cnalcs an internal ronOict ";Ih lempor~1 sip¡als 
dri,'Cn by Ihe SCN lO. 1'" rqublion Q{ me:labolie 
cfficicocy fa"ourin¡¡ .. eighl pin. obesily and me:¡abolie 
sy1l<lrom¿::9-Jl ,. 

Se,,,r~ 1 sludies dcmonslrale lhal shifl·,,-orkers de-'elop 
!ihifled food ínlah pólllCms.. "';Ih incnll5ed ronsumption 

lo ... anls lale al nighlm • .1J). rrooreO\'er during lheir shifts 
lhe)" sho", a p",re"'nce for higb-cllOrgrlic lUId high-fal 
food()oo.)'l crealing a shil\ed lime: p¡lllem of ena-,y sig­
""Is l<l Ihe ",lis. 0'1ans .. 1I<I ~ompo....,ts oflhe circadian 
SYlil(rn. ThUs. il ís possiblc Ih:tllhe shifted meallimc may 
IriJQ¡eT an inlernal connict promOlin¡ inlernal 00)"11' 
ehTony. Lending 10 a deflcicnl lempor.ll _pon"" by 
organs in""" 'al in dileSlion aOO mel.llbolic balance. 
aOO 10 a Ioss o{ homeosthliis. Food inlllkc ctlll'CnlJ)" o f 
the r>QTllla1 adi"iIY pha .. may be lhe toIullOn locounler· 
acl th~ ad ... ersc. pltysiolocical conscqllenca frtquert lly 
<llm .. 'ed in hwn"" shi ft· ... ·o rkcn . Founded on Ih" 
a.wnption . Sludics ba,ro on clllono-nulriloon suneSI 
im""'mcmin!! tin""o.Oft!ólni~ e¡¡IInIJ sd"Cdub for ""fI· 
aOO niglll ,,'orkers in such a ... -ay lIIal food does 001 

reprcsnu a conD~Ing \Ie"'por~1 Slp'aI ",ih 1'" norrnlOl 
lighl-da r\: c)'Cle. ~ I ore inform;,¡ion '1 neassary in 
orde. 10 disSO:I lhe conlribullon o{ lbe \Imc of ullng 
for .. ircadi,," di ... uP lion and 10 "erify ,f~nclal fcoJing 
schedule. c~n be a possible inle" 'cnllOl1 fOl" mdi ,iduals al 
risk or cin:adia n di>I"Uplion. 

F~peri .... nlal models in rodenlS ha"e mn U5ed 10 bel­
leT undmt:.tOO ha ... $hifl· ... ork imp...-Is 1'" ein;aW1UI 5)"­
lem. and \O uocO\'er factors assoriated ... ·ilh cireadla/l 
disruption lhal ","cn am·tnt cfTecu 011 beha,iour aOO 
metabolic df.cicncy. Thcrefore. nperimcnllll prolocols 
ha,'e im¡>JemenlOO condilions Q{ shifled liming o{ $Ioep. 
shifted timing of activil y or shifted liming of food inlake. 
and the uposu'" l<l lighl at nighl(Jj;j. Thc ad"antuge or 
e:.perimental models is lhal "ariables can be beller ron· 
lrolLed and causal rdalions can be de\lenninc:d. A lirni\U. 
lion is \JI~I mainly ral$ or mia: .... ·hich are noclurnal 
animals. ha\"c httn ulled for th_ models. 

In Ihis ""iew. ,,·c ha,,, _IChal in ¡he nperimenlal 
prOlocDls moddling shifl_"'ork ...... Iher lhe time: of 
food in lah could be lhe cau.e Q{ circadian d isru ption 
aOO melPoolic disc3Se. 

Dah. base. uscd for lhis .. ",", ,,~ Goo¡le sdl<lbr 
aOO l' uhMw. and ke) ..... ords u!ltd ror lhe biblio&r.lpltic 
sc",:h ,",r~ (.hill ... ·ork ci ..... ..odi"" disruption me:labdism 
rJI mi"" abesil)") including 'sJccp depri'o"llIÍoon· aOO 001 
"" 'icw:27 1 arlielc:o; (¡.hifl work ci!Odian disruption 
metabolism r~1 mice obesily) indudin¡ 'forccd :tel¡"ily" 
aOO nol TC,iew:: 37 aTIldes; (sluft work cin;adi¡¡n dill"up, 
lion me~lbolism ral miDe obesity) indudin, 'Hghl al 
nighl' aOO nOl re' icw " 1) I arlielcs: (shin ... ·orlr: oreadi"" 
disruplion melabolísm r~1 ma obesily) includmg 
'reslricted f«din,· 311<1 nO! re>;"''''. 262 arlldcs. 

Slud iei publishal in Iltnll"a¡es difTe",nl from Engji!ih 
"'ere nO! consKkrcd . RC'lC""S ,,~dllCllnlal . CilllllOM 
refemnllo hwnlUl ,¡tud;" ... ·ere d$-allled: only Sludies 
using repealed manipulalions (lI5uall)" more lhan 3 d) 
aS p model Q{ 5hm_work ... ·ere included. !ea,in& ..,.,1 
numerous .Iudies lha l uplore aCUle clr""ls (mampub­
lion. for a . ing le ~""ion). For modeb Q{ cxperimenlal 
shifl-,,·ork. " 'e idmlifJed lhe foll_1nl .,..0I000Is: shifted 
liming of slKp. shiftcd liming of :telí"il)" o ' !ih,flal 
liming of fooJ inlah. a. "ell as Ihe e:lposun: 10 ligbl 
al nighl. Fmm lhe.e models. on l)" sludies de!ICribing eir_ 
cad ian dn.ru ption a1l<l/or o,,, ...... ighl and/or melaoolic 
dysfunclÍon WeTC analy!IW. disoording sludie-s lha l 
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uplorcd OIMr ph)'SioIOSicol $)"Ilom, or OIMr mechan· 
;sms.. Models using shined lighl-darlo: ~les lhal rescm· 
!>Ir a ;Cl·lag rondilion " -rre oot induded :u "'eU as 
mood s using kood; out 01" GM m~. FOI" 1M ron dilion 
of ¡¡hif\,:d foo<.! inl:d:e. a bi, 5¡)C'Clnun of dim and limin¡ 
scMdule$ .. -~re ~r.~ ran,m¡ from 2 10 16 h foo<.! 
acces:s' :!'Ij. ",hieh leU 10 d n~1'3I: melabolie OUICOl1115. In 
Ihis analysis. "'e ha,~ 11lduded !ludies using 8- 16 h 
food ac«:s:!I ,,'ith a n:gulaJ dI_' or a high·ful. high 
cnergelie dict. bo:aux !ihontr am::st lO food pn:>moln 
a hYJ'lC"'''''rxelie~ondilion Imdinganimalll lo Io§e .. -~ighl. 
Coruidcring aEl crileña. a total ol fiRy-four ' ludies ",ere 
induded in lhis m'ÍlrW. 

~:'p<"rim"OI a1 ",ud<+< of"r.- alMl n;,:ht .. ,.I¡: """1 du 
111<,- indi", .. e~ 

¡':xprrill,..llIaJ motltls of d'I"OIIk sk'1' diJn,p'iott 

Th~ mosl ",cU_kno .. n .,¡¡lurc ol lihm·"'ork in human 
~ubja:U is 1M disruption of lb: nonnal sI«¡w¡cti,-ily 
po:Illem ¡¡: lherefou. animal modtls .illlOd al mimickinK 
shin·"'ork ha,~ usa! protoools 1M rodenls to chrOl1ic.1ty 
rcduct'or , hin lbe slttp !lmm&- Table I summariS15 stud· 
ies lhul uploral lb: conKqutntt1 of dlronic sleep dis· 
ruption. alld lb: e!i:<;ls on lb: ci",odian syl>le"'. on 
body ",e'ghl aodlor metarolic: flDlction. Studics causing 
chrOl1ic slel:p disruplion '-al)' in lb:ir slmlcgics aOO in 
the lime empL oyed lO product' a chronic slttp deprh·· 
alion. lOme (ten 5ludin) I'tduct' lotal sleep. otb:rs inhibil 
."pid ~e mO\~ment sleep (iIC\-eO studies) or ,nduce slttp 
frdgmenlation (1"-0 studies). In g""era l. a11 slrdlegio:$ Ied 
to a I'tdistribution ol slecp-v.-ake phaile'H-.... ). sugg151ing 
a an:ooian diSlurlxU10c Ho .... e'u. the majorily of such 
sludies ha'~ oot assessed cin;adian rhythms. 

0 .... 10 skep <Íc:prl'''I:o.. , rO<.Xi ¡ngnLion..-aI' <kilSed 
(",,~n oul of lineen ~Iudics~ or nOl c,,", n¡ od (four out of 
ftn~n) .... hile in lOme Sludil5 (four sl udies) lhis beIl.,·­
iour "'as not ltXIniloml (Table 1). In lhe majorily of 
lhe studkl. a dean", in body " 'eigh l gain ..-as obsc:n'cU. 
..-hich is s'1li(5l~ to be lb: re~lIh or ine_:;o.! nocrgy 
e~pcndilurc ¡ dut 10 tM uhuUSling cond,lions and 
physiologica l ;tr~ imp<Koed by lb: ol""ded prolocols 
(fmm 18 10 20 h) of *ep deprivalion,.,.... I¡. Sludie5 
ob!lef\in¡ a redlJ.%d body "-aslll rtpOf1cU metabolic 
changcs indic:alin¡ ~ C:lIabobc !\ate or fall ing like Slllle. 
..-ilh ~duccd l('o-elsof gIUCOK.low TAG. lowchoIcsICIQI, 
\OW !eptin Je,-cls. aOO in ~ , ludie. aa;om~n;"d by 
high Ie,~l!i of ghrcl, n aOO c:ortirostcrone' JI.<I>-'>O). Th us. 
an al1lloo1ic Slalo "-al assoáated ... -ilb s~p depri"3IiOl1. 

Importanlly. lIudies tha l ba,~ implcmenlw a milder 
SlllIl<:gy of slo:o:p '"tnclion by t"iog rdlldomi9Cd Ioud 
noÍlir: or I'tducin¡ lbe perind :lOO bour$ol!ilo:o:p ~slritlion 
obilef\-.:d incrase<! body 'Ki¡bl usinl a ",¡..LIr dicl"··""). 
Using genlJe b:mdling for6 h al 1M 1I1IIIoflbe reSI ph:LSe 
rcsuJlod in disruptw circadWl rb)'lbmicily of doc k and 
metaboJic genes ,n lb: h,~r"5l). ahel'td glucosc: and 
TAG bIood k\' els. a5 ,,-tU., mOO,fiOllion , in adipocylof 
lrol/'l:o;ription proliJe' lo;). WhiJe .. mr: l>IudiNdid nOlIiOO u 
signirlCanl elTect on body .. e,sII!.. l~ ~,..-w glucosc 
intolerdnce. insulin Lnilemill\"II)'I"'" .J.<) and i11C~asW 

cir.:ubting 'mulin .... ). An importanl fcature ol prOlocol$ 
usin¡ milder IU-dletPes ror sb:p dcpri"~lion is lhal am· 
mals ",'C", ablr to maintuio a nonnal rl't'din¡ rdlt'. An 
oaropJe IS Ihe SlOOy by Caron aOO SlCph"" .. n' O:¡ ) in 
.. luch. by usio, milder slcc:p dcpri '"lion and p"o, 
r.ts lb: <)Jlportunily 10 ha,-c $borl 1l:OO.~ry Ilcc: p bouu. 
Ihis redUeN Ibe slecp debl and imprO\'td lemperdlun: 
reguJation. food io ta"" aOO melabohc enidmcy. 

1"ho reJe' .. ra of lhe time or 1000 int:d:c on body 
.. -oghl aOO lb: metabolic O\llco,nc was auessed in ti,-c 
;t""a(~Ul.~.u'~) combining """'p depri,-alion ,,;Ih 
daylime r«ding. ",-b:~ roo<.! consumption ,,-as . hine<! 
10 the hours Ihat animals " 'ere kcpt a .. "ke. T be elTects 
of shifled foo<.! iotake a~ not con~lenl: il did oot 
increa!le body ,,~ighl using a ",gular diCl(J.tJ' ); io lWO 
$ludies ,1 resulle<! in da:r ... srd body..-cightl'J'>:lI. aOO in 
one lIudy il promOled m""",ishl ...,Mn combincd ,,;Ih 
a bighly p;o lalable ene rgy-dense dicto bctler k_ll :.ti 

ClfeteN diet!lJl. O"(I"\\-cighl mlluinW duriog lb: n:ro'~ 
cry penad .f\,:r chronic: I"~pid e)~ nlO'~menl '¡o:o:p 
dcpri,,,,11(In o;ombincd .. -ith high .ful d,et' 40). Mctubolic: 
rifects "erc alfO ... 'or.¡o,nrd ,,'ben combinin¡ cajeleria 
diet " ilb deep deprh"IÍOl1 leading 10 a metabolic syn· 
drOftll', l),HJ. and In agod micc. lbe rombinabon of a 
hi,h-ful dlel "ilh deep depri"ulion Jed to d;¡m;¡1It 10 
!he ~as" ". 

AlIIoFIMr. chronic: disruptcd slel:p cau'llCS metubolic: 
aJl~r.lion! fa,-ollring in sorne cases a melabolic syn· 
drornr and in olhcrs n:flecting a (asted lIale. C\'CtI .. ,hm 
body " -ogbt is reduccd 01" not affcclcd. Only a few sl ud­
a ullÍns milder slnllogies rOl" ~Ieep disrup~on repon 
inc~a!led and shined rood intake I_.,..-d,¡ Ih~ fonzd 
hours ol ..... l e lime.OO lhi;¡ "'lIS a.\:lOCÍalN ... 'ilb indica-
1015 of metabolic: s)ndrome. 

&p,rinJl'II/D/ mtJddf uffornd urtiril)' 

Animal modek lha l shifllltlhily to tb: ICllin, phasoc In: 
!IC'~n:c (rabie 2). A ma in di ffLCull)' in lidiníng sudI mod­
ds IS Iba! some protocok lhal ¡hin :OCl¡"Íly coincide ,,'il b 
m;¡n'ptlJ;¡llOos uscoJ rOl" sleep depri'''l;''''. 

Thc Slr.telICS usa! to k~Jl ani",ll" . .. -ake and ¡octi.-e 
m;¡,nly romiSl ol mOloriSdl wh«1;¡ Ihal '''ry in Ih"r 
OOIlstluclion. Similar 10 lhe sludiu for slcc:p depri.-ation. 
we found a '-ariety of lIudies requiring from Ihe animals 
dilTcrcnt intensilies of lltlhily and elfon (Table 2). " 'hich 
is re8ce1cd 11)' lb: num ber of r~.-olu~OtIS per m'nulC. by 
!he freqUC11C)' ollocomotor adj",nmen" or Ihe numlxT 
ol rcspon'llCS ol 1M animal. Tbe majority ol studies 
required from lbe anima ls a slrong clTort during Ih"r 
1O..:cd aclr.'I)' schctJules. kreping contiouous alennns 
and emilling dTorlful m¡)\~ments that mimic mon: of 
al! uo:rrisc: ro'J1incl~). Sorne s¡;hcduln n:preSCllIcd a 
strCS$ful ronditionl>l! or e.-en drO\-c animals 10 c.>.hau~ 
tion and 10 a lorpor _lale duc 10 lhe ntlati' "e metabolic: 
lIate drh~n by lbe c:r; ha usling protocol J.!.l). ModeIs of 
101\."Cd aal.-ily indUeN disrupt~ cin:adian rhylhms 
..... inly by shonln, ."i~ily lowartb the resl phaK. 

1I.od). "Cllhl ... -as da:re~ (r..-e 0111 of o",t ~I ud­
iest ""'M!. iD 1"-0 stlldlei body ""ghl ""S mildly (7 O¡¡,) 
inc",ad·'·':¡ aOO one sludy did nOl as_ ¡II" . 
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ShiQ-wor:k : is ti",e of ealin! dcu:nnining melabolie heahh? 

Inlereslingly, only Iwo groups ha\'e explorl:'.d Ihe meta­
bolic OUlcome of shifil:'.d forced ac livily using a mild 
SIr.ltegy 10 enforce itClivity. Bolh groups report shifled 
fel:'.ding pa !lems towards lhe resl phase and a resulting 
disrupled me tabolism(''i·61.(,:! ). The sludy by ~brti 
1'1 al .(n ) imposed this protocol fo r only 4 d aOO could 
a lready obst:T\'e in Ihe Ih'er a disturbl:'.d pa ttem of b"ent:s 
encading insulin sensitivity and lipid metabolism . A ser­
ies of stud ies by o ur group. usi ng slow ro[ating wheels. 
reportl:'.d thal aclivity during the resting ph ase fo r 4 
weeks induced rats [O ga in mo re bodyweigh l and lo 
develop abdominal obesity accompanied by liver slea­
tosis aOO glucose in tol<:Tancet61 .(,:! ). 

Wilb Ihis protoco!. mis developed disrup[ed circadian 
rhythms characlerised by a shin in core body tempera­
ture. in gt:neral activily and .'leTUm TAO, a loss o f the 
rhylhm in glucose. in the rnythm in d ock gt:nes in lhe 
Ih'er aOO no change in corticosterone rhylhm. 

I mport ~m l ly. foreed activily in lhe slow rota ting wheel 
inducl:'.d a shift in Ihe litning o ffood collswn ption 10 lhe 
ligbt phase. suggesling Ihis as a possible faclo r inducing 
circadian disruption and 10ss of me tabolic balance('"" ). 
To confinn Ihis lISsocialion. mIs were pre \"enled rrom 
ingesling food during lhe foreed activily hours and 
only had access lo food during lhe n ighl (which is the 
nonna l aclivity phase for mis) . This procedure pre\"ented 
circadian disruption and Ihe ¡Id\'erse mel¡lbolic efTecls 
obser.'ed in mIs exposed lO the working schl:'.dule. 
Mo reo\'er. d.1ytime food aocess alone reo lpilUla tl:'.d [he 
efTec ls of Ihis wolidng schedu le on metabolislll(6I ·64). A 
po$ ible eITect of food inlake in other prolocols of fo n.:ed 
activit)" in Ihe rest phase was nOI asse$t:d. 

AII together. mosl of Ihe ex perimenta l rnodels us ing 
forcl:'.d aClÍvity in the resl phase have nOI provided evi­
dencl' Iha t this fact o r may cause circadj¡1Il disrupt ion 
aOO m~abol ic dysfunct ion. l ñis is probably due lo lhe 
exhausting prolocols used 10 induce ac[ivily. Similar as 
obser.1!d wilh Ihe sleep deprivalion studies. milder proto­
cols fa vouring nils lo elll during Ihe rest phase ind uced 
intTeased bady weighl ,,00 adverse metabolic chan ges 
in lhe direclion of metabolic ~"yndrome. poinl ing out 
shifted food inta ke as an importanl risk faclo r for cin.-d­
dian and mela bolic disruplion. 

Experil/lel//a/ m ode/s f(Jl' Iíg"l al /liglu 

In rodenls. lighl exposure ¡t t n ight has been used as ¡¡ 

slnttegy lO mimic one of the most d isrupting lInd com­
mon conditions experiellced by hum.1n shift-wo ri:.ers. 
Light is a signal th¡1l inunediately acti\~.ttes the SCN: 
however. for noctum ¡tl roden lS. ligbl is a rest signa!. 
and for hUllllln sub~ls. lighL is associ a[ed wilh acti vily. 
Table 3 summarises sludies tha t explo red Ihe melabolic 
consequences of continuous lighl exposure in mice and 
m[s ei Lher implemenling constant lighl intensily Ihrough­
oul 24 h (LL) or altemaling brighl lighl during Ihe day 
wilh dim light exposu re al nighl (U DL). 

From $ludies involving LL. se \'en o ut of eighl reported 
clell r circadian disruplion Ixlsed 0 11 arrhylhmic loco­
molor acth·ily pa !lems. on low SCN neuronal aclivalion 
o r disturbe<! corlicosterone alld melalonin rhYlhms(6S-7Il. 

From the olher h\"Q sludies. we may lI !>SUIlle thal lhe ar 
cadian syslem was also afTec[ed beclluse they report 10\1 
meb tonin levels. ",hich is a lso an indicalor o r disruptiol 
at the Ie\'e l of Ihe biological docl; (I' ·7:' . To note is tha 
[WO sludies using ahem¡l\ing brightlighl during Lhe da~ 
",ilh dim lighl a l nighl did nOI induce circ¡¡dian ¡¡rrythmi 
ci ly a t least in gener:.tl ac livi ly and corticOSlcrollt 
level¿6J.7lJ, and 1I thi rd sludy did nol ex plore il(74). 

The efTec[s of L L on bod y weight a re inconsis[t:nl: ÍI 
two stud ies body weighl Wl\$ increa,;edi65.66) in four slud 
ies an illlll ls rem¡¡ined si milllr lo controJs\67.6a.7G.71 ) alld j¡ 

two sludies body weigh [ gain is nOI reporll:'.d \69.1.!.1 
Intcreslingly. mela bolic d ysfuoclion WlIS cons is [enli~ 
reported in all studies independentl y of [he body weigh 
oulcomelt.5 ... n ). Rodents in LL Oeveloped increased glu 
cose I.n 'els. glucose intolerance. d oxreased insulin sensi 
ti vily, increased fa l mas::; deposilion. eleV"J led pl lISm: 
¡¡I!ly acid s. decreased ac.1 ivily of brown adipocyles 
higher RER d urin~ lhe sub~li\'e da y and decre¡lSe< 
energy expenditure\ S-71). Adverse efTects o f LL are alS( 
described in organs invo l\1!d in energy balance. Qial 
el 1I1.(~ reportl:'.d disrupted pancrealic ¡slet a rchi leclur, 
as weU as increased ¡lpoplOsis due 10 LL. l...oss of circa 
dian rhythmicity in clock genes in Ihe li" er and Ihl 
colon were also reJXlrted while rhYlhmialy in lhe d uode 
num was preserve(¡(69.T.! I. 

In the Ihree sludies a ltcmaling bright ¡¡gh t wilh din 
ligbt 1I1 night. consisten l increased body weight ga il 
WllS observed. [ogt!lher wilh higber RER. glucose inlo ler 
anel'. increased insulin levels durin~ lhe ¡ight ph¡¡se am 
d« re¡¡sed energy expendilure(65.7 .... 75). si milllr as obseT\'e{ 
in LL. 

In tc rest ingly only Iwo o f the ciled sludies us ing LL 
(f¡tble 3) assessed the 24 h JXlltem o f food consumplion. 
Polidarova el ' I I.\UI) reported ¡oss of circadian rhylhms in 
feeding beh¡lviour. Wideman and Murphy(i2) indicated 
that rats in LL consuml:'.d le$ rood throughoul Ihe 24 h 
cycle. ho \\t:ver a llained 1I posilive rel:'.d efTteiency V"J lue 
(g body weigb l Chilllge/g foad inta ke)' which suggests 
that this coOO ition rn.1y f¡lvour body wei~b l gain. 
Contras ling. only Ihe study by Fonken et 1I1.\6Sf reported 
that mice ex posed to a ltemating bright 1igilt during the 
day with dim ligbl al night shifted Iheir feeding paUems 
¡¡nd consuml:'.d a higher ¡tmounl of food in the day. 

Nlogt!lhcr. stud ies using conslillll ¡¡ghl reporl ¡I con­
sis[ent disruplive efTecl of ligb l on lnetabolism leading 
10 increased adiposily and diSfUplh-e glucose Ixl lance. 
Ikl.::ause few sludies assessed pa Hcms of food ingestion. 
the conlribution of rood [iming [O metabolic dysfunc lion 
is nOI clellr. Ne \"erlhele!i."l. eating while Ihe noclurnal ani­
mal is exposed lO ligb l suggests a cin;;adian ("()nflict. 
which requires fUTlher st udies. 

Experimet//a/ m odels 01 .fhi/lro fo()(1 lim illg 

Restricling food acce!i."l 10 lhe resl phaS<! has bet:n used in 
rodenlS lIS a st ralt:gy lO reproduce the shifted feeding 
schedul e of hum¡ln shift-workers. S[udies Iha l explo red 
the metabolic conS<!quences of shiftl:'.d feeding schedules 
are summ.arised in T lIble 4 . The maj orily of Ihe st udies 
used a prolocol of rest ricling food access 10 12 b during 
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Ihe day. which is lhe resl phase. and com pared this wi th 
rood access fOf 12 h during lhe nigh!. D iels lIl;l inly COII' 
1151 of standard eho\\'; howc\'cr. se llle sludies ¡¡Iso ha,"e 
usW h¡gh-fal diet Of h¡gh-fal and high-sucrose d iets. 
There are ¡¡Iso sorne sludies using soortened fo od aa:ess 
fOf 4 Of 5 h dur;ng lhe da y; ho wt:\'er, we ha \1l not 
inc luded lhem in th is review bec:lUse lhis dai ly brief 
~ss lo food can lead 10 foo d enlrainment. resets tire,,­
dían mt:t<Lbolism and induce energy res tfic hon resem­
bling a fasted daF'1J . 

f' rom lhe sludies e~miJled hel'"c. ¡weh-e oul of fo urteen 
repoch:d cire.td ian disturlxmct:S. while lhe other two stud­
ies did nOI exp lore this (ea tuTe(1\'" 71), Disr upled ci rcadian 
rhythms were ObservM in Ihe nuclualions of dock gene; 
in lhe t¡wr. musde aOO hearl(6I,7I-II.JI. Sl udies " Iso repon 
loss uf temperature rh)thms, shifted locomotor oclivily 
IOwards \he rese phase. shiOed glucose. TAG. leplin 
and ghre lin mythms and d«:reased !eplin immunorroc­
ti''Íly m )1hms in Ihe organum vasculosum of Ihe lamina 
terminals'61 ...... 7& ... 6). In the stOOy of Ram irez·Plascencia 
el lÚ.

fS1 j
• aUlhors described shifted or blunled octivily 

mythms o f orexin. melanin-concenlraling hOrnlOlle a nd 
(I·melanocortin·stimulal ing homlOne neurons in lhe 
h)l)otha lamus. Therdore. it is a consistent finding \hat 
shifted food access to the rd t phase aITects bmin and pero 
ipherJI docks involved In metabol ic regutal ion. Such 
!indings ernphasisc lite import:lIlce of food as a powerful 
circadifl.ll ~)'Itchron ise r. 

The efrect of shifting food to lhe ligh t periOO on 
body weighl gain is quile c lear. In ten Sltldies using 
12 h day feedi~ animals gained signiftcanlly more 
body weighl16 1 . • 6-78 .• I"'U7,: in fOUT seudies.. animals 
rem<lÍned similar lo controls(79.1W.11.1Iti). In two stOOit:S. 
where a lllhors dld not ¡¡nd dlffe rences In body welghl 
J:?l in(79.!IO), lhis was :.ssodaled Wilh decreased foOO con· 
sumption. In the C<lse of lhe studies by Shamsi el al.l lS) 
(8 or 16 h day feeding) and Roch:. el 111.(86). animals' 
body weigh t n:m:.ined simila r 10 conlrols; howe'o·er. amo 
m . ls de"e!oped mel:.bolic alten. tions (rabie 4). 

Am ong rOOenls thal gained weight, met:. bolic dys­
fllnclion W:lli reponed. ma inly fal mass occum lllmion, 
d)'slipidaemia. high glucose k'Vels and glucose inlole r· 
aoce. dl:creased insulin sensi ti"ity,lower RER. Uecro::.sed 
i:nt:rgy e;.;pendi t tl re and dis rtlpted arcadian rhl lhms or 
melabolic genes in lhe liver and muscle,61 .7f>..-7li . ~"" .17). 

All together. selld ies lISing reslricled foOO :tecess lo lhe 
reSI phase reponed ci rcadian d isruption in o rgans re!ated 
wi th metabolic fUllction. This loss or lempoml o m er 
among organs regula ting metabolism may be Ihe cause 
oL , disttlrbed met:.bol ism t~ t ca n hu", polentia l hea hh 
conseqllena:s. sud! as metabolic S)lldrome. obesity and 
dia betesl6..). 

\\' 11: •• ¡Jn t' xpl'TimenlllJ motlds intlica ll' "b,,". tlll' 
assucia tion lM:t"-""'n rire:.d i,," d isrul' lio ll. un· ...... : i~hl a nd 

md ;.bu lic d i~ lu rb:l nCl'~ 

AlI models described Itere induce ci rC<l dian dis rllp tion 
:tnd a ITeel lhe met¡¡bolic SI:.te in one o r ¡¡nolher direetion 
(f:.ble 5), indicaling a clear associ:.tion belween 
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oondiLions lhal aITect daily cydes and lhe developmenl of 
an adverse me lóLbolic condiLion. In sonle Sludies due 10 
lhe lack of circadian aS\eSSll1enl or melabolic follow·up, 
Ihis associ:L lion is TlOI always cvitknl. H owcver. prolo­
ools using light exposure al nighl or shiftoo food 10 lhe 
reSI phase highlight the adverse elT«ls of foad in lake 
al lhe wrong time or lighl at nighl on melabolic health. 
Bolh factors are present in Ihe modern life SI)·le and 
alT«I lhe shift -worter. 

Metabolic etrecls lalgely depended on !he specific 
manipulations by roeh model. Le. dural ion. intensily of 
activily. feeding schedule and Iype of die!. Regarding 
sleep de privation and foreed activily modds. lhe major­
ity of the sludie:; report det-reased body weight gain as>o­
cialed wiLh "cat"bolic melabol ism whictJ. as pt""eviously 
diS("\J~, may be relmed 10 lhe phy:;iru.1 requiremenl s 
and slressful cond itiolls of lhe prolOools. Imporlantly. 
studies using milder proloools fo r sleep disruption o r 
for enforced ac livity are sca rce. however report melllbolic 
dLanges lhal s ug~'I!"SI lhe deve10pmenl o f melabolic syn· 
dromem. s~ .6L . I!.t ). Conlrast ing. lighl o:posure al nigh! 
has proved 10 be an clT~1ivc and oonsistent model 10 

mimlc lhe melllbolic ll lterations obsc l"\·cd in hunmn shift­
workers. fo. loSl of!he studíes using light a l nighl reported 
increase<! body weighl gain aOO all of lhem described 
alteral ions reflocling a dyslipidaemia and erileria for a 
mel"bolic syOO rome. Likewise model s using shifted 
food to lhe rest p/lase found oonsistenl melubolic dys.­
ftlllC lion und showed 10 be eITcclin: 10 prodoce body 
weighl gain. in spile oC a few reporlS Ihal obscrved TlO 
diITercnce from the conl ro l. 

Th~ n'll' \-:' Ll Cl' o f "'Iifll'd l()Od imakl' ;L~:L caLlse o f 
{irt"" .. dillo a lld n'cblto lic t!i..;" rU cr io s hi ft-" ork JlIodc\ 

When looking at aH nlóikls of shifi·work. it is clcar Ihat 
mlllly studiesdid TlO I e.lplore lhe possible role of lhe lime 
of food inlakc as a risk faClor for circadian diSTuptioll 
and metabolic al lcr .. lions ( r a bie 5). Evidemly. lhe modo 
e1s implementing shifted food llocess lo the rest phase 
havc paid allention 10 this faclor alld repon ed oonsist· 
ently chang¡:s in Ihe melabolic St:lle lo"·ards dysli­
pidaemiu :md glucose inlo1er.lllCe. O lhe r modds that 
observed shifted food conswnption lo lhe TlOrm.1l rest 
hours ha"e provided slrong evidenee aboul this associ· 
alion. In lhe slud ies by Salgado-Delg¡¡do el Ill.IM .6-0l. ani­
m;Lls shifted their food inlake lo lhe rest phase and Ihis 
had an ad\"eTSe melllbolic oulooll1C. When llnimllls were 
TlOI allo"~ loea l at lhe ",roog phase. lhe a<hefSo! meta­
bolic elTecls wen: pre\'enled. pointing OUl lhe rele\'ance of 
food timing ¡tS a m;lÍo risk facl or for mt:labolic problems 
as obsel"\·ed in human shifl-wo rkers. One of lhe studies 
using dim lighl a l nighl "Iso obscrved a sh ift in meal pal­
lern~. and lhis shifl was associaled wi!h ovefweighl and 
II1Clabolic cha ngesl/6). 

Food has prowd 10 be a powerful encTl¡ining signal for 
lhe cirClldill n s)'Slem. Melabolic signals eliciled by foad 
inlake impllCl organs a l lhe cellular leve l lInd provide 
liming 10 cellula r proce>ses and genes in\"ol\·oo in glUOO!le 
and lipid melabolisml ::IL ). Under shift-..... ork coOOiüons 

seveml eXlemal and inlernal liming signa ls afe shifted 
d ue lo abnonnal e.l posure lo !liCl ivily. lo lighl alld lo 
food. resulting in an internal eonnk1 wi th time signals 
from lhe SCN Imnsmiued lo organs aOO cd ls vill lhe 
aulOTlO mic nervous system. This a ITecls diITercntia lly 
organs and rcgulalory genes depeOOing on lheir depend­
enee o n mel¡¡bolism. endocrine or aulonomic signalsC::SI. 
The loss of an in lernal lemporal order among dilferenl 
regublory syslems leads 10 inoorr«l or deflCienl adapl i,·e 
responses 10 external demands. " 'hich can be the caw¡e 

of a loss o f homeoslasis and a higher propensily 10 
disease(::S J. 

,\ Iain in ll.'ma l siJ!ll a ls dUal infl,., n ..... nlCi:llwlil: ('.lc ri on 

Food il/lllke as 11 time s;gl/U/ [or ¡I,.. circlldÍlIII s)'sfem 

Sludies implemellting shifted fealing scbed ules lowards 
lhe rea phase described shifiCd m)1hms of dock and 
melabolic genes in or~ans ill \"OI \w in melabolic baklnce. 
espocially in Ihe ]jvd 1. "'-'l.D • .,), in Ihe m usde and ;odi· 
pose tissue/1UD). As we ha \e mcnl ioned earlie r. dock 
genes impose a lemporal order lo lhe lr.lnscripl ion of 
olher genes neQ.'ssary for rnelllbolic funclions in the cdls. 

In lhe s lucly by Salgado·l)elgado el (llY" J, where 
foreed aclivi ly in 510"' rolllting wheels induQ.'d II shilled 
food inl¡lke lo ..... ards Ihe day. also shifted and blun led 
dock genes in Ihe H\"er were reportoo. suggesling a cirell ­
dían disruptio n al lhe cdlular lt:wl. Such sludies iOO i~le 
lhe Il' le\llol eITocl of lhe l inle of food inlake as a polenl 
disrupting !lic tor ..... hen l ime of food does TlOt coincide 
Wi ih lhe lighl-dark ~j·cle. The disruption of dock gene 
o:preS5ion in the ]j \·er is associated wilh d isturbed li\\:T 
melllbolism and de\'elopmenl of I¡ver .stealOsis (see for 
review(:S9~. 

The cil\'adi;m conllict at lhe cel lulllr le\·el is suggeSled 
lo occur belween lhe shifted food-relaled signals (glu­
cose. insulin) aod the biologictl dock Imnsmitting 
light-d:ark info ml111ion lo periphe ral org¡¡ ns and 
ce1lP7l. Meblonin aOO oorlicoslerone are lhe main hor· 
monal palhwa)'S use<! by lhe biologiclll dock 10 lmnsmit 
time inform<ltion of Ihe light-dark cycle lo peripheral 
orgllnsl9O,91) and may be lhe source of connicl wi!h lhe 
food-<:n lrained rhylhms. 

COTlicoster(}ll1' 

Cortioosterone is proposed li S an inlernal liming signal 
for a variely of organ s(9~ ) :md reaches peak le\els 1I1 lhe 
beginning of Ihe active phase. which in rOOt:nls oorre­
spoOOs 10 lhe beginning o f lhe nigh l. In lhe H\·~9l ..... ). 
corliooSlemne innuences gluconeogrnesis as demon­
str .. led ;n 1·;1·0 while in 11Iro exerts svnchronizing elTecls 
on fibroblasl¡9'1 aOO adiposo: lissu¿96). 

In rats. sleep depri\1l1 ion induced increased lewls o f 
corlioosterone during lhe prolow~ )II ) . mild rorca! octiv­
ity , as .... el1 as exposufe 10 food rescrictio n 10 Ihe resling 
plmse. induced a peak ofcorlicoslerone al lhe beginning 
of lhe schedule in addil io n 10 lhe nonnal pe:lk al Ihe 
beginning of lhe nighll18 ...... .8O). Similarly. ll nimll ls 
o:posed 10 LL o:hibil increased levels of COr1 iOOSlemne 
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Table 5. Propot1ion of stl.Óies plOYlding ev!dencelor lhe oelationship between a .cadian disru ptions and 8dverse metabol ic lunction ... , 
Sh~I-WOf\< model Aninal model Orcadiun disru ptlon - 1>"' Metabolic tndings EfIects on 1000 r.\.aI<e 

. MO 632'" Mala rats VES31·6 '" . 105" 31 '1(, Melabolic syndroma 126-3'1(, 
depriVDllion 31 ·5" Milla mioII M) 10 ·5'" 1 68.4 '" ':p '" C8l8bolic stala . 21·1 " 
(19 UJdles) 5 ·2 " Famala .al5 !lE 57·9 " NE1 506 '' 16 " No a trects 1 31-5" 

16'" NE NE 21 ·2 " 
Foroed actiYily 75" Mlll e rats VES 75" 125" 31-5" Matabolic: ~ I 12 ·5" 
(6 stu:lie s) 12 ·5 " Mllle mioII M) 25 " NE 14-3 " 12 ·5 " Calabolic SIate _ 12-5 '1(, 

\2 ·5" Mallt h1 m!1l/!rS 1 62·7'" 50'" NE 112·5 " 
NE25 " 
Shifted lO IhI!I lghl phase 

31·5 " 
Ugtt expo!IlH 4504 " Mala filia VES 63·6 " 1 4 504 '" 100" Metabole ayodroma r 16·2 " 
al nigl't 45-4 " Mala mioII M) 16·1 '" _ 364 '" _ 9 ·1" 

(1 \ sWes) 9 ·1 " Famallt 'als rE 9·1 " NE 162" 11 6 2 " 
AMBIGLOUS 91 '" NE 45-4 " 

9·1 "' No bss ofmythm 
In leedi'lg behavlou, 

Shifted feedilg 42-8 '" Mala mioII VES 85·7'" 1 71 ·6 " 65·7'" Mlllabolk: syndrome I .]5 ·7" 
(1 4 sWes) 57·2" Male rats !lE 14-3" _ 21-4 " \4-3" /lE _ 143" 

1 21-4 '" 
NE 28·5 " 
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a long lhe 24 h period with a los;¡ o f lhe c ircadia n rhylh­
miciIY6M6). Such high leve/s o f g lucocorticoids alTee! 
glucose ho meoslasis and prom ole gluconeogencsis in 
Ihe liwr(91

). 11 is a lso known Ihal high <.loses ofglucocor· 
lico id s resull in inl."TCa;;w weighl golin. glucose inloler­
aroce a nd high insulin and TAG lewls~ \l1I). Ele\" .. led 
I."or ticos teroid Ie \-ds and dampened o r disrupted g loco­
corlico id rhythmicily ha\"\: be.::n reported in obe~ adults 
a nd in genelirully o bese: Zucl:e r m is and db/db mice'?!). 
Mo reo\e r. lhe shifled liming of co rt icoste rone re leaS!' 
may fUllc lion a s an altered l ime signa l and exerl a d isru p­
live efTed on lhe circadian system. 

11 is sugge:s led tha! lhe Se N u~s Ihe l1oclurnalmelalOl1il1 
secrelio n lo d istribule dn:'ldial1 signals wilhin the brain 
o r Ihe peripherX. 10 organs al1d cell s pos~ss ing mela· 
lonin receplor$'yl ). In rodel1 ls. daily administratio n of 
melalonin entrains ae li\;ly m )1hms in free-running 
ralstw-'Ol). a nd SOllle studies suggest Ihal melalon in can 
enlraín adipocytes(l(l:¡ and prolein synlhesis in he¡X¡ lo­
cYIeSIlOJ

). In !h ree of the ex perimenlal I1lOdels of lighl 
a l nigh l. allen:d l iming andlor levels o f melalonill were 
obsem . .,<f,o-n). 

1I is well de:sc ribed Ih:1l low lill:hl inlensit ies a l nighl are 
suJTlCienl 10 in hibil mela lonin(H); howe\\' r. Ihi s ho rmone 
unde r !he dim light al llighl so::hedule has no l bel'll e\111-
ua led. Lil:ewise in animal pro locols Iha l res lricl food 
aa:ess 10 lhe d •• y. mdalon in has nOI been e\'ll lua loo . 
Importan tl y. the th ree Slud ies invo lving LL tha l reponed 
low modalonin 1e\1:ls associaled lhe honnone level s \11th 
metabolic alter .. lionsfl0-7~). 

Mdalonin in addi lio ll lo being a n importanl reb'Ulalor 
ofdrcadian rhythms is a lso in\'olvoo in lhe regu"' lion of 
gluoo~ nle labo lism(lo--). The rele\1l11Ce of Ille la LOnin for 
me tabolic balantl: is further denlonst rated under condi­
tions of 10\\1 hom lOne 1."00lCenl rations such as agl! ing. in 
which. melutonin supplemenlut ion efTectiwly decreased 
fal mass aocumulalioll. bool weighl gaín ami reslored 
insulin .md leplin leveh11G 

1(6). In d iabetic mIs and 
miee. IIle lalOnin Irea lmenl a l50 impro\'ed gluoose and 
TAG leve/s . d iminished body weighl and insulin 
In·el! ,01·101). Based 0 11 Ihis evidence. we suggesl !ha l 
101" md 'l lonin k\"\: ls resu lling from circadian disruption 
ma y prOIllOle lhe mewbolic dys fUllC1Íon; ho wever. 
more tl1 ta from lhe a perimen L11 models will be neces­
sary lO support this associalion. 

¡\laill clIIllribu tiulJ> uf cx pcrimlTl I:11 mudcls. limila linns 
:lI1d 11C"' llCl1in-s 

1ñe analysis of lhe fOUT experime nta l models for shirt­
work indic¡ltes Ihallhe s lr.lh:g ies and \~ .. ria bln assesse<l 
by d irre re nl groups are di\1:niC wilh respect lO inlen si ly. 
time of ex posure and variables ustd 10 aSSl'SS cirrudi.m 
and /o r metabolic ,¡tale. II" .. din g in sorne sludies 10 
oon lrasting o r inconclusive !indings. [1 is important 10 
indicate Ihat sludies he re repon ed have included a sign­
incanl number of subjec ls in lheir t:..~ pe rimen l a l designs. 
whic.h pernli lS lO dr .. w conclusions; however. the vari­
abilily in lhe use of fal."lon has led lo dirre renl oull."OIll cs. 
Moreover. nOI a ll Sludie:s perfo rmed a cin:adial1 so::reen­
ing. no l .¡JI de lermined Ihe temporal o rder of food in lake 
,U1d only ¡¡ few Sludies hu,"e e~plored lhe associu tion 
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betwet'1l lhe time of foad inlake as lhe cause ofcircadian 
und rnclabolic disruption. Importan!l)'. ~udics lha! 
explorcd this rdalKmship reporl Iba! ¡he lime of food 
inla1o:.e is indct'd C'ssentia l for ¡he de\'C'lopment of mela­
bolic disturbancn. 

A grov.;ng body ofq>idemiological c~dencc in human 
popu!:llions indicalcs ¡hal short s ltrp is ti risk factor for 
¡he de.-dopment of ot!cs;'y and mttabotic dis lul'b¡ma:. 
Animal studies e:cploring ¡he dTccts of Il."Slncted sh.'t'p 
indttd obse ..... ed ti reduclKm in insulin !lCnsitivity aOO 
changcd \c\'t'1s ofhormones ¡O\'oh-e<! in appelile ¡l OO neu­
roeooocrine n:gula ti.on. !>Ud! as ghn: lin. lept in aOO ¡nsu­
linl l ..... II01. H OVo'eo.-cr. experimental models using sleep 
depri\'a t ion ha\'C' 1"101 p!'"o\ided condusive dTec ls of ¡he 
oonlribulion o f shifted (cedíng schedu]es bccausc \'t'Ty 

fcw ha\'t' uplored ¡he possibilily of a shil\ed food ¡n tuke. 
Moreow:r. modc:ls for ¡Jeep depri,-alion or forced ac livily 
require more unifonni ly. using mi ld prolocob in o rder 10 
pro\ide condusi\'t' re:sults aboul melabolk mecha nisms. 

As a modd of shirt- ..... ork. liglll :11 nighl exposurc has 
proved \O be an eITeclh'e and a consistenl modd 10 
mimic lhe melabolM:: a lter-.uions observed in human shifl­
..... orkers. highligllting Ihe impor1ancc of being e.~poscd 10 
dark nighlS in orde r 10 promote mdabolic health . The 
f¡tCl lhal lighl 111 nigbl will aclill" .. le neurons in lhe SCN 
Ih:lt :lre oonlla lly inaClht' :lnd inhibit melmonin socre­
lion ..... hm mellllonin is nomlally high indicalt'$ lhal 
ligbl al niglll is a strong c1TCldian disruptive signa l. In 
such condiliOllS. scheduled foo<! has sho ... n 10 amelior .. le 
melabolic oondi lion s aOO lo ~er1 Slrong mtr .. inin¡ s ig­
nal for metabolic ¡enes in lhe Iht' ~ II I). fI,'lore e\idcllCt' 
is nceded lO dcll:rmine lhe role of foOO liming under con­
stant lighl. 11M: majority of sludies exploring operimen­
lal shifl-work ha\'e been perforrntd in noc lUrn:11 anim:.Is. 
which i5 a limi lalion when IrJn.s la ling lheir fin dings lO 
lhe dium.11 human speeies. As indicaled ealiier. mela· 
lonin i5 involnD in lhe regu lation of glUCO!lC' llu:laboliSIlI. 
aOO in noclurnal rodcnls. mel:l tonin trc:ltmm l imprO\t"d 
lhe melabolic stale in obese ~HOI) suggesling tha l lo ... 
mel:llonin Ie\'t'ls resulting frool c1TCldian disruption may 
be panly lhe cause of melabolic d)'Sfunc lion . In 1lO(.1ur­
nal rodcnls. melalonin release coincidm with thrir ac tive 
ph:llie aOO .. ith the time of foOO inlake. while in human 
subjccts. melalonin re lease coincides wilh lhe rest aOO 
slecp phaSl!: aOO nOI wi lh lhe mornmU of m:u inml diges­
tioo and 1000 absorption. This importan t diITerence 
requires a beller undel'SlaOOi ng for lhe role lhal mela­
tonin oould play linking circadian di.'¡fUption :md mdab­
olism. In a si milar wlly. ligb l al night has !\hown lO be a 
disru ptive signal for Ihe circadian s)'SlI:m. aOO whi le noc­
turnal rodenlS are no nna lly active a l night. hum an sub­
jects sleep. thus lhe disrupting eITect on skcp-octivi ly 
patlerns is in\'cned. Thercforc. a n~1 I1Ca'ssury step for 
the experimental models of shifl-work is to use diurna l 
spocies in order 10 confiml sucn ad\t'flie cITects 1100 10 
beller tmn.slate experimental resull$ lO lhe problem of 
lhe hwnan !\hifl·workcr. 

Inlerest ingly. lhe majorily of studim here repon ed 
ha\'C used maJe anima ls aOO only Iwo s tudies were 
found lhal cx plored the response il. fel1lalm~ .c·1~ ). In 
the $Iudy by Xu ti /11.~ .c,. au thOT$ do not di!iCUSS a 

possible di ITerencc in lheir outCOOlts assodaled wilh 
lhe S('lI: of lhe anima ls. In Ihi$ reprd. Aubrech l 
tt (l1.(7~ J discuss lhei r prc\;OU5 ",ork using male anima ls 
and slllled lhal dim lighl a ITeets in a similar .... -ay body 
mass and Jikely melabolic runction in both ma les aOO 
fe m.11es. Other sludies Imling :. high_fa l diet in m;11e 

aOO fema le rodmls iOOica le a diITermt ial inHuencc asso­
ciated ",ith sex in r .. \S~ ll ~. JJ )j. mice aOO hamsters" 14,11$). 

Thi s i5 JX, nly explaincd by a dilfercntial ~sponse 10 
mdabolic signal! in b ..... in areas in\'Oh-cd ",ith mdubolic 
reguJ:¡t ion(l~. Sinre womcn are a lso uposcd 10 !\hifl­
work. furlher slud ies exploring Ihe effccts 01" circadian 
disrupt ion aOO shifted foOO liming in female rodenls 
a re nccessary. 

\Ve conclude that 50 far ex perimenlal evidencc 
confirllls the associ¡¡¡ion of c1TCldian disruption wilh 
md:lbolic alle ..... l io ns. hereby sol1le mOOds iOO iCll le lha l 
lhe shi fl ed time offood inla kc may bea delennining fle­
lor for lhe loss of internal S)'nchrony becallse of Ihc dif­
ferenlia l response of individual organs 10 intemal 
cntr;¡jning signllls. T hus. lhe ad\'crse conscquencm o f 
shifl-work on mdabol ism may be explainw by a los! 
or coordin:llcd rhYlhmidty among diITerent orsans due 
10 shifted food elici ltd signa ls, low Illelalonin aOO !\hifted 
or increased corticosterone Ievdsl1l7J. 
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