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RESUMEN

La homeostasis energética es necesaria para que los individuos sean capaces de
mantener un peso estable y se ha demostrado la participacion del sistema inmune en este
proceso, especificamente macréfagos y citocinas como la IL-6. Dado que los niveles de la
citocina IL-6 se incrementan en respuesta al estrés, y que el estrés también afecta el peso
corporal, en este trabajo nos propusimos determinar si la elevacion de la IL-6 en respuesta al
estrés es necesaria para que las hembras BALB/c, carentes de esta respuesta al estrés,
mantengan su peso corporal. Ratones BALB/c de 12 semanas, de ambos sexos, se sometieron
a un protocolo de estrés cronico por restriccion del movimiento. Dos grupos adicionales de
hembras se trataron con un antagonista adrenérgico para receptores tipo B 1-2 (propanolol),
o IL-6 recombinante diariamente. En ratones sometidos a estrés cronico, se observo
disminucion de su peso corporal en el periodo de tiempo del dia 0 al 8, para ambos sexos y,
al dia 8 del protocolo, se observd ganancia de peso sin lograr recuperar su peso corporal
inicial. E1 IMC de las hembras sometidas a estrés disminuy6 significativamente, situacion no
observada en los ratones macho. No se encontrdé cambios en la conducta alimentaria de los
ratones. La prueba posprandial en los ratones hembra bajo condiciones de estrés se
observaron niveles de glucosa menores a los esperados, aunque recupero su estado basal
después de las dos horas y se encontré una disminucién en sus depdsitos de grasa
interescapular, inguinal y visceral, casos no observados en los ratones macho. Esto sugiere
que existen alteraciones en la capacidad de absorcion de glucosa en las hembras sometidas a
estrés, lo que podria estar relacionado con un déficit energético que se compensa con gasto
del tejido graso. Los tratamientos con propanolol y con IL-6 fueron capaces de normalizar la
absorcion de glucosa y proteger los depositos de grasa, mostrando la importancia del SNS y
de la IL-6 en la regulacion de estos parametros. Al evaluar los niveles de citocinas bajo
distintas condiciones se encontr6 que los machos, al ser sometidos a estrés cronico,
presentaban una elevacion en sus niveles plasmaticos de 1L-6, mientras que las hembras no
mostraban esta citocina. Estos resultados muestran la importancia de la IL-6 en la regulacion

del metabolismo bajo condiciones de estrés cronico.



ABSTRACT

Energy homeostasis is necessary for individuals to be able to maintain a stable weight,
and the participation of the immune system in this process has been demonstrated,
specifically macrophages and cytokines such as IL-6. Given that plasmatic levels of IL-6
increase in response to stress, and that stress also affects body weight, the aim of this work
was to determine if the surge of IL-6 in response to stress it is necessary for BALB/c female
mice that lack this stress response, to maintain their body weight. Twelve weeks old BALB/c
mice of both sexes were subjected to a chronic stress protocol of movement restriction. Two
additional groups of females were treated with propranolol (a beta 1 and 2 adrenergic receptor
antagonist,), or rIL-6 daily. In mice subjected to chronic stress, a decrease in body weight
was observed between day 0 and 8, for both sexes and, on day 8 of the protocol, weight gain
was observed without regaining its initial body weight. The BMI of females subjected to
stress decreased significantly, a situation not observed in male mice. No changes were found
in the food intake of the mice. The postprandial test in female mice under stress conditions
showed lower glucose levels, although they recovered to basal state after two hours. A
decrease in their interscapular, inguinal and visceral fat deposits of female mice, but not male,
was found. This finding suggests alterations in the glucose absorption capacity of females
under stress, this could result in an energy deficit that is compensated by the expenditure of
fat tissue. Blocking beta 1,2 adrenergic signaling with propranolol and the i.p. infusion of IL-
6 were able to normalize glucose absorption and protect fat deposits, showing the importance
of SNS and IL-6 in regulating these parameters. When evaluating the levels of cytokines
under different conditions, it was found that the males under chronic stress presented an
elevation in their plasma levels of IL-6, while in the females this cytokine was not detectable.
These results support a role for IL-6 in the regulation of metabolism under conditions of

chronic stress.
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INTRODUCCION

La regulacién del peso corporal en los seres vivos a lo largo del tiempo se ha
entendido como el producto de la homeostasis energética, es decir, que la ingesta y el gasto
energético estan equilibrados. Sin embargo, la actividad de los seres vivos es diversa y
dependiente de la etapa de vida y de los ritmos bioldgicos que determinan la vigilia y el
suefio, por lo que la actividad de un individuo presenta desequilibrios constantes y
adaptaciones al entorno. De manera notable, se ha demostrado que ha pesar de estos
desequilibrios, el peso de los seres vivos suele mantenerse dentro de un rango estable, que
llegan a afectarse en condiciones de cambios significativos en la ingesta o en el gasto

energético.

Un modelo importante capaz de romper la homeostasis energética es el estrés. El
estrés es una amenaza consciente € inconsciente percibida por el sistema nervioso central y
periférico, con la capacidad de alterar la homeostasis de los organismos, temporalmente, al
producirse una respuesta fisiologica hacia el estresor. A nivel fisioldgico, el estrés actia y
altera la homeostasia de los organismos principalmente a través de la activacion del eje
hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA), con la secrecion de glucocorticoides, y en forma
alterna activando al sistema adrenérgico con la produccion de las catecolaminas epinefrina y
norepinefrina, el objetivo primario de ambos cambios es el de liberar energia de los
almacenes corporales para hacer frente a las amenazas, reales o percibidas. Ademas de los
glucocorticoides y las catecolaminas, hoy en dia sabemos que elementos del sistema inmune
como la IL-6 también participan en esta homeostasis energética, aunque aun no se conoce su
contribucion precisa en esta regulacion debido a que los estudios en el tema son

contradictorios.

De acuerdo con datos obtenidos en nuestro laboratorio, la cepa de ratones BALB/c
responden de forma dependiente del sexo al estrés cronico. En un experimento de estrés
croénico por restriccion de movimiento se observd que en los ratones hembra, en contraste
con los machos, los niveles de IL-6 en el plasma no aumentaban en respuesta al estrés cronico
y correlacionaban con la pérdida de peso corporal. Se sabe que la IL-6 esta involucrada en la

respuesta al estrés y en la regulacion del peso corporal, pero los estudios disponibles son



contradictorios, por lo que en este trabajo nos proponemos explorar el papel de la IL-6 en la

respuesta al estrés cronico en la cepa de ratones BALB/c.



ANTECEDENTES

Regulacion del peso corporal

Todos los organismos vivos necesitan energia para realizar sus funciones vitales, por
lo que requieren un suministro continuo de la misma a través de la ingesta selectiva de
alimentos (De Luis et al., 2006). Para mantener un peso constante, tiene que existir un
equilibrio de energia, en donde el consumo de energia tiene que ser igual al gasto de energia.
Si el balance de energia se ve perturbado por algun factor externo o interno al cuerpo,
eventualmente se presentaran problemas de ganacia positiva de energia y peso como la
obesidad. Este proceso es conocido como homeostasis energética. Estados de balance
energético negativo, como ocurre durante el ayuno, dietas de restriccion de alimentos o
enfermedades, inducen alteraciones neuroendocrinas caracterizadas por una disminucioén en
el gasto energético, permitiendo al organismo adaptar el gasto metabdlico y realizar sus

necesidades metabolicas esenciales (Klok et al., 2007).

Entre los diferentes niveles de regulacion de la homeostasis de energia, la region
cerebral del hipotadlamo ejerce una funcidon importante en la alimentacion y gasto energético,
por lo que es una de las partes mas estudiadas en esta area. Particularmente, el es una region
anatomica del diencéfalo, localizada entre el tercer ventriculo y la ldmina terminal (limite
interno), tdlamo (limite superior) y globo palido, capsula interna, region subtaldmica y
pedunculos cerebrales (limite posterior y lateral), y estd compuesto de diferentes nucleos,
que incluyen al nucleo arcuato (ARC), paraventricular, supradptico, predptico, entre otros.
El ARC es de vital importancia en la regulacion del metabolismo y homeostasis de energia
(Myers & Olson, 2012). Este se encuentra ubicado cerca de la eminencia media, un 6rgano
circunventricular altamente vascularizado que carece de barrera hematoencefélica, lo que
facilita el transporte de sefales periféricas hormonales y de nutrientes, y su deteccion por el
ARC. De este modo, el ARC integra sefiales metabolicas hormonales y nutricionales de la
circulacion periférica, asi como aferentes neuronales periféricas y centrales para generar una

respuesta coordinada a las necesidades energéticas (Rodriguez et al., 2010).



Se conoce que, a nivel del hipotdlamo, el peso corporal estd regulado por
neuropéptidos hipotalamicos que promueven o inhiben el balance energético mediante

cambios en la ingesta de alimentos y el gasto energético.

Existen dos tipos de neuronas en el ARC, las neuronas orexigénicas (estimulan el
apetito) como la AgRP/NPY que expresa el neuropéptido Y (NPY) y la proteina relacionada
con agouti (AgRP), y las neuronas anorexigénicas (inhiben el apetito) como POMC que
expresan proopiomelanocortina (POMC) (fig. 4; Balthasar et al. 2005; Gropp et al. 2005).
Los neuropéptidos NPY, AgRP, la hormona concentradora de melanina (MCH) y las
orexinas tienen fuertes efectos orexigénicos y anabolicos (Vianna & Coppari, 2011). El
ayuno induce la activacion de las neuronas AgRP/NPY que proyectan en varios sitios
hipotalamicos que estan implicados en la regulacion del comportamiento de alimentacion, en
particular el PVN (Betley et al., 2013). El NPY estimula directamente la ingesta de alimento
mediante la activacion de los receptores NPY Y1y Y5. Ademas, el NPY reduce el gasto de
energia a través de la activacion del receptor Y1 y el decremento de la expresion de la tirosina
hidroxilasa en el PVN y el tronco cerebral, lo que conduce a una disminucion del rendimiento
simpatico al tejido adiposo pardo, reduciendo su actividad. La AgRP actia como un
antagonista de los receptores de melanocortina 3 y 4 (MC3/4R), evitando asi el efecto
anorexigénico de la hormona estimuladora de melanocitos (a-MSH) sobre neuronas de
segundo orden y promoviendo indirectamente la ingesta de alimento. A su vez, las neuronas
AgRP/NPY pueden inhibir directamente a las neuronas POMC a través de la accion
inhibitoria del acido y-aminobutirico a nivel del ARC (Timper & Briining, 2017). La MCH
y prepro-orexina se expresan en el hipotalamo lateral e integran efectos orexigénicos, aunque
en menor medida que el NPY y el AgRP. De hecho, existe evidencia de que la ablacién del
hipotalamo lateral y dorsomedial en ratones, o bien, modelos murinos knockout para el gen
MCH, muestran hipofagia y decremento de peso. Las orexinas son neuropéptidos regulan
positivamente la ingesta de alimentos y son de los principales reguladores del ciclo de suefio.
Estan localizadas dentro y alrededor del area hipotalamica lateral, por lo que este sitio es
descrito como uno de los principales reguladores del suefio (Kalra et al., 1999; Millington,

2007; Vianna & Coppari, 2011).



Las neuronas POMC se proyectan principalmente a neuronas de segundo orden en el
PVN, pero también al hipotdlamo dorsomedial, el hipotadlamo lateral y el hipotdlamo
ventromedial (Kalra et al., 1999). Por su parte, las neuronas de segundo orden procesan la
informacion y se proyectan a multiples neurocircuitos fuera del hipotalamo (Roh et al., 2016).
La destruccion del PVN y el hipotalamo ventromedial induce una sobrealimentacion y
consecuente obesidad (Kamegai et al., 2001; Leibowitz et al., 1981). Al ingerir alimentos, el
POMC se escinde en 0-MSH, que se libera de los axones de las neuronas POMC y activa los
receptores MC3/4R de las neuronas del PVN principalmente, resultando en una disminucion
en la ingesta de alimento y un aumento en el gasto de energia (Konner et al., 2009). Los
mediadores cascada abajo que participan en la transduccion de los efectos de la activacion
de MC4R para la regulacion de la ingesta de alimentos son el factor neurotréfico derivado
del cerebro, la hormona liberadora de corticotropina (CRH) y la hormona liberadora de
tirotropina (TRH) (Timper & Briining, 2017). También se ha observado que la activacion del
MC4R induce una mayor actividad del sistema nervioso simpatico que conduce a la

activacion del tejido adiposo pardo (Voss-Andreae et al., 2006).

Las neuronas POMC y AgRP / NPY expresan receptores para hormonas metabolicas
periféricas como la insulina y la leptina. La insulina se secreta a partir de células 3
pancreaticas tras la ingesta de nutrientes y representa el principal regulador de la glucosa y
los lipidos, por lo que tiene un papel importante en la regulacion del peso. Por otra parte, la
insulina puede causar aumento de peso a través del efecto directo sobre el tejido adiposo y

afectando el apetito a través de la hipoglucemia (Woods et al., 1997).



Ademas, la insulina disminuye las concentraciones de glucosa, la gluconeogénesis y
la lisis de glucégeno en el higado, y favorece el ingreso de la glucosa al musculo estriado y
al tejido adiposo. También favorece la sintesis de triglicéridos en el higado y en el tejido
adiposo (Sims et al., 1973; Steinberger, 2001). A nivel hipotalamico, se ha demostrado que
la insulina estimula a las neuronas POMC (Qiu et al., 2014). La eliminacion de los receptores
de insulina y de leptina de las neuronas POMC deteriora la homeostasis de la glucosa y
conduce a la resistencia sistémica a la insulina (Hill et al., 2010; Vicent et al., 2018). También
se ha demostrado la participacion de la
insulina y la leptina en las neuronas
POMC promoviendo la diferenciacion
de la grasa blanca a grasa parda (&

Buettner, 2017). Ademés, se ha
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antagonista de la actividad del recentor MC3/4.

adiposo se libera en el plasma en niveles

insulina, interviene en la saciedad a largo
plazo a través de la cuantificacion de las reservas energéticas globales del organismo (Myers
& Olson, 2012; Russell et al., 2001). Es considerada una hormona antiobesidad, actuando

como una sefal de adiposidad de retroalimentacion negativa para controlar la homeostasis



energética al unirse a sus receptores en el hipotalamo, disminuyendo la ingesta de alimento
y asi induciendo la pérdida de peso (Elmquist et al., 1998). La leptina estimula directamente
las neuronas POMC e induce la expresion de POMC, mientras ejerce un efecto inhibitorio

sobre las neuronas AgRP/NPY y la expresion de AGRP (Sohn et al., 2013).

La grelina es una hormona gastrointestinal que también presenta un papel
fundamental en la regulacion del peso corporal. Se secreta predominantemente desde el
estdbmago durante la inanicion y estimula la alimentacion activando las neuronas AgRP/NPY,
ademas de promover el aumento de peso corporal y la adiposidad a través de los efectos

directos sobre las neuronas del PVN (Andrews, 2011).
Estrés psicogénico (generalidades y efectos sobre metabolismo)

El estrés psicogénico se define como una experiencia emocional negativa
acompanada de cambios bioquimicos, fisiologicos, cognitivos y conductuales predecibles
que se dirigen ya sea hacia la alteracion del suceso estresante o la adaptacion a sus efectos,
con el fin de mantener la homeostasis del organismo (Baum, 1990; McEwen, 2005; Stratakis
& Chrousosa, 1995). El mantenimiento de la homeostasis en presencia de diferentes
estresores requiere de la activacion de respuestas que implican al sistema inmune, nervioso

y endocrino.

En la actualidad, existe evidencia que discute ciertos aspectos de la teoria de Selye.
No todos los estimulos estresantes provocan la misma respuesta del sindrome general de
adaptacion en todos los organismos, si no que la repuesta al estrés varia de acuerdo con el
tipo de estresor y al tiempo de exposicion. También se debe considerar que la magnitud de
la respuesta y sus consecuencias fisiologicas se ven influidas en gran medida por la
percepcion del individuo y su capacidad para controlar la presencia o intensidad del estimulo
estresor (Kim & Diamond, 2002). El eje HPA y los nervios adrenérgicos tienen diferentes
patrones de respuesta en relacion con el tipo de estimulo estresante (Goldstein et al., 2002).
Por consecuencia, el estrés se puede dividir en agudo y cronico con base en su tiempo de

exposicion, y cada uno se caracterizara por distintos cambios fisioldgicos.

El estrés agudo se define como eventos individuales de estrés que duran minutos u

horas. Este tipo de estrés suele potenciar la respuesta inmune, mientras que el estrés de tipo



cronico es inmunosupresivo (Dhabhar, 2000). El aumento en los niveles de catecolaminas,
como la epinefrina y la norepinefrina, son un indicador de estrés agudo (Gow et al., 2010).
Por su parte, el estrés cronico se define como una serie de eventos multiples de estrés que
duran varias horas al dia durante semanas o meses. Un marcador importante del estrés cronico
es una desregulacion del ritmo circadiano del cortisol (Dhabhar, 2009; McEwen, 2005). El
estrés cronico puede generar cambios conductuales como variaciones en la ingesta de
alimento y peso corporal, ansiedad y depresion (Bartolomucci et al., 2004; Bourke & Neigh,
2011; Ruis et al., 2001). Al estar sometidos a estrés cronico, fisioldgicamente se activa el eje

HPA para la produccion de glucocorticoides (Sharpley et al., 2009).
Bases biologicas de la respuesta al estrés

El cuerpo responde al estrés liberando diversas hormonas: Adrenocorticotropina
(ACTH) de la pituitaria, glucocorticoides de la corteza suprarrenal y las catecolaminas
epinefrina de la médula suprarrenal y norepinefrina de los nervios simpaticos. Estas

hormonas sirven para adaptar el cuerpo al factor estresor (Axelrod & Reisine, 1984).

El hipotalamo es crucial en la respuesta independientemente del tipo de estrés. La
informacion de estos estimulos se integra en el nucleo paraventricular del hipotalamo (PVN),
una region del cerebro crucialmente involucrada en la respuesta al estrés. Por una parte, se
da la activacion del eje simpdtico-adrenal-medular (SAM) para la liberacion de
catecolaminas (Fig. 2). El eje SAM inicia cuando las neuronas preganglionares simpaticas
de la medula espinal reciben la informacion procedente del hipotalamo activando la rama
simpatica; esta activacion genera cambios dirigidos a preparar al cuerpo para el esfuerzo
fisico. La activacion de las neuronas postganglionares simpaticas produce la liberacion de
norepinefrina que es segregada en la médula suprarrenal y en el hipotalamo, sistema limbico,
hipocampo y cortex cerebral. Por otra parte, las neuronas preganglionares simpaticas activan
la médula de las glandulas adrenales liberando a la circulacion epinefrina y en menor medida
norepinefrina. Estas catecolaminas estimulan los receptores a (1-2) y B (1-3) expresados en

diferentes blancos centrales y periféricos. (Bitsika et al., 2014; Smeets, 2010).
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Figura 2. Sistema Nervioso Simpatico. Al ser estimulado por un estresor, el hipotdlamo activa la médula
adrenal. La médula adrenal es parte del sistema nervioso autonomo. La médula adrenal secreta la hormona
adrenalina y prepara al cuerpo para una respuesta de lucha o huida. La reaccion fisiologica incluye un aumento

de la frecuencia cardiaca.
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Figura 3. Eje hipotalamico pituitario adrenal. Esta respuesta se caracteriza por la liberacion hipotaldmica de la

CRH. El CRH se une a su receptor en la glandula pituitaria anterior y se libera ACTH. La ACTH se une a los

receptores de la corteza adrenal y estimula la liberacion los glucocorticoides cortisol y corticosterona.

Las catecolaminas tienen un papel central en los eventos relacionados con el estrés
en un organismo. Alertan al organismo provocando un aumento de la frecuencia cardiaca,
vasoconstriccion periférica, aumento de la glicemia, dilatacion pupilar, hiperventilacion y
aumento del volumen sanguineo preparando al organismo para la respuesta de “lucha o
huida” (Arun, 2004). La liberacion asociada de epinefrina y norepinefrina suprimen la
liberacion de insulina pancreatica y estimulan la liberacion de glucagédn, lo que conduce a un
aumento de la relacion glucagon a insulina (Molina y Ashman 2013). La norepinefrina, en
conjunto con otros neurotransmisores, se ha encontrado relacionado con la excitacion, la
atencion, el estado de animo, el aprendizaje, la memoria y la respuesta al estrés (Huether,

1996; Sved et al., 2001).

Por otra parte, la activacion del eje HPA promueve la liberacion de glucocorticoides
(Fig. 3). La activacion del eje HPA después del estrés de tipo agudo tiene un efecto protector,
mientras que la hiperactivacion constante de este circuito es desfavorable para el individuo y
puede causar diversas patologias. En especial, se sabe que a nivel central se estimulan las
neuronas de la region medial parvocelular del PVN y producen el factor liberador de
catecolaminas (CRF). Cuando el CRF llega a la glandula pituitaria (hipofisis anterior) se

activa el eje HPA el cual producird la hormona adrenocorticotropa (ACTH). La ACTH



circulante actiia sobre los receptores de melanocortina 2 en la zona fascicular de la corteza
suprarrenal, estimulando la sintesis y liberacion de glucocorticoides (cortisol en humanos y
corticosterona en roedores) (Armario, 2006; Kovacs et al., 2005). Estos actiian en varios
tejidos a través de los receptores de mineralocorticoides y glucocorticoides y ejercen una
retroalimentacion negativa sobre el eje HPA suprimiendo la respuesta al estrés (Sapolsky et
al., 2000). Su liberacion a la circulacion tiene efectos sobre el metabolismo y el sistema
inmune del organismo (Guyton & Hall, 2006), que ayudan a descomponer las proteinas y a
convertirlas en glucosa, y por otra parte estimulan la conversion de las grasas en energia,

aumentan el flujo sanguineo y estimulan las respuestas conductuales (Carlson, 1996).

Efecto del estrés psicogénico sobre el peso corporal

Existe una gran cantidad de antecedentes en roedores que muestran que el estrés fisico
y psicosocial reducen la ingesta de alimento y como consecuente el peso corporal relacionado
de forma directa a la gravedad del estrés (Harris et al., 2006; Marti et al., 1994; Pastor-
Ciurana et al., 2014; Rybkin et al., 1997; Vall¢s et al., 2000). Una sola exposicion a estrés
agudo por restriccion de movimiento o por inmovilizacion induce la reduccion del peso
corporal que puede prolongarse por mas de 10 dias, incluso después de reestablecer los
habitos alimenticios (Rybkin et al., 1997; Valles et al., 2000). Ademas, se ha visto que los
efectos sobre el peso corporal y la conducta alimentaria se pueden prolongar si es expone de
forma repetida a estrés cronico. En el caso de las ratas, se ha encontrado que, después de
someterse a un protocolo de restriccion de movimiento durante tres dias, no pueden recuperar
su peso en comparacion al de los controles sin estrés incluso después de 80 dias de que
finaliz6 el protocolo y se normaliz6 su alimentacion. Esto muestra que, después del estrés,
las ratas aparentemente tienen la capacidad de volver a la ingesta calorica normal y, por lo
tanto, también debe modificarse su gasto energético. Sin embargo, aunque las ratas con estrés
crénico no logran alcanzar el peso de los controles, se ha demostrado que solo pierden peso
durante los primeros dias, pero después comienzan a ganar peso de nuevo. Esto demuestra
que el estrés cronico puede proteger de las consecuencias negativas de un estresor intenso

pero agudo (Harris et al., 2006).
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También se ha demostrado que después de aplicarse un protocolo de estrés cronico,
las ratas no muestran los efectos anoréxicos esperados después de una exposicion posterior
a inmovilizacion, lo que sugiere adaptaciones metabolicas que protegen de las reducciones
inducidas por el estrés en el peso corporal. Por lo tanto, aunque el estrés intenso parece
inducir la pérdida inmediata de peso corporal, existen mecanismos compensatorios que
restablecen el equilibrio energético (Pastor-Ciurana et al., 2014). En ratones BALB/c, se ha
observado que la respuesta a estrés cronico por restriccion de movimiento es dependiente de
sexo, donde las hembras sometidas a estrés presentan una ganancia de peso e ingesta menor
en relacion al grupo control, mientras que los machos no muestran cambios en su ganancia
de peso, pero si un aumento en su ingesta respecto a los controles (Vazquez-Cruz, 2018). La
influencia del estrés psicogénico sobre el peso corporal en roedores es mediada por diferentes
factores incluyendola citocina interleucina 6, la cual es de interés ya que otra de las
caracteristicas observadas en nuestro estudio preliminar de estrés en ratones BALB/c es la

ausencia de IL-6 por las hembras de esta cepa.

La interleucina 6 en la respuesta al estrés cronico

La interleucina 6 (IL-6) es una citocina pleiotrépica producida por células inmunes
durante la inflamacion, y por células no inmunes en la regulacion del metabolismo y la
composicion corporal. La IL-6 de raton estd compuesta por 187 aminoacidos y solo comparte
un 42% de homologia con la citoquina humana. De manera similar, la homologia entre la IL-
6 humana y de rata es del 41% a nivel de aminoacidos. Tanto en condiciones inflamatorias
como no inflamatorias, la IL-6 puede ser liberada de cé¢lulas endoteliales, fibroblastos,
queratinocitos, osteoblastos, miocitos, adipocitos, células B pancreaticas y otros tejidos

(Kamimura et al., 2003; Van Snick, 1990).

La IL-6 tiene un papel central en la regulacion de la inflamacion, hematopoyesis,
respuesta inmune y mecanismos de defensa del huésped. Mas especificamente, en los
procesos inflamatorios, esta citocina pleiotropica se encuentra involucrada en la regulacion
positiva de las proteinas de fase aguda (p. ej. proteina c reactiva, factores del complemento,
ferritina, hepcidina, entre otros) en el higado, la induccion de crecimiento y diferenciacion

de diversas células, la activacion de células T, la estimulacion de la hematopoyesis, la
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diferenciacion de macrofagos y células dendriticas, y el reclutamiento de leucocitos. Por otro
lado, la IL-6 también es esencial para la atenuacion de la inflamacion al promover la sintesis
de citocinas antiinflamatorias (Hoene & Weigert, 2008). Por lo tanto, la IL-6 se encuentra

clasificada como una citocina pro y antiinflamatoria.

En condiciones de estrés fisico o psicoldgico, se ha podido observar un aumento de
la expresion de IL-6 en plasma en humanos y roedores. Se ha demostrado que, en ratones
macho C57BL/6, el estrés por restriccion de movimiento induce la expresion de ARNm de
IL-6 en el bazo e higado, seguido de un incremento del nivel sérico de IL-6 (Kitamura et al.,
1997). También es conocido que IL-6 estimula la secrecion de la ACTH la cual es una
hormona representativa de la respuesta al estrés (Guma & Brewer, 2008). También se ha
demostrado que la norepinefrina puede inducir la expresion de IL-6 en células epiteliales
gastricas en condiciones de estrés (Yang et al., 2014). Como la IL-6 induce proteinas de fase
aguda junto con glucocorticoides y regula la secrecion de varias hormonas de tejidos
neuroendocrinos y endocrinos, el aumento de IL-6 en plasma inducido por estrés ha sido

relacionado con el mantenimiento de la homeostasis (Zhou et al., 1993).
La IL-6 y regulacion del peso corporal

Ademas de su importante funcién en la inflamacién, la IL-6 también tiene sitios
importantes de secrecion y accion en el tejido adiposo y el musculo esquelético, y participa
en la regulacion de sus funciones metabodlicas (Pedersen et al., 2003). En la Tabla 1 se
resumen los principales hallazgos respecto al papel de la IL-6 en la regulacion del peso
corporal. Se ha demostrado que una administracion unica de IL-6 de forma
intracerebroventricular (i.c.v) aumenta el gasto de energia, cuando se compara con la
administracion intraperitoneal. Sin embargo, el tratamiento crénico con IL-6 de forma i.c.v.
y también de forma intraperitoneal (i.p.) disminuye el peso corporal y de grasa, y los niveles
séricos de leptina (Wallenius et al. 2002; Timper et al. 2017). Se ha encontrado que las
principales neuronas hipotaldmicas que contienen neuropéptidos implicadas en la
homeostasis energética expresan el ARNm del receptor de IL-6, y la deficiencia de IL-6 en
ratones disminuye la expresion de algunos neuropéptidos encontrados en el PVN del
hipotalamo, como la hormona liberadora de corticotropina, la cual es anorexigénica (Benrick

et al., 2009). Estos resultados apoyan la hipotesis de que la IL-6 tiene efectos antiobesidad.

12



Estudios con ratones C57BL/6 deficientes de IL-6 desarrollan un perfil obeso,
mostrando resistencia a la insulina y leptina (Wallenius et al. 2002). Sin embargo, hay
estudios que reportan resultados contradictorios sobre el papel de la IL-6. Di Gregorio et al.
(2004) realiz6 experimentos bajo las mismas condiciones sobre la misma cepa de ratones que
utiliz6 Wallenius et al. (2002) y encontré una disminucion del peso corporal en los ratones
deficientes de IL-6 y no observo resistencia a la insulina ni leptina. La razén de los resultados
contradictorios obtenidos con ratones deficientes en IL-6 en los dos estudios aun no esta
clara. Por su parte, Ferrer et al. (2014) ha demostrado diferencias dependientes del sexo en
la regulacion del peso mediada por IL-6. En este caso, los machos deficientes de IL-6
mostraron una menor ganancia de peso corporal en relacion con los sujetos silvestres,
mientras que en las hembras se observa el fenotipo inverso. A nivel hipotalamico,
encontraron que en los machos deficientes de IL-6 habia un aumento de prepro-orexina,
mientras que en las hembras deficientes de IL-6, habia un aumento de AgRP y NPY, y una
disminucion de POMC y CRH, lo que explica la diferencia en las variaciones del peso

corporal entre los sexos.
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Tabla 1. Principales antecedentes referentes al efecto de la IL-6 en la regulacion del peso corporal.

Cepa
C57BL/6 IL67/~

C57BL/6 IL67/~
(igual a
Wallenius)

Mic-Cre*/-
IL-6 lox/+
C57BL/6

1f(Mlc)-Cre
C57BL/6

C57BL/6N

aP2-Cre-ERT2
C57BL/6

GFAP-IL-6
C57BL/6

Tejido
KO total de IL-6

KO total de IL-6

KO IL-6 musculo

KO IL-6 musculo

Administracion de
IL-6i.c.vei.p.

KO IL-6 tejido
adiposo

IL-6 expresada de
forma
constitutiva en
astrocitos

Resultados
Hembras IL67~ mostraron un fenotipo obeso con
aumento de grasa corporal, aumento de leptina
basal menor tolerancia a la glucosa y resistencia
a la leptina. Aumento de ingesta de alimento en
ratones macho de 13 semanas. Administracion
de IL-6 i.p. en hembras IL67~durante 8 semanas
redujo peso corporal y leptina. Los niveles de
triglicéridos aumentaron en ratones hembra 116 ~
/-, pero no en machos.
Ambos sexos IL67~ no desarrollan fenotipo
relacionado a la obesidad y la diabetes. IL67~de 3
semanas mostraron menor peso corporal que los
WT. Aumento en la adiponectina en IL67~, pero
sin cambios en insulina, leptina, glucosa y
triglicéridos.
mlIL-6 KO machos ganan menos peso y grasa
corporal, patrén opuesto al observado en las
hembras. Sin cambios en la ingesta de alimento,
pero machos y hembras miL-6 KO fueron mas y
menos activos, respectivamente. Machos mlIL-6
KO tienen un aumento de prepro-orexina,
mientras que en hembras hay un aumento de
AgRP y NPY.
Machos mIL-6 KO mostraron reduccidn de grasa
y peso corporal e ingesta; menor temperatura
corporal en la fase diurna y aumento del indice
de intercambio respiratorio. Hembras mIL-6 KO
aumentaron el gasto energético, aunque no hubo
diferencias en su peso.
IL-6 i.c.v suprime la alimentacion incluso en
ratones con dieta alta en grasas via IL-6 trans-
signaling. Bajas concentraciones de IL6 periférica
(i.p. 400 ng dell-6) no afecta la ingesta de
alimento, aunque altas concentraciones (i.p. 50
ng/g IL-6) tienen efecto supresor en la
alimentacion).
Hembras IL-6 KO alimentados con HFD ganaron
menos peso y grasa corporal, caso no observado
en machos. NPY y AgRP aumentaron en machos
IL-6 KO y disminuyeron en hembras. PGC-1a se
incrementd en hembras KO induciendo gasto
energético.
Hembras GFAP-IL6 mostraron una expresion
reducida de neuropéptidos orexigénicos,
mientras que en los machos solo se observé un
aumento en la CRH.

Referencia
(Wallenius
et al. 2002)

(Di Gregorio
et al., 2004)

(Ferrer et al.,
2014)

(Molinero et
al., 2017)

(Timper et
al., 2017)

(Navia et al.,
2014)

(Chida et al.,
2006)
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JUSTIFICACION

La regulacion del peso corporal es un fenomeno de importancia tanto en individuos
sanos y quienes sufren enfermedades crdnicas, a pesar de esto atin se desconoce la totalidad
de mecanismos regulatorios involucrados y en particular el papel de la IL-6, una citocina
pleiotropica de gran importancia en la respuesta inmunoldgica que también participa en la
regulacion del metabolismo, de acuerdo a numerosos estudios realizados en la ultima década.
En dichos estudios se han empleado modelos animales diversos pero los méas comunes son
los roedores, ratas y ratones, de los cuales existen diferentes cepas silvestres y también cepas
modificadas genéticamente, ratones transgénicos y mutantes que permiten estudiar la funcion
de proteinas especificas en metabolismo y homeostasis energética. En contraste, las cepas
consanguineas silvestres son consideradas buenos modelos de estudio ya que su fondo
genético es homogéneo lo que minimiza las variaciones inter-individuales. Sin embargo, la
consanguinidad de las cepas silvestres tiene una aspecto negativo, produce fenotipos
caracteristicos de cada cepa que deben considerarse durante el disefio de estudios para la
correcta interpretacion de los resultados obtenidos, uno de estas caracteristicas fenotipicas es
el peso corporal. La cepa de ratones BALB/c es la segunda mas empleada en investigacion
biomédica, después de C57BL/6, y es descrita en la literatura como resistente a la obesidad,
si bien las causas de este fenotipo solo se conocen parcialmente. Este trabajo contribuird a
una caracterizacidon mas completa de esta cepa de ratones, ademas de aportar conocimiento
sobre la participacion del sistema inmune en la regulacion del peso corporal en los

mamiferos.
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HIPOTESIS

La IL-6 sistémica participa en la regulacion del peso corporal de ratones BALB/c hembra.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar si la IL-6 sistémica participa en la regulacion del peso corporal y
metabolismo de la glucosa en ratones de la cepa BALB/c sometidos a estrés cronico, en

forma dependiente del sexo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Confirmar que el estrés cronico afecta diferencialmente a hembras y machos BALB/c
en tres indicadores de mantenimiento del peso corporal, ganancia de peso, indice de

masa corporal e ingesta de alimento.

2. Determinar si el estrés cronico afecta el metabolismo pospandrial de la glucosa en

ratones BALB/c de ambos sexos.

3. Evaluar el efecto del estrés cronico sobre los niveles plasmaticos de IL-6 y citocinas

inflamatorias en ratones BALB/c de ambos sexos bajo diferentes condiciones.

4. Evaluar la participacion del sistema nervioso simpatico en el metabolismo posprandial

de la glucosa y de composicidn corporal por estrés cronico en hembras BALB/c.

5. Determinar si la IL-6 circulante restaura el metabolismo pospandrial y previene las
alteraciones en composicion corporal inducidas por estrés cronico en ratones hembra

de la cepa BALB/c
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MATERIAL Y METODOS

Animales

Se emplearon ratones BALB/c de ambos sexos, de 10-12 semanas de edad al inicio
de los experimentos, los cuales fueron proporcionados por el bioterio del Laboratorio de
Inmunologia y Virologia de la UANL. Se mantuvieron en jaulas microventiladas con
acceso a agua y alimento ad libitum con un ciclo luz/oscuridad de 12 h (6 A.M. - 6 P.M.),
a una temperatura ambiental controlada de 22 °C y humedad relativa de 45%. Todos los
procedimientos de trabajo con los animales fueron aprobados por el comité interno de
ética con clave CEIBA-2018-024 del Departamento de Inmunologia de la Facultad de
Ciencias Bioldgicas, UANL.

Disefio experimental y protocolo de estrés cronico

Para llevar a cabo los 3 experimentos, los animales se distribuyeron
aleatoriamente en grupos experimentales en funcion del sexo, la aplicacion o no del estrés

cronico y la administracion de IL-6:
Experimento 1: Efecto del estrés cronico sobre el peso corporal de ratones BALB/c
1.1 Machos en condiciones normales de alojamiento (n=6)
1.2 Machos en condiciones de estrés cronico (n=6)
1.3 Hembras en condiciones normales de alojamiento (n=6)
1.4 Hembras en condiciones de estrés cronico (n=6)
Experimento 2: Administracion de propanolol a ratones hembra BALB/c
3.1 Hembras en condiciones normales de alojamiento (n=6)
3.2 Hembras en condiciones de estrés cronico (n=6)
Experimento 3: Administracion de IL-6 a ratones BALB/c

3.1 Hembras en condiciones normales de alojamiento (n=6)
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3.2 Hembras en condiciones de estrés cronico (n=6)

Los animales de todos los grupos experimentales pasaron por un proceso de
aclimatacion de una semana, durante el cual se manipularon diariamente durante 5
minutos por un operador. El protocolo consistidé en un paradigma de estrés cronico por
restriccion del movimiento por un periodo de 23 dias segiin se muestra en la Tabla 2. A
partir de los 84 dias de edad, los ratones se expusieron a estrés por restriccion de
movimiento durante 4 horas diarias, de lunes a domingo, con algunos descansos como se
muestra en la Tabla 2. Para lograrlo, los ratones se colocaron en forma individual en un
tubo conico de 50 mL bien ventilado, donde no tenian la posibilidad de moverse hacia
adelante o hacia atrds. El procedimiento se repitidé durante los siguientes 22 dias. Los
animales control permanecieron en sus jaulas y no se perturbd su ambiente. La induccion
se realiz6 siempre en el mismo horario, de 11:00 A.M. a 3 P.M.

Tabla 2. Calendarizacion del protocolo de estrés crénico por restriccion de movimiento. D=Dia,

S=Estrés, ST=Sacrificio y toma de nuestras, W=Toma de peso corporal, RE=Estrés por restriccidon de
movimiento, R=Reposo, X=Dia de toma.

FECHA |20 (21|22 23 (24|25 (26(27|28(29|30| 1 2 314|567 8|9 |10|11]12

Jue | Vie |Sab [Dom|Lun | Mar [ Mie | Jue | Vie | Sab |Dom| Lun | Mar | Mie | Jue | Vie | Sab [Dom|Lun | Mar |Mie| Jue | Vie

D 0| 1]2 3 (4 5 6|7 |8|9|10(11|12 (13|14 (15|16 17 (18| 19 |20 | 21| 22

S RE | RE [RE| RE |RE| RE [ RE| RE |RE |RE| RE | RE| RE [ RE [RE | RE [ RE| RE [ RE| R | RE | RE |RE

ST X

Administracion del bloqueador adrenérgico propanolol

Se administrd propanolol a ratones hembra sometidas a estrés y a sus controles en
reposo. La administracion se realizé 30 minutos antes del inicio del protocolo de estrés en
el grupo correspondiente. Se administré diariamente una dosis de 20 mg/kg de propanol

por via intraperitoneal (Sun et al., 2011).
Administracion de IL-6 recombinante murina

Se administré IL-6 recombinante murina (SIGMA) a ratones hembra sometidas a

estrés y a sus controles en reposo. La administracion se realiz6é 30 minutos antes del inicio
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del protocolo de estrés en el grupo correspondiente. Se administré diariamente una dosis

de 3.2 ng/g de rIL-6 por via intraperitoneal (Vida 2015; Timper et al., 2017)
Prueba posprandial (metabolismo de la glucosa)

Los ratones se mantuvieron en ayuno durante un periodo de 6 horas con la finalidad
de realizar una prueba de tolerancia de glucosa conocida como prueba pospandrial. Se
realizé una determinacion de glucosa en sangre mediante un glucémetro (OneTouch®),
esta determinacion se consideré como el tiempo 0, inmediatamente después se administrd
a los animales, una solucidn de glucosa 100 mg/mL, 0.1 mL por cada 10 gramos de peso
del animal, mediante inyeccion en la cavidad intraperitoneal, y se hicieron
determinaciones de glucosa a los 15, 30, 60 y 120 minutos. Para obtener la sangre, se
cortaron 1-2 mm de tejido de la punta de la cola en la parte distal al hueso con tijeras 2
horas antes de obtener la primera muestra de prueba, y se obtuvo la sangre por flujo directo
o masajeando suavemente la cola y recogiendo la muestra en un tubo. Las muestras
subsiguientes se obtuvieron retirando suavemente la costra y repitiendo el masaje (Ayala,

2010).
Monitoreo del peso corporal y calculo del indice de masa corporal

Se registro el peso de los animales dos veces por semana, antes de comenzar cada
tratamiento de estrés, con el fin de evaluar la evolucion del peso corporal. El indice de
masa corporal (IMC) se calculé como el producto de dividir el peso entre el cuadrado de

la longitud nariz-ano (Friedman et al., 1991).
Monitoreo de ingesta de alimento

Se registrd el consumo de alimento en gramos empleando una balanza analitica,
del alimento consumido cada 4 dias durante todo el experimento. La ingesta de alimento

se reporta como la media del consumo de alimento durante el tratamiento.
Obtencion de muestras

Al finalizar el experimento los ratones se sacrificaron por puncion cardiaca
terminal, empleando una mezcla de ketamina/xilacina como anestésico, con una

concentracion de 100 mg/kg de ketamina y 10mg/kg de xilacina. La puncién cardiaca
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terminal se llevo a cabo utilizando jeringas de 1 mL con aguja Luer Lock de 27G*13mm,
con trazas de anticoagulante EDTA. La sangre obtenida se colocé en tubos de 1.5 mL con
EDTA, se dejo reposar a 37 °C durante una hora y posteriormente se centrifugé a 5000
rpm durante 15 min. Al finalizar se colect6 el plasma y se almacend a -80 °C hasta su
andlisis. Posterior a la puncion cardiaca terminal se asegurd el sacrifico de los animales
mediante dislocacion cervical y se extrajo la grasa, musculo e intestino. Las muestras se
congelaron en hielo seco y se guardaron a -80 °C hasta su andlisis. Parte de las muestras
de grasa interescapular se incluyeron en una solucion de formalina al 10% para realizar la
fijacion de los tejidos y posteriormente, realizar se incluyeron en parafina, se realizaron

cortes por medio de un micrétomo y finalmente se tifieron con hematoxilina y eosina.
Cuantificacion de la grasa corporal

Una vez extraidas las muestras de grasa, se pesaron y se calculd el porcentaje
respecto al peso total. Se multiplicéd por 100 el peso del tejido y se dividid entre el peso

total del animal
Cuantificacion de los niveles plasmaticos de IL-6

Los niveles de citocinas plasmaticos se determinaron por citometria de flujo con
el equipo BD Accuri C6 (Becton-Dickinson Biosciences, Ann Arbor, MI), utilizando el
kit BD Cytometric Bead Array (CBA) Mouse Th1/Th2/Th17 (BD Biosciences, Franklin
Lakes, NJ) y el nivel de citocinas se determin6 con el programa FCAP Array Software V
3.0 (Soft Flow Hungary, Ltd., Pécs, Hungary). Se analizaron 5 de las 6 muestras de plasma
por cada grupo control y cuatro muestras de cada grupo sometido a estrés cronico. Se

emplearon 50 uL. de plasma en cada caso.

Se realiz6 la preparacion de los estandares (con una concentracion de 20 a 5000
pg/mL) y las muestras. Posteriormente, se afiadieron 50 uL de la mezcla de las perlas de
captura a cada tubo de ensayo, 50 puL de cada estdndar/muestra y 50 uL de ficoeritrina, y
se incubaron 2 horas a temperatura ambiente y en oscuridad. Después de esto, se realizd
un lavado con 1 mL buffer de lavado y se centrifugaron los tubos durante 5 minutos a 200
g. Finalmente, se aspira el sobrenadante con mucho cuidado, se afiaden otros 300 pL del

buffer de lavado y se resuspendieron las perlas, para la lectura en el citometro de flujo.

21



Analisis estadistico

Para revelar los efectos del estrés cronico a lo largo del tiempo, los datos se
analizaron mediante un analisis de varianza (ANOVA) bifactorial de medidas repetidas
(ANOVA) y se utilizo la prueba post hoc Student-Newman-Keul (SNK). Para los demas
casos se utilizd un ANOVA de una via o la prueba Kruskal-Wallis en los rangos de datos
que no se distribuian normalmente. Los resultados se consideraron estadisticamente
significativos si los valores de P eran inferiores a 0,05. Para el analisis estadistico se

empled el software SigmaPlot 14.0 (SystatSoftware, Chicago, IL, EE. UU.).
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RESULTADOS

1. Efecto del estrés cronico sobre indicadores morfométricos, de composicion

corporal y metabolicos

Evolucion del peso corporal e indice de masa corporal

Uno de los principales indicadores de los efectos del estrés cronico es la pérdida o
ausencia de ganancia de peso corporal, ya que, bajo condiciones de estrés, tienen lugar
cambios metabdlicos en el organismo, que incluyen aquellos relacionados con un mayor
gasto energético. Para determinar el efecto del estrés cronico sobre la pérdida o ganancia
de peso, se midio el peso corporal de los ratones en el dia inicial del protocolo (dia 0), asi
como en los dias 4, 8, 12, 16, 20 y 22. En la figura 4A se muestran los resultados obtenidos

en forma de porcentaje de variacion de peso, tomando el peso inicial como 100%.

El ANOVA bifactorial de medidas repetidas reveld6 un efecto altamente
significativo del estrés sobre la progresion del peso corporal (p=0.007). La prueba post
hoc Student-Newman—Keuls arrojé una ganancia de peso significativamente menor en
ratones macho (p=0.024) y hembra (p=0.028) sometidos a estrés cronico respecto a su
grupo control. En ratones sometidos a estrés cronico, se observo disminucion de su peso
corporal entre el dia 0 y 8, con una pérdida del 5% para los machos (p=0.028), y un 3%
para las hembras (p=0.024). A partir del dia 12, los ratones de ambos sexos sometidos a
estrés comenzaron a ganar peso, sin embargo, no lograron recuperar su peso corporal

inicial (Fig. 4A).

Un importante indicador de la composicion corporal es el IMC (g/cm?), por lo que
este se determin6 en los cuatro grupos experimentales al final del protocolo de estrés
créonico (Fig. 4B). En el grupo de ratones macho en reposo se encontrd una media de IMC
de 0.35 g/cm®, mientras que, en el grupo de estrés cronico, se obtuvo una media de 0.33
g/em?, no encontrandose diferencia significativa entre ellas (p=0.29). En cuanto a los
ratones hembra, el grupo en reposo present6 un IMC significativamente menor (p=0.043)

que el grupo estrés, con medias de 0.29 y 0.32 g/cm? respectivamente (Fig. 4B).
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Figura 4. Efecto del estrés crénico sobre el peso corporal e IMC en ratones BALB/c de ambos sexos.
A) Progresion de peso corporal en ratones macho y hembra durante el protocolo de estrés cronico por
restriccion del movimiento y en condiciones de reposo. Se considera el peso inicial como 100%. (ANOVA
bifactorial de medidas repetidas (P=0.007) seguido por prueba post hoc Student—-Newman—Keuls; *P<0.05,
**P<().01, “P<0.05, n=8) B) IMC de ratones macho y hembra BALB/c después de 3 semanas de estrés o

reposo (prueba ¢ de Student; *P<0.05, n=8). Los datos se muestran como la media + SEM.
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Figura 5. El estrés cronico no influye en la ingesta de alimento de ratones BALB/c de ambos sexos. A)
Consumo medio total de alimento durante el protocolo. B y C) Consumo medio durante dos horas después
de un ayuno nocturno de ratones macho y hembra BALB/c previo (B) y posterior (C) a tres semanas de

estrés. Los datos se muestran como media + SEM; n = 6 para cada grupo.
Ingesta de alimento

Se registro el consumo de alimento a lo largo del protocolo para determinar el
efecto del estrés cronico sobre la conducta alimentaria de los ratones. En los ratones
macho, se observo una mayor ingesta de alimento en el grupo control, sin embargo, esta

diferencia no fue estadisticamente significativa. De igual manera, en las hembras no se

encontro una diferencia significativa en su consumo. También se realiz6 una prueba “fast-
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refeed” para evaluar la respuesta de los ratones bajo condiciones de ayuno. No se

encontraron diferencias en ningun caso.
Grasa corporal

El deposito de tejido adiposo interescapular es uno de los principales depositos con
tejido adiposo pardo mientras que en el deposito de tejido adiposo inguinal se concentra
mayor tejido adiposo beige. Esta grasa parda y beige son los principales actores en
disipacion y desgaste de tejido adiposo por la activacion de receptores B3 durante la

activacion de la termogénesis.

Para evaluar los efectos de estrés inducido por la restriccion de movimiento, se
pesoé la grasa interescapular visceral e inguinal y se convirtié a porcentaje del peso
corporal total. Los ratones macho disminuyeron su porcentaje de grasa inguinal bajo estrés
cronico (p=0.041) mientras que los demas depositos se mantuvieron sin cambios
significativos. Sin embargo, en los ratones hembra sometidos a estrés se encontrd
disminucion en los tres depdsitos de grasa en comparacion a su grupo control;

interescapular (p=0.044), inguinal (p=0.001) y visceral (p=0.017) (Fig. 6).

A su vez, se analizaron por microscopia Optica los tejidos de grasa interescapular
teflidos con hematoxilina eosina. En las imagenes se puede observar una clara disminucion
del contenido graso en los adipocitos de los grupos bajo condiciones de estrés respecto a

los grupos en condiciones de reposo de ambos sexos (Fig. 7).
Efecto del estrés cromico sobre el metabolismo de la glucosa

Se realizé una prueba posprandial para evaluar la tolerancia a la glucosa de los
ratones. En la prueba posprandial se observa el nivel maximo de glucosa de
aproximadamente 250 mg/dL a los 15 minutos de que se administra glucosa (1 mg/kg),
niveles que regresan a su estado basal después dos horas (Fig. 8A). En los ratones hembra
bajo condiciones de estrés, este pico de glucosa fue menor (media, p=0.045), aunque
recuper?6 su estado basal normal después de dos horas, mientras que los demas grupos no

mostraron cambios en su respuesta a la glucosa. (Fig. 8B).
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Figura 6. El estrés disminuye la grasa corporal en hembras BALB/c bajo estrés crénico. Porcentaje
medio de grasa corporal respecto al peso total del raton en los principales depdsitos de tejido adiposo en los
diferentes grupos de ratones macho y hembra (prueba ¢ de Student). Los datos se muestran como media +

SEM; P<0.05 (*) y P<0.01 (**) se considera significativo. n = 6-8 para cada grupo.
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Figura 7. El estrés disminuye los depositos de grasa interescapular de ratones BALB/c bajo estrés
crénico. Cortes histologicos del tejido graso pardo tefiidos con hematoxilina-cosina machos y hembras bajo

condiciones de reposo y estrés Se muestra una imagen representativa de cada grupo.
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Figura 8. Prueba de tolerancia a la glucosa en ratones BALB/c bajo estrés cronico. Los ratones se
mantuvieron en ayunas durante 6 horas y recibieron una inyeccion intraperitoneal de glucosa (2 mg/g de
peso corporal). Las muestras fueron tomadas previo (A) y posterior (B) a tres semanas de estrés (prueba ¢
de Student). Los datos se muestran como media + SEM; P< 0.05 (*) se considera significativo. n = 6-8 para
cada grupo

2. Evaluar la participacion del sistema nervioso simpatico en alteraciones

metabolicas y de composicion corporal por estrés cronico en hembras BALB/c

Evolucion del peso corporal e indice de masa corporal

Para determinar la participacion del sistema nervioso simpatico en la respuesta al
estrés, se administrd un antagonista adrenérgico para receptores tipo 3 1-2 (propanolol) a
ratones hembra sometidos a estrés y en condiciones de reposo. El ANOVA bifactorial de
medidas repetidas mostré un efecto significativo del estrés y propanolol sobre la
progresion del peso corporal (p=0.002). La prueba post hoc Student—Newman—Keuls
mostré una ganancia de peso significativamente menor en ratones hembra tratados con
propanolol (p=0.049) y con el vehiculo (p=0.004) respecto a su grupo control. En ratones
sometidos a estrés cronico, se observo disminucion de su peso corporal entre el dia Oy 12,
con una pérdida del 3% para los tratados con propanolol (p=0.028), y un 6% para las
hembras (p=0.024). A partir del dia 12, los ratones de ambos sexos sometidos a estrés

comenzaron a ganar peso, pero recuperaron su peso corporal inicial; los ratones tratados

27



con propanolol tuvieron un peso final 1% menor a su peso inicial, mientras que un 4%

menor para los tratados con el vehiculo (Fig. 9A).

Respecto al IMC, el grupo de ratones hembra tratados con propanolol tuvieron una
media de 0.33 g/cm? en condiciones de estrés y 0.34 en reposo g/cm® sin diferencias
significativas. En el grupo de estrés cronico sin propanolol, se obtuvo una media de 0.31
g/em?, siendo significativamente menor respecto a su grupo control (p=0.018) con una

media de 35 g/cm? (Fig. 9B).
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Figura 9. Efecto del propanolol sobre el peso corporal e IMC en ratones hembra BALB/c bajo
condiciones de estrés crénico. A) Progresion de peso corporal en ratones hembra durante el protocolo de
estrés cronico por restriccion del movimiento y en condiciones de reposo tratados diariamente con
propanolol. Se considera el peso inicial como 100%. (ANOVA bifactorial de medidas repetidas (P=0.007)
seguido por prueba post hoc Student—Newman—Keuls; letras diferentes indican diferencia significativa, n=8)
B) IMC de ratones hembra BALB/c después de 3 semanas de estrés o reposo tratados diariamente con

propanolol (prueba ¢ de Student; *P<0.05, n=8). Los datos se muestran como la media = SEM. PRO:

Propanolol
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Figura 10. Efecto del propanolol sobre la grasa corporal y la tolerancia a la glucosa en ratones hembra
BALB/c bajo condiciones de estrés crénico. A) Porcentaje medio de grasa corporal respecto al peso total
del ratén en los principales depositos de tejido adiposo en ratones tratados con propanolol (prueba ¢ de
Student). Los datos se muestran como media + SEM; letras distintas representan P< 0.05, n = 6-8 para cada
grupo. B) Prueba de tolerancia a la glucosa intraperitoneal en ratones bajo estrés crénico tratados con
propanolol. Los ratones se mantuvieron en ayunas durante 6 horas y recibieron una inyeccion intraperitoneal
de glucosa (2 mg/g de peso corporal; prueba ¢ de Student). Los datos se muestran como media £ SEM; P<

0.05 (*) se considera significativo, n=6-8. PRO: Propanolol

Grasa corporal y metabolismo de la glucosa

Los ratones hembra sometidos a estrés cronico sin tratamiento presentaron una
disminucién en su porcentaje de grasa inguinal interescapular (p=0.005), inguinal
(p=0.002) y visceral (p=0.029) de manera significativa. Por el contrario, el grupo tratado
con propanolol no presentd pérdida en sus depositos de grasa a pesar del protocolo de

estrés cronico (Fig. 10A).

En la prueba posprandial, en forma similar a lo observado con anterioridad, en los
ratones hembra bajo condiciones de estrés se observo un pico de glucosa a los 15 minutos
significativamente menor (P<0.001) en comparacion al grupo en control, sin embargo, se
observo una respuesta normal a la glucosa al administrar propanolol en los ratones incluso

al ser sometidos al protocolo de estrés cronico. (Fig.10B).
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3. Efecto de la administracion de IL-6 recombinante en las alteraciones metabolicas

y de composicion corporal inducidas por estrés cronico en ratones BALB/c hembras

Para evaluar el efecto de la IL-6 en la respuesta al estrés, se administrd IL-6
recombinante a ratones hembra sometidos a estrés y en condiciones de reposo. El ANOVA
bifactorial de medidas repetidas reveld6 un efecto altamente significativo de los
tratamientos sobre la progresion del peso corporal (p<0.001). La prueba post hoc Student—
Newman—Keuls mostrdé una pérdida de peso significa en ratones hembra sometidos a
estrés (p=0.004) respecto a su grupo control. De manera similar, los ratones tratados con
IL-6 tuvieron una menor ganancia de peso estando en condiciones de reposo (p<<0.001) y
de estrés cronico (p<0.001) en comparacion al grupo en reposo sin tratamiento. En los
ratones sometidos tratados con IL-6 bajo condiciones de estrés cronico y en reposo, y en
ratones estresados sin tratamiento, se observo disminucion de su peso corporal entre el dia
0 y 8, con una pérdida de peso corporal del 7 (p<0.001), 6 (p=0.003) y 5% (p=0.012)
respectivamente. A partir del dia 12, los grupos que mostraron pérdida comenzaron a

ganar peso sin lograron recuperar su peso corporal inicial (Fig. 11A).
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Figura 11. Efecto de la administracion de IL-6 sobre el peso corporal e IMC bajo condiciones de estrés
cronico en ratones hembra. A) Progresion de peso corporal en ratones hembra durante el protocolo de
estrés cronico por restriccion del movimiento y en condiciones de reposo tratados diariamente con IL-6. Se
considera el peso inicial como 100%. (ANOVA bifactorial de medidas repetidas (P<0.001) seguido por
prueba post hoc Student—Newman—Keuls; letras diferentes indican diferencia significativa n=5) B) IMC de
ratones hembra BALB/c después de 3 semanas de estrés o reposo tratados diariamente con propanolol

(prueba ¢ de Student; *P<0.05, n=5). Los datos se muestran como la media + SEM.
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El grupo de ratones hembra tratados con IL-6 tuvieron un IMC medio de 0.30
g/cm?® en condiciones de estrés y 0.31 en reposo g/cm? sin diferencias significativas. En el
grupo de estrés cronico sin tratamiento, se obtuvo una media de 0.29 g/cm’, siendo
significativamente menor respecto a su grupo control (p=0.007) con una media de 33 g/

cm? (Fig. 11B).
Grasa corporal y metabolismo de la glucosa

Los ratones hembra sometidos a estrés cronico sin tratamiento disminuyeron su
porcentaje de grasa inguinal interescapular (p=0.036), inguinal (p=0.002) y visceral
(p<0.001) de manera significativa. Por el contrario, el grupo tratado con IL-6 no mostro

pérdida en sus depositos de grasa a pesar de haberse sometido al protocolo de estrés

cronico (Fig. 12A).

En la prueba posprandial, los ratones hembra bajo condiciones de estrés tuvieron
un pico de glucosa a los 15 minutos significativamente menor (p<0.001) en comparacion
al grupo en control, sin embargo, se observd una respuesta normal a la glucosa al

administrar IL-6 en incluso al ser sometidos al protocolo de estrés cronico. (Fig. 12B).
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Figura 12. Efecto de 1a administracion de IL-6 la grasa corporal y la tolerancia a la glucosa en ratones
hembra BALB/c bajo condiciones de estrés créonico. A) Porcentaje medio de grasa corporal respecto al
peso total del raton en los principales depdsitos de tejido adiposo en ratones tratados con IL6 (prueba ¢ de
Student). Los datos se muestran como media + SEM; letras distintas representan P< 0.05, n = 6-8 para cada
grupo. B) Prueba de tolerancia a la glucosa intraperitoneal en ratones bajo estrés cronico tratados con IL6.

Los ratones se mantuvieron en ayunas durante 6 horas y recibieron una inyeccion intraperitoneal de glucosa
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(2 mg/g de peso corporal; prueba ¢ de Student). Los datos se muestran como media + SEM; P< 0.05 (*) se

considera significativo, n=6-8. IL6: Interleucina 6.

4. Citocinas plasmaticas

Con el objetivo de obtener informacion sobre posibles cambios en la respuesta inmune a
nivel sistémico adicionales a las variaciones en la IL-6, se determinaron también los
niveles de IL-10, IL-17A, TNF, IFN-y e IL-4 en plasma por medio de citometria de flujo.

Los resultados obtenidos se muestran en la Figura 13.

Los ratones macho sometidos a estrés mostraron una media de IL-6 plasmatica de
71.23 pg/mL, a diferencia del grupo de machos en condiciones de reposo donde no se
detectaron niveles de IL-6 (p=0.044). Los ratones hembra bajo estrés y en reposo tratados
con IL-6 tuvieron medias de 143.90 y 124.45 pg/mL respectivamente, siendo
significativamente diferentes en comparacion con los ratones hembra bajo estrés (p<0.001
y p=0.002) y en reposo (p=0.001 y p=0.002) sin tratamiento. Se observo un aumento en
los niveles de citocinas plasmaticas de IL-17 (116.91 pg/mL), IFN-y (29.77 pg/mL), IL-4
(33.36 pg/mL) y TNF (116.92 pg/mL) en los ratones macho bajo estrés respecto al grupo
de machos en reposo (p=0.048, p=0.026, p=0.041, p<0.001). La IL-10 no tuvo cambios

significativos en ningln caso.
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Figura 13. Niveles plasmaticos de citocinas en ratones BALB/c bajo condiciones de reposo y estrés
crénico y dos tratamientos. Niveles plasmaticos (pg/mL) de IL-6 (A), IL-10 (B), IL-17A (C), TNF (D),
IFN-y (E) e IL-4 (F) analizados en muestras de suero de ratones BALB/b bajo condiciones de estrés o
reposo tratados con propanolol o IL-6 (prueba ¢ de Student). Los datos se muestran como media = SEM. #
= P< 0.05 vs machos en reposo; **= P< 0.01 y #**=P<0.001 vs hembras en reposo; TT=P<0.01 y 17
*x*x=P<0.001 vs hembras bajo estrés.
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DISCUSION

Uno de los principales indicadores de la exposicion al estrés cronico son las
alteraciones en el peso de los organismos, en el caso de este estudio, ratones. Estas
alteraciones son un indicador de que un protocolo de estrés estd teniendo efectos
fisiologicos (Hall et al, 2014; Liu et al, 2013). En este trabajo, cuando evaluamos el efecto
del estrés sobre el peso corporal de ratones BALB/c se encontrd6 un peso
significativamente menor en los ratones sometidos a estrés cronico respecto a los que se
mantuvieron en reposo. Por su parte, el IMC de los ratones macho no mostré diferencia
significativa, mientras que el grupo de ratones hembra presenté un IMC
significativamente menor respecto a su grupo en reposo. Varios estudios han demostrado
que las exposiciones al estrés cronico por restriccion de movimiento reducen el peso
corporal, asi como el IMC en ratones macho ICR, C57BL/6 y otros roedores (Gamaro et
al., 2003; Jeong et al., 2013; Marin et al., 2007; Marti et al., 1994). Sin embargo, en los
ratones hembra no esta del todo claro como es que afecta al peso corporal. Schmidt et al.
(2010) no encontraron cambios en el peso de ratones hembra CD1 al someterlos a estrés
crénico social mientras que, contrario a esto y similar a lo encontrado en este proyecto,
Ifiiguez et al. (2018) hembras C57BL/6 observaron una disminucion de peso acompafiado
de un estado de anhedonia. Bartolomucci et al., (2009) menciona que los efectos pueden

variar dependiendo de la cepa, el tipo de estresor y el estatus social del animal en su grupo.

Diversos modelos de estrés cronico han sido aplicados en roedores para determinar
su efecto en la alimentacion y han encontrado que, bajo estas condiciones, aumenta la
ingesta de alimento y la preferencia por dietas altas en grasas en las cepas de ratones
C57B1/6J y CRFR2 KO (Pankevich et al. 2011; Teegarden y Bale 2009). Este efecto se
ha asociado a un aumento en los niveles de grelina, la cual aumenta en condiciones de
estrés cronico, produciendo un aumento en la ingesta caldrica y en el comportamiento
eliminando los efectos depresivos del estrés (Lutter et al. 2008). Sin embargo, en nuestro
modelo con la cepa BALB/c, los ratones de ambos sexos bajo estrés cronico mantuvieron
una ingesta promedio similar a los ratones en reposo, por lo que los cambios en su peso e
IMC no estan relacionados a su conducta alimentaria. Este resultado contrasta con lo

observado en un trabajo preliminar de este grupo de investigacion, donde se encontré un
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aumento de ingesta de alimento en los machos sometidos a estrés cronico, dicha conducta
no se observo en las hembras (Vazquez-Cruz, 2018). El primero objetivo de nuestro
proyecto se enfocd en confirmar la observacion previa puesto que nuestra hipotesis es que
un cambio en la conducta alimenticia protegié al ratébn macho estresado de la pérdida de
peso, lo cual no sucedi6 en las hembras, esta hipdtesis, ademds, se apoyaba en la
observacion de cambios significativos en niveles de leptina en los machos, y la ausencia
de IL-6 en respuesta al estrés cronico en las hembras. Esta discrepancia tiene como
probable explicacion fuentes adicionales de estrés en las instalaciones de alojamiento de

los ratones de estudio.

Como parte del experimento, se evalio el efecto del estrés cronico sobre el
metabolismo de la glucosa mediante una prueba posprandial o prueba de tolerancia a la
glucosa. En el presente estudio, el nivel de glucosa pospandrial en sangre en ratones
BALB/c hembras bajo estrés cronico era menor en comparacion con el grupo en reposo
en la prueba de tolerancia a la glucosa, mientras que los machos no presentaron esta
diferencia. Lim et al. (2016) evaluaron el efecto de un modelo de depresion inducida por
restriccion de movimiento en ratones ICR machos y, opuesto a nuestro modelo en
BALB}/c, encontraron niveles de glucosa pospandrial sanguineos menores en los ratones
macho sometidos a estrés, aunque no lo evaluaron en ratones hembra. En su trabajo,
utilizaron el farmaco clonidina para inhibir el eje HPA y disminuir los niveles de
corticosterona en sangre, encontrando que, a menor corticosterona en sangre, habia
menores niveles de glucosa en sangre en la prueba posprandial. Adicional a esto, Boi et
al. (2017) han encontrado que en las hembras BALB/c se puede distinguir un subconjunto
de ratones genéticamente intactos que son altamente resistentes a volverse obesos y suelen
mostrar menores niveles de glucosa al ser sometidos a una dieta alta en grasas. De acuerdo
a Boi (2017) esta disparidad del subconjunto no se debid a diferencias en la ingesta de
energia, sino a diferencias en el gasto de energia, indicado por una menor eficiencia
energética en los ratones resistentes. Esto evidencia que los cambios provocados por el
estrés estdn mayormente ligados a problemas metabdlicos mads que a su conducta
alimentaria. Este estudio es una referencia importante para nuestro trabajo, puesto que
aporta evidencia de alteraciones en la homeostasis energética de la cepa BALB/c, ademas

de reportar la ausencia de respuesta inmunologica asociada con obesidad en el
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subconjunto de ratones identificados como resistentes a la obesidad, sin embargo el
estudio de Boi et al (2017) tiene algunas limitaciones, la primera es que solamente
estudiaron hembras de la cepa, una segunda limitacion es que su analisis del metabolismo
de la glucosa se restringi6 a glucosa en ayuno, un detalle adicional es la ausencia de los
resultados del anélisis de niveles de citocinas a pesar de referir este andlisis en la seccion

de material y métodos de su publicacion.

También se midid el contenido de tejido adiposo de algunos depositos clave. Los
machos no tuvieron cambios en su porcentaje de grasa al ser sometidos al protocolo de
estrés cronico, pero las hembras mostraron disminucion de sus depdsitos de grasa
interescapular, inguinal y visceral. Esto podria estar relacionado con la disminucion de los
niveles de glucosa encontrados en la prueba posprandial, ya que esto puede provocar un
déficit energético que se compensa con el gasto del tejido graso. Se ha demostrado que el
estrés por restriccion de movimiento es capaz de inducir la produccién de norepinefrina,
la cual es capaz de estimular la lipolisis y asi compensar la falta de glucosa para cubrir las

necesidades energéticas (Fleshner & Crane, 2017; Tavernier et al., 2005).

Debido a lo encontrado anteriormente, se evaluo el papel de la norepineftrina y el
SNS en esta respuesta, utilizando el beta-bloqueador no selectivo propanolol en ratones
hembra sometidos a estrés cronico, con el objetivo de inhibir la accion de la norepinefrina
sobre los receptores beta adrenérgicos 1 y 2. La ganancia de peso se comportd de manera
similar que en los ratones que no se sometieron a la administracion del propanolol y ya se
ha demostrado que los efectos de este firmaco son independientes de cambios en el peso
corporal en ratas y ratones (da Silva Franco et al., 2017; Zaidi et al., 2020). Sin embargo,
el IMC de los ratones hembra sometidos a estrés cronico y tratadas con propanolol se
mantuvo estable, a diferencia del grupo en estrés no tratado con propanolol. Estos cambios
se vieron reflejados en los depositos de grasa, ya que las hembras sometidas a estrés
tratadas con propanolol mantuvieron un porcentaje de grasa normal a diferencia del grupo
en estrés sin el tratamiento de propanolol. A este respecto, los receptores beta adrenérgicos
1 y 2 se expresan ampliamente en los tejidos del cuerpo, mientras que los beta 3
predominan en el tejido adiposo y es la activacion de estos receptores la que conduce a la

lipolisis (Collins & Surwit, 2001). A pesar de esto, el propanolol fue capaz de inhibir el
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consumo del tejido adiposo en los ratones hembra cuando se sometieron a estrés. Es
importante notar que los ratones hembra estresados tratados con propanolol recuperaron
su respuesta a la glucosa normal esto significa que no se produjo un deficit energético lo
que explicaria que los depositos de grasa no fueran afectados. Se ha visto también que
infusiones de norepinefrina y epinefrina en condiciones de ejercicio producen incrementos
en la produccion y absorcion de glucosa, aunque no se ha evaluado bajo condiciones de
estrés (Nonogaki, 2000). Por lo tanto, también es posible que la norepinefrina este
alterando la tolerancia a la glucosa en los ratones estresados, lo que pudimos contrarrestar

mediante el uso del propranolol.

La IL-6 es una citocina caracteristica en la respuesta al estrés y estimula el eje
HPA, provocando un aumento en la produccion de glucocorticoides (Guma y Brewer
2008). Observaciones anteriores hechas en nuestro laboratorio indican que ratones hembra
de la cepa BALB/c sometidas a estrés cronico por restriccion de movimiento pierden peso
con disminucion en su IMC, sin mostrar diferencias en los niveles de IL-6 a diferencia de
los ratones macho que muestran una respuesta normal de IL-6 ante estrés, elevacion. Por
lo tanto, en el presente estudio se administrd esta citocina de forma intraperitoneal en
ratones hembra sometidos a estrés cronico. Los ratones tratados con IL-6 tuvieron una
pérdida de peso en condiciones de estrés y reposo, indicando que esta pérdida es
independiente al estrés. Sin embargo, el IMC no se vio afectado al administrarse IL-6 en
estrés y reposo. Similar a los resultados obtenidos con el propanolol, la IL-6 fue capaz de
normalizar la respuesta a la glucosa y mantener un porcentaje normal de grasa en los
ratones sometidos a estrés. La IL-6 inducible por estrés se produce a partir de adipocitos
marrones en una forma dependiente del receptor beta-3-adrenérgico, siendo la sefial
instructiva requerida para mediar la hiperglucemia a través de la gluconeogénesis
hepatica, accién que podria explicar la normalizacion de los niveles de glucosa en las
hembras después de la administracion de IL-6 (Qing et al., 2020). Esta citocina se ha
encontrado ligada a una disminucion en la ingesta de alimento y como consecuencia, una
disminucion del peso corporal al ser administrada por via intracerebroventricular, aunque
en nuestro caso no se encontraron cambios en la conducta alimentaria (Shirazi et al. 2013;
Wallenius et al. 2002). Por otro lado, se ha observado que, en ratones deficientes de esta

citocina en tejido adiposo, tienden a ganar menos peso y grasa corporal al consumir dieta
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alta en grasas, indicando que la IL-6 tendrd un efecto distinto dependiendo del tejido sobre

el que actué y las condiciones bajo las que se encuentre el animal (Navia et al., 2014).

Al evaluar los niveles de citocinas bajo las diferentes condiciones de este estudio,
se encontrd que los machos, al ser sometidos a estrés cronico, presentaban una elevacion
en sus niveles plasmaticos de IL-6, mientras que las hembras no mostraban esta citocina
ni en valores bajos, tal como se habia observado con anterioridad (Vazquez-Cruz, 2018).

En los ratones sometidos a estrés cronico con pre-tratamiento con propanol, no se observo

En los ratones sometidos a estrés cronico y que se les administro IL-6 por via
intraperitoneal no solo se reflejé en una elevacion de los niveles plasmaticos, los datos
sugieren que estimuld la producciéon de esta misma citocina en ratones hembra en
condiciones de reposo y estrés, ya que sus niveles plasmaticos eran mayores a los que se
administraron. Li et al. (2009) menciona que el tratamiento de células hepaticas con IL-6
da como resultado una fosforilacion sostenida del STAT3, por lo tanto, se puede suponer
que el STATS3 inducida por IL-6 puede unirse al elemento STAT3 dentro de la secuencia
promotora de IL-6 y posteriormente estimular la produccién de IL-6 por otras células que,
en su caso, fue comprobado utilizando la linea celular HT-29, indicando que la misma IL-
6 es capaz de estimular su propia produccion. A su vez, diversos estudios han mostrado
que la expresion del receptor alfa de IL-6 en los hepatocitos es necesario para una

respuesta normal al estrés (Hodes et al., 2014; Niraula et al., 2019).
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CONCLUSIONES

Los ratones hembra de la cepa BALB/c presentan alteraciones en el metabolismo
posprandial de glucosa bajo condiciones de estrés cronico por restriccion de movimiento.
Estas alteraciones se observan en la absorcion de glucosa y se acompafian de una
disminucién del peso corporal e IMC. Este efecto estda mediado por la activacion del SNS

con la participacion de los receptores beta adrenérgicos 1y 2.

El efecto del estrés cronico sobre la glucosa posprandial pudo ser abolido por la
administracion intraperitoneal de IL-6. Ademas, la IL-6 en hembras produce pérdida de
peso corporal de forma independiente del estrés y previene la pérdida de tejido adiposo.
Por lo tanto. La IL-6 circulante participa en el mantenimiento del metabolismo
posprandial de la glucosa y la composicion corporal de hembras de la cepa BALB/c bajo

estrés cronico.
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