


Tema2. Biomodelos experimentales de síndrome 
metabólico

 Modelos genéticos  Modelos genéticos 

 Síndrome metabólico inducido por la dieta



El riesgo de 
desarrollar SM 
depende de la 
combinación de 
factores genéticos y 
ambientales. Esto 

BIOMODELOS DE SM

GENÉTICOS NUTRICIONALES

ambientales. Esto 
determina que exista 
una amplia variedad 
de modelos animales.

Existe analogía entre el genoma humano y el de la rata en más del 90 % del DNA 
codificable.





Ratones ob/ob

 Mutación que les impide sintetizar 
la leptina por tanto, tienen 
hiperfagia y se hacen obesos. 

 Presentan hiperinsulinemia, 
hiperglucemia e  hiperlipidemia. hiperglucemia e  hiperlipidemia. 

 Desarrollan hígado graso 
espontáneamente cuando se 
alimentan con dieta normal. 

 No desarrollan hipertensión
arterial.



Ratones db/db

Presentan una 
mutación autosómica 
recesiva, que altera las 
células β-pancreáticas.

Desarrollan 
hiperglucemia, cambios 
de su peso corporal y 
depleción de los niveles 
de insulina de manera 
gradual.



Ratones Agouti

Mutación viable en el gen agouti
que produce proteína antagonista 
de los receptores de la hormona 
estimulante de melanocitos y de estimulante de melanocitos y de 
la melanocortina, este último 
implicado en la regulación del 
peso corporal.

 Desarrollo de un fenotipo 
complejo con obesidad y 
resistencia a la insulina



RATAS Zucker Diabetic Fatty Rat fa/fa (ZDF)  

 Mutación en el gen para el receptor 
de la leptina.

 La obesidad se hereda de modo 
recesivo.

 Desarrollo de hiperlipidemia,  Desarrollo de hiperlipidemia, 
hipercolesterolemia e 
hiperinsulinemia.

 Desarrollan hipertrofia e hiperplasia 
adipocitaria, semejando la obesidad 
humana.



RATAS Otsuka Long-Evans 
Tokushima fatty rat (OLETF)

 Presentan mutación para el gen de la colecistoquinina A 
(CCK-A),

 Desarrollo tardío de la hiperglicemia (tras 18 semanas de 
edad)edad)

 Curso crónico de la enfermedad
 Discreta obesidad
 Aparición clínica de diabetes principalmente en los machos
 Participación de múltiples genes diabetogénicos recesivos, 

la transmisión de uno de los cuales (denominado odb-1) se 
encuentra ligada al cromosoma X)

 Nefropatía diabética, en forma de glomeruloesclerosis
difusa y lesiones nodulares.



  de la tolerancia a la glucosa.

 Deterioro en la secreción de insulina.

 de la resistencia periférica a la insulina 

RATAS GOTO-KAKIZAKI (GK)

 de la resistencia periférica a la insulina 
Alteración en el metabolismo lipídico. 

 Al nacer, la rata GK presenta un número 
reducido de islotes de Langerhans.





SACAROSASACAROSA

FRUCTOSAFRUCTOSA

GRASASGRASAS

GRASAS GRASAS  CARBOHIDRATOSCARBOHIDRATOS



• Normoglicemia

• Hiperinsulinemia • Moderada 
hiperglucemia

• Normoinsulinemia

15 semanas

• Estado estacionario 
de 
hipertrigliceridemia

• AGL

• Hiperglucemia

• RI

40 
semanas 

Dieta rica en Sacarosa

El efecto de la sacarosa se atribuye a su contenido en fructosa. 

3-5 semanas 

• Normoinsulinemia
LIPOGÉNESIS HEPÁTICA

LIGERO  DE PESO CORPORAL

  DE ADIPOSIDAD VISCERAL

La fructosa promueve la síntesis hepática de triacilgliceroles y su liberación en plasma en 
forma de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL). Las ratas macho Wistar son muy 

vulnerables al hígado graso inducido por la fructosa, y se las considera un modelo aceptado 
de síndrome metabólico.



La fructosa (especialmente en 
forma líquida) junto con glucosa 
(principal segretagogo de 
insulina) aumenta la lipogénesis y 
la grasa hepática, generando RI 
hepática e hiperinsulinemia
compensatoria. (1-4)compensatoria. (1-4)
La grasa subcutánea, menos 
resistente a la insulina, (5) 
acumula TG y aumenta la 
producción de ácidos grasos.(6) 



La grasa visceral capta los ácidos 
grasos y acumula TG, 
aumentando de tamaño e 
inflamándose. (7 y 8) La 
producción in situ de cortisol 
potenciada por la fructosa potenciada por la fructosa 
incrementa este efecto . La 
inflamación se acompaña de 
hipoxia, muerte celular, 
reclutamiento de macrófagos e 
inflamación local. (9, 10)



La grasa visceral vierte sus moléculas 
inflamatorias y ácidos grasos libres 
en la circulación portal, lo que 
aumenta la RI hepática (11). La grasa 
subcutánea y visceral aumentan la 
secreción de leptina (10), lo que 
llevaría a una disminución del 
apetito y a un mayor gasto de apetito y a un mayor gasto de 
energía. Sin embargo, la 
hiperinsulinemia (12) conduce a una 
resistencia a la leptina del sistema 
nervioso central. (13) Esto conduce a 
menos saciedad y sí a un incremento 
de la ingesta de alimentos. 
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