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Resumen   
La obesidad, es definida como la “acumulación anormal y excesiva de grasa” de acuerdo con la 

organización mundial para la salud (OMS). El músculo esquelético es el órgano encargado de generar la 

fuerza y el movimiento, su unidad funcional son las fibras musculares y existen dos tipos: las lentas que 

corresponden a las fibras tipo I, caracterizadas por tener una alta cantidad de mitocondrias. Ejemplo de 

un músculo con predominio de fibras tipo I es el músculo sóleo; y, las rápidas que corresponden a fibras 

tipo II, que poseen baja cantidad de mitocondrias. Ejemplo de un músculo con predominio de fibras tipo 

II es el músculo gastrocnemio. Se ha descrito que la obesidad induce la pérdida de la función muscular 

debido a una disfunción mitocondrial. Dentro de los mecanismos de respuesta frente al daño mitocondrial 

se encuentra la respuesta mitocondrial a proteínas mal-plegadas (UPRmt), que es una vía de señalización 

mitocondrial y se ha descrito que la activación de ésta sería un factor protector en una condición de 

obesidad. En mamíferos, la vía canónica de la UPRmt es la mejor descrita hasta ahora, en donde participan 

los factores de transcripción ATF4, ATF5 y CEBPβ, las proteasas efectoras Lonp1 y ClpP, y la 

chaperonina Hsp60. Hipótesis:  Los ratones obesos presentan una disminución de la UPRmt, en forma 

diferencial en músculos rápidos y lentos. Objetivo general: Evaluar la expresión de genes y niveles de 

proteínas relacionados con la UPRmt en músculos rápidos y lentos. Método: Ratones machos C57BL/6J 

con peso inicial de 12-14 gramos fueron divididos en dos grupos (n=7-8). Uno correspondió a ratones 

alimentados con dieta control (DC; 10% lípidos, 20% proteínas, 70% carbohidratos) y el otro, a ratones 

alimentados con dieta alta en grasa (DAG; 60% lípidos, 20% proteínas, 20% carbohidratos) por 12 

semanas. Además, se midió la fuerza y capacidad aérobica de los ratones. Posteriormente, los músculos 

sóleo, cuádriceps y gastrocnemio fueron diseccionados y se evaluó la expresión génica relativa de los 

genes ATF4, ATF5, CEBPβ, Lonp1, ClpP y Hsp60 mediante RT-qPCR y la cuantificación de los niveles 

de proteínas de ATF5, Hsp60 y ClpP mediante Western blot en músculo cuádriceps y gastrocnemio. Los 

resultados se analizaron mediante t-student para datos no pareados (p ≤0,05). Resultados: Los ratones 

obesos presentaron una disminución de la fuerza y capacidad aeróbica con respecto a los ratones 

normopeso. Los niveles relativos de ARNm de ATF5, ATF4, CEBP, Lonp1, ClpP y Hsp60 

disminuyeron significativamente en los músculos sóleo y cuádriceps (músculo oxidativo y mixto, 

respectivamente) de ratones obesos. Mientras que los niveles relativos de ARNm de ClpP aumentaron 

significativamente en el músculo gastrocnemio (músculo glucolítico) de ratones obesos, mientras en 

otros genes no se observaron diferencias significativas. Por otro lado, en los niveles de proteínas no se 

determinaron diferencias significativas tanto en músculo cuádriceps como en gastrocnemio. Conclusión: 

Los ratones obesos presentan una disminución de la fuerza y capacidad aeróbica, además se sugiere que 

hay una expresión génica diferencial de la UPRmt dependiendo del tipo de músculo frente a la exposición 

a una dieta alta en grasa.  
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Introducción   

Obesidad  
La obesidad es considerada actualmente una pandemia de acuerdo a las definiciones de la Organización  

Mundial de la Salud (OMS). Según esta entidad la obesidad se define como una “acumulación anormal 

y excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud”, siendo un desequilibrio entre las calorías 

ingeridas y las calorías gastadas (1). Para su medición se utiliza el método del índice de masa corporal 

(IMC), que indica la relación entre el peso y la talla, y se calcula dividiendo el peso en kilogramos por 

la talla expresada en metros y elevada al cuadrado. En adultos, un IMC igual o superior a 25 kg/m2 es 

indicio de sobrepeso y un IMC igual o mayor 30 kg/m2 es indicio de obesidad (1). De acuerdo con las 

últimas cifras de la OMS, que datan del año 2016, más de 1900 millones de adultos de 18 años o más 

presentaron sobrepeso, de los cuales más de 650 millones eran obesos (1). Este incremento de la obesidad 

a nivel mundial se atribuye al aumento en la ingesta de alimentos con un alto contenido calórico, además 

por el descenso de la actividad física debido al creciente sedentarismo en el estilo de vida actual del 

hombre (1). En el caso de Chile, de acuerdo con las cifras del año 2019 de la Organización para la 

Cooperación y el Desarrollo Económicos (OCDE), 1 de cada 3 adultos son obesos, y el 44,5% de los 

niños chilenos presentan sobrepeso u obesidad (2). En el actual contexto de pandemia, una encuesta 

publicada en enero del 2021 por la empresa Ipsos Group S.A (3), el 51% de los chilenos declara haber 

subido de peso durante la cuarentena, liderando como el segundo país con el porcentaje más alto en este 

tema, después de Brasil (52%) a nivel mundial. Además, un 33% de los consultados manifiesta haber 

reducido su actividad física, superando el promedio mundial de 23%, en contraste, sólo el 26% de los 

consultados declara haber aumentado su actividad física. Estas cifras son alarmantes debido a que la 

obesidad aumenta el gasto sanitario al ser un factor predisponente a múltiples enfermedades no 

transmisibles como enfermedades cardiovasculares (ECV), trastornos del aparato locomotor, cáncer y 

diabetes tipo 2 (DM2) (1). Además, en la actual pandemia se ha descrito que la obesidad concede un 

mayor riesgo de infección por el virus SARS-CoV-2, de hospitalización y de mayor gravedad por 

COVID-19 con respecto a individuos normopeso (4).  
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Obesidad y tejido adiposo   
El tejido adiposo es el principal órgano de almacenamiento de energía en forma de grasa, se encuentra 

constituido por un estroma y por adipocitos, además de otras células tales como preadipocitos, pericitos, 

fibroblastos, mastocitos y leucocitos (5). Entre sus principales funciones se encuentran: el mantenimiento 

del balance energético; termorregulación; modulación de la función hormonal y reproductiva; regulación 

de la presión arterial y coagulación, entre otras (6). Los adipocitos, son los encargados de transformar el 

exceso de energía en forma de triglicéridos en sus cuerpos lipídicos y así liberarlos en una situación de 

demanda energética (7). Se ha descrito que en obesidad, ocurre tanto un desbalance estructural como 

funcional en el tejido adiposo, dada por la lipoinflamación y por la hipertrofia e hiperplasia de los 

adipocitos (6,7). En este contexto, la sobresaturación de triglicéridos en el adipocito conduce a un 

aumento de la lipolisis en el tejido. Es así que, en tales condiciones, los ácidos grasos que no pueden 

seguir depositando en el tejido adiposo, lo hacen ectópicamente en otros órganos, tales como el músculo, 

hígado, corazón, páncreas; produciendo de esta manera lipotoxicidad y acumulación de especies 

reactivas de oxígenos (EROs) (8).  

Músculo esquelético   
El músculo esquelético es el órgano más grande del cuerpo y es el encargado de generar la fuerza y el 

movimiento, debido a sus propiedades de excitabilidad, contractibilidad, elasticidad, etc. Está compuesto 

por fibras musculares, tejido conjuntivo, vasos sanguíneos y fibras nerviosas. Su unidad funcional son 

las fibras musculares, las cuales resultan de la unión de varias células no diferenciadas con un núcleo 

único denominado mioblasto (Figura 1). Estas células son las responsables de generar la fuerza mecánica 

y la contracción muscular (9). Se ha establecido que existen dos tipos de fibras musculares, las lentas 

que corresponden a las fibras tipo I y las rápidas que corresponden a fibras musculares tipo II.  

Estas fibras se pueden diferenciar no tan sólo por la rapidez de contracción, sino que también a través del 

color, características metabólicas, resistencia a la fatiga, composición enzimática e isoforma de la cadena 

pesada de miosina (10). Cabe mencionar que todos los músculos del organismo están conformados por 

ambos tipos de fibras, con un predominio de fibras lentas o rápidas (11).  
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Figura 1:  Esquema de la composición de un músculo. Se muestran los paquetes de fibras musculares 

envueltos en tejido conectivo, las miofibrillas dentro de las fibras y la estructura de los sarcómeros (10).  

Las fibras tipo I de contracción lenta se caracterizan por estar presentes en alto número en los músculos 

rojos, estas son de diámetro pequeño y vascularizadas, se encuentran inervadas por fibras nerviosas más 

pequeñas, contienen una gran cantidad de mioglobina, mitocondrias y poco glucógeno. Debido a lo 

anterior, las fibras tipo I se caracterizan por ser resistentes a la fatiga, siendo utilizadas principalmente 

en ejercicios de bajo requerimiento energético y de larga duración (12, 13). Un ejemplo de músculo con 

predominio de fibras tipo I, es el músculo sóleo (10). Las fibras tipo II de contracción rápida o también 

denominadas fibras blancas por su bajo contenido de mioglobina, son de un mayor diámetro que las 

fibras tipo I, presentan un bajo número de mitocondrias, son poco vascularizadas, pero contienen un alto 

contenido de glucógeno y por ende una gran cantidad de enzimas glucolíticas. Debido a estas 

características, las fibras tipo II son poco resistentes a la fatiga, aunque presentan mayor fuerza que las 

fibras tipo I. Las fibras tipo II se pueden a su vez subclasificar en fibras IIa, IIX y IIb. Las fibras IIa 

tienen características oxidativas, es decir el metabolismo provoca una acumulación de EROs. Un ejemplo 
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de músculo que contiene fibras tipo IIa es el músculo flexor digital de los dedos (FDB) y el cuádriceps 

(C). En tanto, las fibras IIb y IIX se caracterizan por tener un predominio del metabolismo glucolítico. 

Los músculos que contienen este tipo de fibras son, por ejemplo, el músculo gastrocnemio (G), tibial 

anterior (TA) y extensor largo de los dedos (EDL) (12).  

Músculo esquelético y obesidad  
La obesidad tiene un impacto negativo sobre la función del músculo esquelético. La insulinorresitencia, 

que es una condición prevalente en los individuos obesos, está relacionada con la infiltración de tejido 

adiposo en el músculo esquelético y/o con la aparición de tejido adiposo intramuscular. A nivel 

fisiológico, estas características están asociadas con una disminución de la potencia y fuerza muscular 

(14). Asimismo, se ha descrito en modelos de ratones obesos alimentados con una dieta alta en grasa, 

dos fases en el desarrollo de la obesidad. La primera fase, que es la inicial, se caracteriza por un aumento 

progresivo del peso corporal y masa muscular. Mientras que la segunda fase, conocida como fase crónica, 

se caracteriza por una estabilización del peso y por una pérdida de la masa muscular (14). Esto sugiere 

que la obesidad, en la etapa inicial induce mecanismos anabólicos en el músculo esquelético, debido al 

aumento del peso corporal y por la exposición a mayores cargas mecánicas, en conjunto con la 

hiperinsulinemia (14). Sin embargo, al perpetuarse esta condición en el tiempo, las sobrecargas lipídicas 

parecen ser perjudiciales para el músculo esquelético.  

A nivel molecular, diferentes estudios (15, 16) sugieren que una dieta alta en grasas impide la hipertrofia 

muscular, lo que ocasiona una pérdida de la fuerza muscular; disminuye la capacidad de captar y oxidar 

glucosa; aumenta la producción de citoquinas proinflamatorias tales como el Factor de Necrosis Tumoral 

Alfa (TNF-α), Interleuquina 1-beta (IL-1β) e Interleuquina-6 (IL-6); e incrementa la oxidación de ácidos 

grasos y producción de EROs, debido a una disfunción mitocondrial (17).   

Estudios han propuesto que la susceptibilidad del tejido muscular por EROs depende del tipo de fibra 

muscular, dado por el contenido mitocondrial, la capacidad de generación de EROs y porque la capacidad 

antioxidante varía significativamente entre los músculos esqueléticos oxidativos y glucolíticos (15). En 
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este contexto, se ha descrito que, en una condición de obesidad, el músculo esquelético aumenta la 

hiperplasia de fibras musculares glucolíticas tipo II o se induce una hipertrofia de éstas, para mantener 

su capacidad funcional y a su vez se presenta una disminución de las fibras tipo I (18, 19, 20).     

Mitocondria   
La mitocondria es un organelo subcelular constituido por una doble membrana, es decir, por una 

membrana externa e interna que rodean dos subcompartimentos los cuales son el espacio intermembrana 

y la matriz mitocondrial (21).  La mitocondria cumple una variedad de funciones metabólicas dentro de 

la célula, tales como, el almacenamiento del calcio, inmunidad innata y síntesis de cofactores, entre otras 

(22). Además, la mitocondria participa en un gran número de vías de señalización intracelulares como 

las vías apoptóticas (22). Una de las funciones metabólicas más conocidas es la síntesis de ATP a través 

del ciclo de los ácidos tricarboxílicos (TCA) y la fosforilación oxidativa (OXPHOS). Sin embargo, la 

mitocondria también participa en el ciclo de la urea, la β-oxidación y en la síntesis de lípidos (23). Es por 

ello, que es esencial controlar estrictamente la función y calidad de las mitocondrias para así garantizar 

el suministro de componentes metabólicos primordiales para la célula y, a su vez, prevenir la 

acumulación de agentes dañinos derivados del metabolismo de estás, como las EROs, las cuales inducen 

daño mediante alteraciones moleculares en proteínas, DNA y lípidos. Estas alteraciones generan una 

disfunción mitocondrial que, al ser sostenida en el tiempo, puede inducir la transcripción de genes 

proapoptóticos que conllevan a la apoptosis de la célula (23).   

Dentro de los mecanismos de respuesta frente al daño mitocondrial se encuentran la biogénesis 

mitocondrial, caracterizado por el aumento de la masa mitocondrial. la dinámica mitocondrial, 

relacionada con los procesos de fisión, fusión y motilidad del organelo, cuya función es mantener la 

cantidad, calidad y morfología mitocondrial, es decir, el tamaño, forma y distribución mitocondrial; la 

mitofagia, relacionada con la autofagia de mitocondrias dañadas (24); y la respuesta mitocondrial a las 

proteínas mal-plegadas (UPRmt) relacionada con la proteostasis en la matriz mitocondrial.   
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Obesidad, músculo esquelético y mitocondria  
Se ha evidenciado que en el músculo esquelético de sujetos obesos existe una menor masa mitocondrial,  

cambios morfológicos y una función deteriorada de la mitocondria, ya que la sobrecarga lipídica en el 

músculo conlleva a una disfunción mitocondrial, debido principalmente a la sobreproducción de EROs, 

y lipotoxicidad (14), esto se observa en las mitocondrias musculares a través de una beta oxidación 

reducida, que conlleva a la acumulación de diacilglicerol (DAG) y ceramidas, los cuales son causantes 

de lipotoxicidad y están involucrados en el desarrollo de la insulinorresistencia (25). Por otra parte, hay 

una reducción de enzimas oxidantes y de OXPHOS en la mitocondria (25).   

Entre los mecanismos de respuesta molecular de la mitocondria frente al estrés oxidativo y lipotoxicidad 

en el músculo esquelético por una dieta obesogénica, se ha descrito el aumento de la biogénesis 

mitocondrial, lo que involucra un mayor número de mitocondrias dado por la inducción de Proteína 1α 

activadora del receptor activado por el proliferador de peroxisomas (PGC-1α), lo cual incrementa la 

sensibilidad a insulina y la oxidación de ácidos grasos (14, 26, 27). Por otra parte, se ha descrito que los 

cambios morfológicos en la mitocondria estarían directamente relacionados con alteraciones en la 

dinámica mitocondrial en donde se presenta un aumento de la fisión de las mitocondrias y una reducción 

de la fusión de éstas, lo cual estaría vinculado con la insulinorresistencia (28). Sin embargo, estudios de 

humanos obesos han propuesto que el ejercicio invierte esta relación, es decir, favorece la fusión 

mitocondrial y disminuye las proteínas implicadas con el proceso de fisión, de tal forma que causa una 

mejoría en el metabolismo mitocondrial, aumentando por ejemplo la beta oxidación (21,28,29). Por otra 

parte, debido a la acumulación de EROs, se alterarían vías de señalización relacionadas con la mitofagia 

aumentando de esta forma la autofagia mitocondrial y se ha propuesto que esto conduciría a la sarcopenia 

y la atrofia muscular (21).   

Diversos estudios han descrito que la adaptación mitocondrial es dependiente del tipo de fibra muscular 

en una condición de obesidad (16,26). Sin embargo, dada a la disminución de OXPHOS, se ha propuesto 

que los músculos oxidativos son los más afectados en comparación con los músculos glucolíticos, ya que 

dependen principalmente de la producción de ATP por las mitocondrias (14).  De esta forma, las 
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alteraciones mitocondriales que ocurren en obesidad podrían contribuir a la reducción de las capacidades 

contráctiles y metabólicas en el músculo. Sin embargo, cabe aclarar que aún no están del todo dilucidados 

los mecanismos subyacentes a la disfunción mitocondrial en una condición obesogénica.   

Respuesta mitocondrial a proteínas mal-plegadas (UPRmt)  
La respuesta mitocondrial a proteínas mal-plegadas (UPRmt) se define como una vía de señalización 

mitocondrial activada frente a las agresiones ambientales que provocan alteraciones en el plegado de las 

proteínas y/o acumulación de proteínas plegadas defectuosamente en la matriz mitocondrial (23). Se ha 

descrito que esta vía participa en diversas condiciones patológicas tales como el cáncer, síndromes 

metabólicos y trastornos neurodegenerativos (30).  Dentro de las condiciones a nivel molecular que 

aumentan la proteotoxicidad en la mitocondria y que por ende activan la UPRmt está la producción de 

EROs, daños en el DNA mitocondrial o la expresión descoordinada de proteínas mitocondriales 

codificadas por el DNA mitocondrial y el genoma nuclear (31). Esta vía fue inicialmente descrita en 

C.elegans dada por la facilidad de realizar estudios genéticos en este organismo (32).   

Con respecto a la UPRmt en mamíferos, la vía de señalización mejor descrita es la vía canónica (33) 

(Figura 2). Los factores de transcripción que inducen esta vía de señalización son el factor de 

transcripción activador-5 (ATF-5); la proteína homóloga de proteína de unión a potenciador de CCAAT 

(CHOP); y el factor de transcripción activador-4 (ATF-4). El factor de transcripción más importante en 

la vía canónica es ATF-5. Éste contiene dos secuencias en sus extremos, la señal de localización 

mitocondrial (MLS), que lo transporta hacia la mitocondria en condiciones fisiológicas para su posterior 

degradación. Y, la señal de localización nuclear (NLS), que lo transporta hacia el núcleo en condiciones 

de estrés, induciendo de este modo la expresión de genes relacionados con la UPRmt (33). Por otra parte, 

a través de la vía de quinasas c-Jun N-terminal (JNK) se activa el factor de transcripción c-jun, el cual a 

su vez induce la expresión del factor de transcripción CHOP y la proteína beta de unión a potenciador  

CCAAT (CEBPβ), que se unen a elementos de la UPRmt en tándem MURE1 y -MURE2 (del inglés 

Mitochondrial unfolded protein response element (MURE)). Estos elementos a su vez se unen a 
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promotores de genes de chaperonas y proteasas, estimulando del mismo modo que ATF-5, la expresión 

de genes relacionados con la UPRmt. En cualquiera de los mecanismos de activación de la UPRmt 

mencionados anteriormente, el objetivo es aumentar la capacidad de plegamiento de proteínas, disminuir 

la carga de plegado (es decir, disminuir la traducción de proteínas) y la remoción de proteínas 

malplegadas, a través del aumento de la expresión de chaperoninas, chaperonas y proteasas con el fin de 

restaurar la homeostasis proteica dentro de la mitocondria e incrementar la posibilidad de supervivencia 

de este organelo frente al estrés (33).  

 

 

Figura 2: UPRmt en mamíferos. Las líneas rojas indican las vías señalizadoras activadas frente al estrés 

mitocondrial y en verde las vías señalizadoras activadas en condiciones fisiológicas, adaptado de (23).   

Las chaperonas, son las encargadas del correcto importe y plegamiento de las proteínas que ingresan a la 

mitocondria a través del complejo de translocasas TOM/TIM ubicados en la membrana externa e interna 

respectivamente. Entre las proteínas chaperonas mitocondriales más importantes se encuentran la 

proteína Hsp60 del inglés Heat shock protein 60 kDa; la proteína Hsp90 (Heat shock protein 90 kDa); 

la proteína Hsp10 (Heat shock protein 10 kDa)  y mtHsp70 (Mitochondrial heat shock protein 70 kDa) 

(34). En el caso de mtHsp70 está es una proteína localizada en la matriz mitocondrial y tiene por función 

tanto el transporte de proteínas desde el espacio intermembrana hacia la matriz mitocondrial como del 

plegamiento de proteínas (35).  
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Por otra parte, la activación de la UPRmt induce la expresión de proteasas tales como la proteasa 

mitocondrial Lon (Lonp1); y el complejo CLpXP, el cual está constituido por oligómeros compuestos 

por subunidades de la peptidasa P caseinolítica (ClpP) y por 6 subunidades idénticas de la chaperona 

hexamérica AAA+ ClpX, formando un poro central en donde se reconocen secuencias peptídicas. Tanto 

Lonp1 como el complejo CLpXP son las principales proteasas de la matriz mitocondrial y están 

encargadas de la degradación de proteínas mal-plegadas, tóxicas o dañadas (35). La proteasa Lonp1 actúa 

a nivel de la matriz mitocondrial, degradando proteínas oxidadas principalmente frente a un estrés agudo  

(36) e interactúa directamente con las chaperonas Hsp60 y mtHsp70 (37). Mientras que el hexámero 

ClpXP, a través de un mecanismo dependiente de ATP, en su poro axial reconoce secuencias de 

reconocimiento de cadenas polipeptídicas mal-plegadas, para luego ser translocadas y degradadas en el 

compartimiento proteolítico constituido por ClpP (38), obteniendo de esta forma aminoácidos que 

pueden ser reciclados. Todo esto es ilustrado en la Figura 3.  

  

Figura 3: Modelo de reconocimiento y degradación de proteínas mal-plegadas por el complejo ClpXP.  

De izquierda a derecha: Reconocimiento de la cadena polipeptídica mal-plegada por el hexámero ClpX 

y posterior degradación por ClpP en el compartimento proteolítico, modificado de (38).  
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Obesidad y UPRmt  

Debido a la importancia de las mitocondrias en el metabolismo energético y por la evidencia del daño 

mitocondrial generado por mecanismos moleculares subyacentes en la obesidad y del rol de los 

mecanismos de respuesta mitocondrial frente a esta condición, recientemente los investigadores han 

examinado la relación entre la obesidad y la UPRmt, en estos estudios se sugiere que la activación de la 

UPRmt sería un factor protector en una condición de obesidad o la exposición a una dieta alta en grasa, al 

aumentar el gasto energético debido a la regulación del metabolismo aumentando la glicolisis y 

suprimiendo la fosforilación oxidativa  (39). Tal como se señala en estudios de ratones knock-out de 

surf1, una proteína que forma parte del complejo IV de la citocromo C oxidasa (parte de la cadena 

OXPHOS), se ha descrito que presentan un menor IMC, almacenamiento de grasa, aumento de 

sensibilidad a insulina y de oxidación de ácidos grasos en tejido adiposo (38). Junto a esto, se ha 

observado un aumento de la expresión de proteínas relacionadas con la UPRmt
  tales como Hsp60, ClpP 

y Lonp1 tanto en músculo esquelético como en corazón (40).   

La vía NAD+/sirtuina (SIRT), es una vía activada frente a un desbalance en el metabolismo, donde se 

produce un aumento de las concentraciones de NAD+, que es un importante cofactor para enzimas 

deacetilasas NAD+ dependientes llamadas sirtuinas, las cuales son encargadas de promover la 

homeostasis mitocondrial, aumentando la biogénesis mitocondrial y OXPHOS (41). Se ha descrito que 

esta vía contrarresta los efectos negativos de la sobrenutrición debido al aumento del metabolismo y la 

función mitocondrial. Además, el incremento de algunas sirtuinas, tales como SIRT1 y SIRT3 induce la 

expresión de proteínas relacionadas con la UPRmt (41). Al evaluar la expresión de la vía NAD+/SIRT en 

gemelos homocigotos con diferentes IMC se ha observado una disminución de la expresión de genes 

relacionados con la UPRmt tales como ClpP, Lonp1 y Hsp60 en tejido adiposo, posiblemente debido a 

una disminución de la activación de la vía NAD+/SIRT (41). Por otra parte, se ha sugerido que la 

presencia de la proteína FTO (Fat mass and obesity-associated protein¨), implicada en el metabolismo 

de lípidos y de la sobrevivencia de los adipocitos, reduciría la expresión génica de Hsp60 y Lonp1 (42).  
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En ratones alimentados con una dieta baja en grasas saturadas, se ha descrito que hay un aumento de la 

expresión de proteínas relacionadas con la UPRmt, tales como ClpP y Hsp60 en tejido adiposo, mientras 

que en los ratones alimentados con una dieta alta en grasas saturadas se observa una disminución de la 

expresión proteica de ClpP, lo que sugiere que la activación de la UPRmt ayudaría a preservar la función 

mitocondrial y la eficiente utilización de grasas (39).  En este contexto, se ha descrito en ratones knockout 

del gen ClpP, que codifica para una proteasa dependiente de ATP ampliamente distribuida tanto en 

células procariotas como en los organelos presentes en células eucariotas, y que es un importante efector 

de la UPRmt, presentan una menor prevalencia del fenotipo obeso frente a ratones wild-type ClpP. 

Además, los ratones knock-out comparados con ratones wild-type, presentan una baja en la resistencia a 

la insulina, conjunto a una mejora en la homeostasis de la glucosa tanto en el hígado, músculo esquelético 

y tejido adiposo (43, 44).  

 Dado que la UPRmt es una vía de señalización recientemente descrita, poco se sabe acerca de su 

regulación en el músculo esquelético en una condición de estrés crónico como la obesidad. Y, del mismo 

modo, debido a que el músculo es un órgano constituido por diversos tipos de fibras musculares (con 

propiedades funcionales y metabólicas distintas), es importante dilucidar si es que se presentan 

diferencias en la expresión de la UPRmt, en un contexto de obesidad por una dieta alta en grasa y si está 

activación es dependiente del tipo de fibra muscular.  
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Hipótesis y objetivos  
Hipótesis  

Los ratones obesos presentan una disminución en la activación de la respuesta mitocondrial a proteínas 

mal-plegadas (UPRmt) de forma diferencial en músculos rápidos y lentos. 

Objetivo general   

Evaluar la expresión de genes y niveles de proteínas relacionados con la respuesta mitocondrial a 

proteínas mal-plegadas (UPRmt) en músculos rápidos y lentos.  

Objetivos específicos  

1. Evaluar parámetros generales en los ratones obesos y normopeso. 

2. Evaluar la expresión de genes implicados en la cascada de señalización de la UPRmt en músculo 

sóleo, cuádriceps y gastrocnemio de ratones obesos y normopeso.  

3. Cuantificar los niveles de proteínas implicadas en la cascada de señalización de la UPRmt en 

músculo sóleo, cuádriceps y gastrocnemio de ratones obesos y normopeso.  
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Materiales y métodos   
Esta investigación fue realizada en el Programa de Biología Celular y Molecular del Instituto de Ciencias 

Biomédicas en la Facultad de Medicina (Universidad de Chile) y en el Laboratorio de Fisiología y  

Bioenergética Celular del Departamento de Farmacia en la Facultad de Química y de Farmacia (Pontificia 

Universidad Católica de Chile).  

Aprobación ética  
El trabajo con los animales se realizó con la responsabilidad y cuidados necesarios exigidos por el Comité  

Institucional de Cuidado y Uso de Animales (CICUA) de la Universidad de Chile, de acuerdo con el  

“protocolo de manejo y cuidado de animales” con Código Comité Facultad PT-2020-RT-AdC, asociado 

con el proyecto FONDECYT de Iniciación Nº11190756 (Anexo 1).  Durante todo el proceso 

experimental, se cumplió con los requerimientos básicos de bioseguridad para ser desarrollado, de 

acuerdo con los siguientes manuales: CONICYT Bioseguridad 1a edición, 1994, Manual de Normas de 

Bioseguridad, 2da edición 2008, Centro de Control y Prevención de Enfermedades, CDC, 4ta edición y 

el Manual de Bioseguridad en Laboratorios (OMS, Ginebra 2005).   

Preparación de animales  
Se utilizaron ratones machos de la cepa C57BL/6J con un peso inicial de 12-14 gramos. Estos ratones 

fueron mantenidos en un ambiente controlado de temperatura constante de 21°C con libre acceso al agua 

y alimentación controlada. Los ciclos de luz y oscuridad fueron de 12 horas.  

Se establecieron dos grupos con un tamaño de la muestra igual a 7 u 8 por grupo. El grupo A correspondió 

a ratones alimentados con una dieta control (DC) compuesta por 10% de lípidos, 20% de proteínas y  

70% de carbohidratos. El grupo B se conformó por ratones alimentados con una dieta alta en grasa (DAG) 

compuesta por 60% de lípidos, 20% de proteínas y 20% de carbohidratos. Ambos grupos, se alimentaron 

con la respectiva dieta durante doce semanas.   
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Evaluación de la fuerza y capacidad aeróbica en ratones  
Para medir la fuerza y la capacidad aeróbica en los ratones, se realizaron la prueba de fuerza de agarre y 

la prueba de velocidad máxima en trotadora. Éstas se realizaron al finalizar las doce semanas, previo a 

la obtención de los músculos sóleo, cuádriceps y gastrocnemio.    

Fuerza de agarre  
La prueba de fuerza de agarre consistió en colocar a los animales en una plataforma acoplada a un 

dinamómetro, generando que el animal se agarrará a la plataforma por medio de sus patas delanteras. 

Luego, se realizó la tracción del animal por la cola hasta que se desprendiera de la plataforma. Este 

procedimiento se repitió tres veces con descansos de un minuto por medición. La fuerza de agarre 

máxima aplicada por cada animal quedó registrada en el equipo Force Gauge (China) y fue medida en 

Newtons, después estos valores fueron normalizados de acuerdo al peso del animal. Este experimento se 

llevó a cabo en la duodécima semana en ambos grupos.   

Velocidad máxima en treadmill (trotadora)  
La prueba de velocidad máxima en trotadora consistió en colocar a correr a los animales en una trotadora 

especializada. Primero, el ratón corrió en la trotadora con una intensidad de 0,5 km/hr durante 5 minutos 

por tres días consecutivos. Después, para medir la velocidad máxima se aumentó la velocidad a 0,2 km/hr 

cada 2 minutos, hasta que el animal no pudo mantener el ritmo por un período de 10 segundos. El tiempo 

fue registrado con un cronómetro.  Este experimento se llevó a cabo en la duodécima semana en ambos 

grupos.  

Obtención de músculos  
Los ratones se sacrificaron por medio de una dislocación cervical. Luego, se realizó la disección de los 

músculos sóleo, cuádriceps y gastrocnemio; se extrajo el complejo gastrocnemio-sóleo para su posterior 

pesaje. Finalmente, se abrió la pared abdominal y se extrajo con mucho cuidado la grasa contenida en 

los testículos (grasa epididimal) y se pesó.  
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Extracción de ARN mensajero  
Para la extracción del ARN a partir de músculos enteros, se usó el reactivo de Trizol (Invitrogen) de 

acuerdo con las instrucciones del fabricante. Las muestras musculares junto al reactivo Trizol se 

homogeneizaron mediante el homogeneizador Tissue Master 125 Homogenizer (OMNI) a máxima 

potencia durante 10 seg. Para luego ser colocadas en hielo por 30 segundos. En cada homogeneización, 

el vástago del homogeneizador fue lavado con agua sin nucleasas, etanol al 70% y RNAsa away 

(Invitrogen). Este protocolo se repitió hasta que se observó un fluido homogéneo. Finalmente, las 

muestras se centrifugaron a 10.483g por 10 min a 4-8ºC y se recuperó el sobrenadante. Se midió el 

volumen del sobrenadante obtenido y se completó con Trizol hasta alcanzar un volumen de 1 ml, para 

luego proceder a la extracción del ARN.  

Las muestras fueron tratadas con 0,2 ml de cloroformo, agitándolas vigorosamente por 15 segundos y 

dejándolas reposar durante 5 minutos a temperatura ambiente. Luego, se centrifugaron a 10.483g por 15 

minutos a 4ºC. El ARN contenido en el sobrenadante precipitó con 0,5 ml de isopropanol, se dejó a 

temperatura ambiente por otros 10 min y luego se centrifugó a 10.483g por otros 15 minutos a 4ºC.  

Una vez lavado con etanol al 80%, el precipitado fue resuspendido en 20 µl de H2O sin nucleasas.  

Con el fin de eliminar los residuos de DNA genómico, se utilizó el kit TURBO DNA-freetm (Invitrogen). 

Este consistió en primero hacer un Mix 1 para cada muestra con las siguientes concentraciones: 1,2 µl 

de Buffer DNAsa 10x y 1 µl de la enzima Turbo DNAsa. Luego, las muestras se incubaron a 37°C por 

30 minutos en un Thermoblock. Posteriormente, a cada muestra se le agregó 1,2 µl de inactivador de 

DNAsa y se dejaron 5 minutos a temperatura ambiente. Luego, se procedió a una centrifugación por 2 

minutos a 7280g y se recuperó aproximadamente 10 µl del sobrenadante. Finalmente, la concentración 

de ARN total se midió a partir de estas muestras tratadas, mediante espectrofotometría a una longitud de 

onda de 260 nm.   

Síntesis de DNA complementario (cDNA) por transcripción reversa (RT)  
Para la obtención de cDNA, se utilizó el protocolo del kit RT-PCR de la enzima SuperScript II 

(Invitrogen). Éste consiste en obtener cDNA a partir de 1 ug de RNA total como mínimo. Primero, se 
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hizo un tubo mix 1 con las siguientes concentraciones para cada muestra: 1 µl de dNTP 10 mM, 1 µl 

oligo dT primer 0,5 µg/ µl, X µl de RNA correspondiente a 1 µg y X µl de agua sin nucleasas. El volumen 

final de cada para cada tubo fue de 10 µl. La mezcla se dejó en un Thermoblock a 65°C por 5 minutos.   

Posteriormente, las muestras se colocaron en hielo durante 1 minuto y se agregó a cada tubo, la mezcla 

del tubo mix 2 con los siguientes componentes para cada muestra: 4 µl de Buffer 5X First, 2 µl DTT 0,1 

M, 0,25 µl RNAsin, 3,5 µl agua sin nucleasas, 0,25 µl de SuperScript II. Para el caso del tubo de RNA 

sin transcriptasa reversa (-RT), se procedió a hacer el siguiente mix: 4 µl de Buffer 5X First, 2 µl DTT 

0,1 M, 0,25 µl RNAsin, 3,5 µl agua sin nucleasas.  

Luego, los tubos se incubaron en un baño termorregulado nuevamente a 42°C por 50 minutos y la 

reacción se detuvo por calentamiento a 70°C durante 15 minutos, nuevamente en un Thermoblock.   

PCR en tiempo real (qPCR)   
En esta tesis se estudió la expresión génica de ATF5, ATF4, CEBPβ, Hsp60, Lonp1 y ClpP.  Se utilizó 

Gliceraldehído 3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH) como gen constitutivo, porque antecedentes de la 

literatura han descrito que su expresión no se ve alterada con nuestro estímulo (51). La secuencia de 

partidores correspondientes se describe en la siguiente tabla.  

Partidor  Secuencia  

ATF5  (S) 5’- TGGAGCGGGAGATCCAGTA-3’  

(AS) 5’-GACGCTGGAGACAGACAGACGTACA-3’  

ATF4  (S) 5’- GGGTTCTGTCTTCCACTCCA-3’  

(AS) 5’- AAGCAGCAGAGTCAGGCTTTC-3’  

CEBPβ  (S) 5`- AACCTGGAGACGCAGCAC-3`  

(AS) 5`- ACAGCTGCTCCACCTTCTTC-3’  

Hsp60  (S) 5`-CACTGGTATATGGCTCTTGCAC -3`  

(AS) 5`-ACTGCTGTCATTGTCCATGC -3’  
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Lonp1  (S) 5`- CCGGCTGATGTGAATCCTTCT-3`  

(AS) 5`- AGCCCTATGTTGGCGTCCTTC-3’  

ClpP  (S) 5`- CATTCACTGCCCAATTCCAG -3`  

(AS) 5`- TGATTTCCTCTGCCTGGATG-3’  

GAPDH  (S) 5`-TCCGCCCCTTCCGCTGATG-3`   

(AS) 5`-CACGGAAGGCCATGCCAGTGA-3`  

Tabla 1: Secuencia de partidores a utilizar. Se describen las secuencias de partidores a utilizar y las 

pares de base correspondientes a cada partidor. (S)= Sentido; (AS) = Antisentido.   

El qPCR se realizó en el Termociclador Stratagene Mx3000p QPCR System (Agilent Technologies), 

utilizando el reactivo 5X HOT FIREPol EvaGreen QPCR Mix Plus (Solis BioDyne), de acuerdo con las 

instrucciones del fabricante. Para ello, se preparó una mezcla compuesta por 2 µL partidores 5uM 

(mezcla de partidor sentido y antisentido), 13 µL H2O sin nucleasas y 4 µL EvaGreen. A cada tubo se le 

agregó 19 µL de esta mezcla y 1 µL del cDNA correspondiente. Se incluyó como control un blanco, que 

contiene todos los reactivos excepto el cDNA de las muestras. Todos los experimentos se realizaron por 

duplicado.  

Para realizar la cuantificación relativa del cDNA tanto de los genes de interés como del gen constitutivo, 

se utilizó el programa Mxpro Software (Comparative cuantification) de Stratagene y se utilizó el 

siguiente protocolo de temperatura para la amplificación de todos los genes: 95°C por 15 minutos, luego 

40 ciclos de 95°C por 15 segundos, 60°C durante 20 segundos y 72°C por 20 segundos. Posteriormente, 

el análisis de los resultados se efectuó a través del algoritmo Delta-Delta Ct (2-∆∆Ct) (52). Se utilizaron los 

siguientes controles internos: un blanco (19 µL de la mezcla y 1 µL de agua sin nucleasa) y un control -

RT (19 µL de la mezcla y 1 µL ARN mensajero). Los productos de la PCR fueron verificados por análisis 

de la curva de disociación.   
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Western blot  
En esta tesis se cuantificó los niveles de proteínas de ATF5, ClpP y Hsp60 a través de la técnica de 

Western blot y se utilizó GAPDH como control de carga. Primero, se realizó la extracción de proteínas. 

Luego, se cuantificó la concentración a través de espectrofotometría a 600 nm utilizando el kit BCA 

(Thermo Scientific, USA). Posteriormente, para obtener la concentración proteica de cada muestra, el 

valor de la absorbancia fue interpolado en una curva que utiliza BSA (albúmina de suero bovino) como 

estándar. A continuación, las proteínas fueron suspendidas en una solución buffer denaturante que 

contiene: TrisHCl pH 6,8 (62,6 mM), SDS (Sodio dodecil sulfato) (2%), azul de bromofenol (0,01%) y 

DTT (100 mM) para ser posteriormente denaturados a 100°C por 2 minutos. Luego, se cargaron y 

separaron 40 ug de proteínas mediante electroforesis en gel de SDS-PAGE (TXCTM FastCastTM 

Acrylamide Kit 7.5, 12%, BioRad, USA) a un voltaje constante de 110 V por 4 horas y media. Al finalizar 

la electroforesis, las proteínas fueron transferidas a membranas de PVDF (Merck Millipore, USA) por 

90 minutos con amperaje constante de 400 mA. Las membranas se bloquearon con una solución de 

bloqueo (leche al 5% en TBS-tween 20 0,1%) por una hora a temperatura ambiente. Los anticuerpos 

primarios (Anti-ATF5, Anti-Hsp60, Anti-ClpP y Anti-GAPDH) se diluyeron con la solución de bloqueo 

(1:1000) y luego estos anticuerpos se incubaron en la membrana durante toda la noche por 4°C en 

agitación. Al día siguiente, las membranas fueron lavadas tres veces en TBS-T y posteriormente 

incubadas con el anticuerpo secundario conjugado con peroxidasa de rábano picante (Santa cruz, anti-

Mouse IgG-HRP y anti-Rabbit IgG-HRP), Thermo Fischer Scientific, USA) (1:5000) por una hora a 

temperatura ambiente.  

Para visualizar la quimioluminiscencia, se utilizó el kit sustrato HRP quimioluminiscente LumisensorTM 

(GenScript Biotech Corporation) y la detección digital se realizó en el escáner C-Digit para 

quimioluminiscencia (Loncotec, S.A), utilizando el software image studio para C-Digit. Las imágenes 

digitalizadas de los Western Blot se analizaron mediante el software ImageJ utilizando la herramienta de 

mediciones densimétricas.  



28  

  

Análisis estadístico    
 Los resultados de los experimentos fueron analizados utilizando t-student, con el fin de evaluar la 

significancia de los resultados y se expresaron como el valor promedio ± error estándar (SEM). Siendo 

el nivel de significancia a considerar p< 0,05.  
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Ratón macho  

Peso: 12-14 gr 

n=7-8 
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DIETA CONTROL(DC) 

10% Lípidos 

20% Proteínas 

70% Carbohidratos 

DIETA ALTA EN 

GRASA (DAG) 

60% Lípidos 

20% Proteínas 

20% Carbohidratos 

 Obtención de músculos 

Evaluación de fuerza y capacidad aérobica (12° semana) 

Fuerza de agarre-Velocidad máxima en treadmill(V.M)- Parámetros generales 

MÚSCULO SÓLEO 

Evaluación génica mediante RT-qPCR en músculos sóleo, cuádriceps y gastrocnemio (ATF5, ATF4, CEBP, Lonp1, 

ClpP y Hsp60). 

Cuantificación de los niveles de proteínas mediante Western blot en músculo cuádriceps (ATF5, ClpP y Hsp60) y en 

músculo gastrocnemio (ATF5 y ClpP).  

MÚSCULO CUÁDRICEPS 

Análisis de datos no pareados por t-student (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001) 

MÚSCULO GASTROCNEMIO 
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Resultados   

Caracterización de los ratones con dieta control (DC) y dieta alta en grasa 

(DAG) al finalizar el experimento   

En la caracterización física de los ratones con DC y DAG, se observa que en ambos grupos hubo un 

aumento significativo de peso al finalizar el experimento (p<0,001) (Figura 4A), además, los ratones 

DAG presentan un peso final de aproximadamente 2 veces el peso final de los ratones DC (p<0,001) 

(Figura 4A). La ganancia de peso en los ratones DC fue de aproximadamente de 7,396 gramos, mientras 

que en el grupo de ratones con DAG fue de 25,04 gramos, lo cual es estadísticamente significativo 

(p<0,001) (Figura 4B).   
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Figura 4: Peso y ganancia de peso en ratones con dieta control (DC) y ratones con dieta alta en grasa 

(DAG). A) Peso inicial y final de ambos grupos de ratones, se midió el peso en ambos grupos, tanto al 

inicio como al final del experimento. Los asteriscos corresponden al análisis estadístico entre el peso 

inicial (barras blancas) versus el peso final (barras negras) de los ratones DC y de los ratones DAG, según 

corresponda. El signo gato corresponde al análisis estadístico entre el peso final de los ratones DC versus 

el peso final de los ratones DAG (barras negras). B) Ganancia de peso de ambos grupos de ratones. Los 

valores están expresados como la media ± error estándar (DC: n=7; DAG: n=7). Los datos fueron 
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analizados utilizando t-student para datos no pareados mediante el programa GraphPad Prism v.5.01. 

(***) p<0,001, (***) #<0,001. 

  

Para establecer la influencia de la masa muscular y del tejido adiposo en el peso corporal, se midió el 

peso del complejo gastrocnemio-sóleo y el peso del tejido epididimal, respectivamente. Con respecto al 

peso del complejo gastrocnemio-sóleo, no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos  

(Figura 5A), por ende, esto nos sugiere que tanto el grupo DC como el grupo DAG tuvieron una masa 

muscular similar, al finalizar las 12 semanas. No así con el peso epididimal en donde sí se observaron 

diferencias significativas entre ambos grupos (p<0,001) (Figura 5B), por lo tanto, esto indicaría que 

hubo un aumento considerable del tejido adiposo en los ratones DAG con respecto a los ratones DC al 

término del experimento.  

 A) B) 

 Peso complejo gastrocnemio-sóleo Peso epididimal 
 0.20 2.0 

 
                                      

Figura 5: Peso complejo gastrocnemio-sóleo y peso epididimal en ratones con dieta control (DC) y 

ratones con dieta alta en grasa (DAG). A) Peso complejo gastrocnemio-sóleo de ratones con DC y 

ratones con DAG. B) Peso epididimal de ratones con DC y ratones con DAG. Los valores están 

expresados como la media ± error estándar (DC: n=7; DAG: n=7). Los datos fueron analizados utilizando 

t-student para datos no pareados mediante el programa GraphPad Prism v.5.01. (***) p<0,001.  

  

El aumento del tejido adiposo en el grupo DAG se correlaciona con el incremento de los parámetros 

pertenecientes al perfil lipídico tales como el colesterol, c-HDL, LDL y triglicéridos, en donde también 
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se observan diferencias significativas con respecto al grupo DC (p<0,001) en todos los parámetros del 

perfil lipídico. En relación a los parámetros bioquímicos, tales como glucosa sanguínea y GOT, también 

se observaron diferencias significativas entre ambos grupos: GOT (p<0,01) y glucosa (p<0,001), siendo 

los ratones DAG los que presentaron un aumento de estos parámetros con respecto a los ratones DC. Esta 

elevación relevante de la glucosa nos puede decir que los ratones DAG desarrollaron insulinorresistencia 

en comparación con los ratones DC al término de las doce semanas (Tabla 2).   

  

Parámetro  DC  DAG  

Glicemia (mg/dL)  153,1 ± 12,90   240,9 ± 13,22 (***)  

Área bajo la curva (AUC)  1517 ± 73,77   2874 ± 180,8 (***)  

Transaminasa Glutámico 

Oxalacética (GOT) (UI/L)  

14,43 ± 1,395  34,14 ± 4,906 (**)  

Colesterol (mg/dL)  107,9 ± 4,206   163,1 ± 3,481 (***)   

C-HDL(mg/dL)  61,57 ± 4,353  92,57 ± 2,114 (***)   

Triglicéridos (mg/dL)   33,00 ± 5,278  60,14 ± 2,165 (***)   

LDL (mg/dL)  39,69 ± 1,045   58,54 ± 3,578 (***)   

Tabla 2: Parámetros generales de ratones con dieta control (DC) y dieta alta en grasa (DAG). Los 

valores están expresados como la media ± error estándar (DC: n=7; DAG: n=7). Los datos fueron 

analizados utilizando t-student para datos no pareados. (**) p<0,01; (***) p<0,001.  

Evaluación de la fuerza y capacidad aeróbica mediante la determinación de 

la fuerza de agarre y velocidad máxima en treadmill   

Para determinar la fuerza muscular en los animales, a la duodécima semana se realizó la prueba de fuerza 

de agarre, en donde se colocó al animal en una plataforma conectada a un dinamómetro, de forma que el 

animal se agarrará por medio de sus patas. Luego, se traccionaba al animal por la cola hasta que el animal 
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se soltara. La fuerza de agarre quedo registrada en el dinamómetro y el resultado se normalizo de acuerdo 

con el peso de los ratones. Como se observa en los resultados, la fuerza de agarre de los ratones DAG 

disminuye significativamente con respecto a los ratones DC en la duodécima semana (p<0,001) (Figura 

6A).  Estos resultados indicarían que en los ratones DAG presentaron una disminución de la fuerza 

muscular.   

 A) B) 

 Fuerza de agarre Velocidad máxima en treadmill 

 

Figura 6: Fuerza de agarre y velocidad máxima en treadmill (trotadora) a la 12° semana en ratones 

con dieta control (DC) y ratones con dieta alta en grasa (DAG). A) Se midió la fuerza de agarre en 

ambos grupos, utilizando un dinamómetro y se determinó la fuerza de agarre, B) Se midió la velocidad 

máxima en trotadora en ambos grupos en la duodécima semana. Los valores están expresados como la 

media ± error estándar (DC: n=7; DAG: n=7). Los datos fueron analizados utilizando t-student para datos 

no pareados mediante el programa GraphPad Prism v.5.01. (***) p<0,001.  

Para evaluar la capacidad aeróbica, en la duodécima semana se realizó la prueba de velocidad máxima 

en trotadora, la cual consistió en colocar a correr el animal en una trotadora. Primero, se hizo correr con 

una velocidad de 0,5 km/hr durante 5 minutos por 3 días consecutivos. Luego, para calcular la velocidad 

máxima se aumentó la velocidad 0,2 km/hr cada 2 minutos hasta que el ratón no pudiera mantener el 

ritmo por más de 10 segundos. Los resultados indican que los ratones DAG tuvieron una menor velocidad 

máxima con respecto a los ratones DC, siendo esto significativamente estadístico (p<0,001). Estos 
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resultados nos sugieren que los ratones DAG presentan una disminución de la resistencia física y por 

ende de la capacidad aeróbica.  

Expresión de genes de la UPRmt en distintos tipos de músculos en ratones 

DAG y DC mediante RT-qPCR  

Para cuantificar los distintos genes implicados en la cascada de señalización de la UPRmt en diferentes 

tipos de músculos aislados desde ratones DC y ratones DAG, se utilizó la metodología de RT-qPCR. Los 

músculos analizados fueron: Sóleo (S), que se caracteriza por ser un músculo con predominio de fibras 

lentas (tipo I) u oxidativas; Cuádriceps (C), caracterizado por ser un músculo mixto de fibras oxidativas 

y glucolíticas (tipo IIa); y Gastrocnemio (G), que se caracteriza por tener predominio de fibras rápidas 

(tipo IIb) o glucolíticas. Para estudiar la UPRmt, se evaluó la expresión génica de los factores de 

transcripción ATF5, ATF4 y CEBPβ; las proteasas Lonp1 y ClpP; y la chaperonina Hsp60.   

Con respecto a la expresión génica de los factores de transcripción en los diferentes músculos, se puede 

observar que la expresión relativa de ARNm de ATF5 disminuye significativamente en músculo sóleo y 

cuádriceps en ratones DAG en comparación con ratones DC (p<0,001) (Figura 8A). Además, cabe 

mencionar que la diferencia de los niveles del transcrito entre ratones DC y DAG son similares en ambos 

músculos (Sóleo: 1.04 veces; Cuádriceps: 0.95 veces). Por otro parte, en músculo gastrocnemio, si bien 

se observa una menor expresión de ARNm de ATF5 en ratones DAG comparado con ratones DC (0.4 

veces), esta diferencia no es significativa (Figura 8A). Por otro lado, en ATF4 se puede apreciar que los 

niveles relativos de ARNm disminuyen significativamente en ratones DAG con respecto a ratones DC 

tanto en músculo sóleo (p<0,001) como en cuádriceps (p<0,001) (Figura 8B).  Al observar los resultados 

en músculo sóleo se puede visualizar una disminución de la expresión génica de ATF4 más pronunciada 

entre los grupos DC y DAG (0.6 veces), en comparación con el músculo cuádriceps (0.4 veces). En 

cuanto al músculo gastrocnemio, no se observaron diferencias significativas en los niveles de ARNm de 

ATF4 entre los ratones DC y DAG (Figura 8B). Con respecto a CEBPβ, se puede visualizar que los 

niveles relativos de ARNm disminuyen significativamente en ratones DAG en comparación con los DC, 

tanto en músculo sóleo (p<0,05) como en cuádriceps (p<0,001) (Figura 8C), al ver la Figura 8C se puede 
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apreciar que hay una gran atenuación de los niveles de ARNm en músculo sóleo de ratones DAG con 

respecto a los DC (8 veces), mientras que en músculo cuádriceps esta tendencia es de 0,6 veces. Por otro 

lado, en músculo gastrocnemio, no se observaron diferencias significativas en los niveles de ARNm de 

CEBPβ entre los grupos DC y DAG.  

  

En cuanto a la expresión génica de las proteasas, se puede observar que los niveles de ARNm de Lonp1 

disminuyen significativamente en ratones DAG con respecto a los DC tanto en músculo sóleo (p<0,01) 

como en cuádriceps (p<0,01) (Figura 8D). Al visualizar la Figura 8D, se puede apreciar que la 

disminución de Lonp1 entre ratones DAG y DC es semejante en ambos músculos (0,5 veces). Por otro 

lado, en músculo gastrocnemio de ratones DAG se observa una tendencia al aumento de la expresión 

génica de Lonp1 (0,1 veces), sin embargo, no representa una diferencia significativa. Con respecto a los 

niveles de ARNm de ClpP, se puede visualizar que hay una menor expresión en ratones DAG en 

comparación con los DC, tanto en músculo sóleo (p<0,01) como en cuádriceps (p<0,001) (Figura 8E). 

Al ver los resultados en músculo sóleo se puede observar una atenuación de la expresión génica de ClpP 

más evidente entre los grupos DC y DAG (2 veces), en comparación con el músculo cuádriceps (0.2 

veces). En músculo gastrocnemio, al contrario, se observa un aumento significativo de los niveles de 

ARNm de ClpP en ratones DAG con respecto a los DC (p<0,05), con una diferencia de 0,1 veces entre 

los grupos, esto nos puede sugerir que existe una adaptación mitocondrial en el músculo gastrocnemio, 

siendo un músculo con predominio de fibras tipo IIb o glucolíticas en una condición de obesidad.   

En cuanto a los niveles de ARNm de la chaperona Hsp60, se puede observar que hay una disminución 

significativa en ratones DAG con respecto a los DC, en los músculos sóleo (p<0,01) y cuádriceps 

(p<0,001) (Figura 8F). Siendo la disminución entre los grupos más pronunciada en músculo sóleo (1,6 

veces) que en cuádriceps (0,3 veces). Mientras que, en músculo gastrocnemio, se observa una tendencia 

al aumento de la expresión de Hsp60 en ratones alimentados con DAG en comparación con los DC (0,12 

veces), que no es significativa.  

 



36  

  

 A) B) 

 
 S C G S C G 

                    

 C) D) 

 
 S C G S C G 

                  

E) F) 

 
 S C G S C G 

                    

 

 

ClpP 

0 

1 

2 

3 

4 

** 
*** 

* 

DC 

DAG 

HSP60 

0 

1 

2 

3 

** 
*** 

DC 

DAG 

N
iv

e
le

s
 r

e
la

ti
v

o
s

 d
e
 A

R
N

m
 



37  

  

Figura 8: Expresión génica relativa de genes de la UPRmt
 (ATF5, ATF4, CEBPẞ, Lonp1, ClpP y 

Hsp60) en músculos sóleo(S), cuádriceps(C) y gastrocnemio(G) de ratones con dieta control (DC) y 

dieta alta en grasa (DAG). El músculo sóleo está representado por el color amarillo, el cuádriceps por 

el color azul y el gastrocnemio por el color rojo. Los ratones DAG corresponden a las tonalidades más 

oscuras, mientras los ratones DC corresponden a las más claras. A) Niveles relativos de ARNm de ATF5, 

DC: n=7, DAG: n=7. B) Niveles relativos de ARNm de ATF4, DC: n=7, DAG: n=7. C) Niveles relativos 

de ARNm de CEBPβ, DC: n=7, DAG: n=7.  D) Niveles relativos de ARNm de Lonp1, DC: n=7, DAG: 

n=7. E) Niveles relativos de ARNm de ClpP, DC: n=7, DAG: n=7. F) Niveles relativos de ARNm de 

Hsp60, DC: n=7, DAG: n=7. Los valores están expresados como la media ± error estándar (n=7). Los 

niveles de ARNm de cada gen fueron normalizados a 1 con respecto a los niveles del gen control 

GAPDH. Los datos fueron analizados utilizando t-student para datos no pareados mediante el programa 

GraphPad Prism v.5.01. (*) p<0,05; (**) p<0,01; (***) p<0,001.  

Nuestros resultados sugieren que hay una expresión génica diferencial de los genes ATF5, ATF4, CEBP, 

Lonp1, ClpP y Hsp60 dependiendo del tipo de músculo. En donde los músculos con presencia de fibras 

oxidativas, presentan una disminución general de le expresión génica de la UPRmt en ratones DAG. 

Mientras que, en músculo gastrocnemio con presencia de fibras glucolíticas, sólo se aprecia un aumento 

significativo de ClpP en ratones DAG.   

Cuantificación de los niveles de proteínas de la UPRmt en distintos tipos de 

músculos en ratones DAG y DC mediante Western blot  

Para cuantificar los niveles de proteínas relacionadas con la UPRmt en músculos aislados de ratones 

alimentados con DAG y DC, se realizó la técnica de Western blot. Los músculos analizados fueron el 

músculo cuádriceps y el músculo gastrocnemio, no fue posible analizar el músculo sóleo, debido a que 

la cantidad de éste fue insuficiente para este análisis en ambos grupos. Por otra parte, debido a las 

circunstancias sólo se analizaron las proteínas ATF5, ClpP y Hsp60. Se utilizó como control de carga la 

proteína GAPDH.   
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En músculo cuádriceps, se obtuvieron las bandas inmunorreactivas correspondientes a las proteínas 

ATF5 (30 kDa), y Hsp60 (60 kDa) de acuerdo con los pesos esperados para cada proteína (Figura 

9A). En el análisis densitométrico de las proteínas, no se observaron diferencias significativas entre los 

grupos DC y DAG, sin embargo, en las Figuras 9B y 9C se puede apreciar una tendencia al aumento de 

los niveles proteicos relativos de ATF5 y Hsp60 en ratones DAG con respecto a ratones DC en músculo 

cuádriceps (ATF5: 0,6 veces y Hsp60: 1,5 veces).  Debido a la baja calidad de visualización de la banda 

ClpP en la membrana, se decidió excluirla para este análisis. 

Por otra parte, en músculo gastrocnemio, en la Figura 10A se puede observar las bandas 

inmunorreactivas de las proteínas ATF5 y ClpP, siendo concordantes con sus pesos moleculares 

correspondientes. Debido al tiempo, no se estudió la expresión de la proteína Hsp60 en músculo 

gastrocnemio. En los análisis densitométricos de ATF5 y ClpP no se observaron diferencias significativas 

entre los grupos DC y DAG, sin embargo, se aprecia una tendencia a la disminución de los niveles de 

proteínas de ATF5 y ClpP en ratones del grupo DAG con respecto al grupo DC (ATF5: 0,3 veces, ClpP: 

1,0 veces) tal como se puede observar en las Figuras 10B y 10C respectivamente.   
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Figura 9:  Niveles relativos de proteínas de Hsp60 y ATF5 en músculo cuádriceps de ratones con dieta 

control (DC) y ratones con dieta alta en grasa (DAG). Los ratones DAG corresponden a las tonalidades 

más oscuras, mientras los ratones DC corresponden a las más claras. A) Se cargaron 40 g de proteínas 

en un gel de poliacrilamida al 12%, usando como control de carga GAPDH. B) Niveles relativos de 

proteínas de ATF5. C) Niveles relativos de proteínas de Hsp60. D) Membrana de músculo cuádriceps 

teñida con rojo ponceau. DC=dieta control; DAG=dieta alta en grasa. Los valores están expresados como 

la media ± error estándar (DC: n=3 DAG: n=3). Y se normalizaron respecto a los niveles de GAPDH. 

Los datos fueron analizados utilizando t-student para datos no pareados mediante el programa GraphPad 

Prism v.5.01.   
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Figura 10:  Niveles relativos de proteínas de ATF5 y ClpP en músculo gastrocnemio de ratones con 

dieta control (DC) y ratones con dieta alta en grasa (DAG). Los ratones DAG corresponden a las 

tonalidades más oscuras, mientras los ratones DC corresponden a las más claras. A) Se cargaron 40 g 

de proteínas en un gel de poliacrilamida al 12%, usando como control de carga GAPDH. B) Niveles 

relativos de proteínas de ATF5. C) Niveles relativos de proteínas de ClpP. Los valores están expresados 

como la media ± error estándar (DC: n=3; DAG: n=3). Y se normalizaron respecto a los niveles de 

GAPDH. Los datos fueron analizados utilizando t-student para datos no pareados mediante el programa 

GraphPad Prism v.5.01.   

Como se puede observar en las Figura 9 y 10, se utilizó GAPDH como control de carga, sin embargo, 

los ratones DC presentan una intensidad de banda menor de esta proteína en comparación con los ratones  

DAG, lo que podría sugerir que la carga de proteínas no fue efectuada en forma pareja, no obstante, la 

Figura 9D muestra la membrana correspondiente el músculo cuádriceps teñida con rojo ponceau, un 

colorante con alta afinidad hacia las proteínas y se observa que la distribución de proteínas es pareja. En 

la membrana correspondiente al músculo gastrocnemio no se efectuó esta tinción.  
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Discusión  
La obesidad es considerada una pandemia a nivel mundial por la OMS (1) y es un importante factor de 

riesgo a múltiples enfermedades crónicas tales como enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus, 

insuficiencia renal crónica y enfermedades musculoesqueléticas, además se ha relacionado con el 

desarrollo de algunos tipos de cáncer (endometrial, hígado, riñón, entre otros) (45). Se ha propuesto que 

el aumento de la hiperplasia e hipertrofia de los adipocitos estaría relacionado con las complicaciones de 

la obesidad, induciendo de este modo la lipólisis del tejido y por consiguiente la acumulación de ácidos 

grasos de manera ectópica en órganos como el músculo esquelético, lo que induce diversas alteraciones 

en este órgano debido a la lipotoxicidad y acumulación de EROs (14). La mitocondria, es un organelo 

subcelular encargado de funciones metabólicas tales como la síntesis de ATP y de otras vías de 

señalización intracelular (23). En músculo esquelético, se ha descrito una disfunción de este organelo en 

una condición de obesidad, lo cual conlleva a una menor producción de ATP y aumento del estrés 

oxidativo (14). Entre los mecanismos de respuesta molecular de la mitocondria frente a una condición 

de obesidad en músculo esquelético, se ha sugerido el aumento de la biogénesis mitocondrial (14,26,27), 

cambios morfológicos relacionados con procesos de fisión y fusión de mitocondrias (28); y cambios en 

vías de señalización relacionadas con la mitofagia (21). Sin embargo, hay pocos antecedentes acerca del 

rol del mecanismo de respuesta mitocondrial a proteínas mal-plegadas (UPRmt) en una condición de 

obesidad o por exposición a una dieta alta en grasa en músculo esquelético y, asimismo, hay escasos 

estudios acerca del rol de esta vía en distintos tipos de fibra muscular.   

 El objetivo de estas tesis fue evaluar la expresión de genes y cuantificar los niveles de proteínas 

relacionadas con la UPRmt en músculos rápidos y lentos, además de evaluar los parámetros físicos (fuerza 

y capacidad aeróbica) y bioquímicos en ratones normopeso y obesos. Para ello, se estableció un grupo 

de ratones alimentados con dieta control (DC) y un grupo de ratones alimentados con dieta alta en grasa 

(DAG). El tiempo de exposición fue de doce semanas. Al término del experimento se midió la velocidad 

máxima en trotadora y la fuerza de agarre para evaluar la capacidad aeróbica y la fuerza de los ratones 

respectivamente. Luego, los animales se sacrificaron por dislocación cervical y se procedió a realizar la 
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disección de los músculos, los músculos elegidos para el alcance de esta tesis fueron el músculo sóleo 

(músculo lento con predominio de fibras tipo I), músculo cuádriceps (músculo mixto con predominio de 

fibras tipo IIa) y músculo gastrocnemio (músculo rápido con predominio de fibras tipo IIb).  En cada 

músculo, se evaluó la expresión génica mediante RT-qPCR de los siguientes genes: ATF5, ATF4, 

CEBP, Lonp1, ClpP y Hsp60. La cuantificación de los niveles de proteína se determinó mediante la 

técnica de Western blot de las siguientes proteínas:  ATF5 y Hsp60 en músculo cuádriceps. Y en músculo 

gastrocnemio, ATF5 y ClpP.   

Con respecto a los parámetros físicos, es decir la fuerza y capacidad aeróbica en ratones normopeso y 

obesos, nuestros resultados indican que los ratones DAG disminuyeron tanto su fuerza como su 

capacidad aeróbica en comparación con los ratones DC (Figura 6). Esto nos podría sugerir que hubo una 

pérdida de la función muscular en los ratones con DAG, lo cual se correlaciona con antecedentes de la 

literatura (14, 45), en donde se ha descrito que en los individuos obesos se produce una pérdida de la 

fuerza muscular debido a la disminución tanto de la masa muscular como de la función muscular, lo cual 

es argumentado por la insulinorresistencia, que se caracteriza por ser un estado proinflamatorio que 

conlleva al aumento de citoquinas proinflamatorias y estrés oxidativo en el músculo esquelético. Al 

observar la caracterización física de los ratones DAG con respecto a los ratones DC (Figura 4), se puede 

sugerir que los ratones DAG aumentaron considerablemente su peso debido a un aumento sustancial del 

tejido adiposo (Figura 5B), y asimismo desarrollaron insulinorresistencia por la hiperglucemia, tal como 

se puede observar en los parámetros bioquímicos (Tabla 2). Por ende, nuestros resultados son 

consistentes con investigaciones anteriores.  

La UPRmt es una vía de señalización recientemente descrita y con múltiples ejes de regulación, siendo la 

vía canónica la mejor descrita en mamíferos (33). Esta vía tiene por objetivo disminuir la proteotoxicidad 

y aumentar la capacidad de plegamiento en la matriz mitocondrial y es principalmente regulada por los 

factores de transcripción con dominio bZIP, ATF5 y ATF4. Y, por el factor de transcripción  
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CHOP/CEBP. Estos factores de transcripción, inducen la transcripción de genes tales como las 

proteasas ClpP y Lonp1, que clivan las proteínas dañadas o tóxicas y de chaperoninas como Hsp60 y 

mtHsp70 que aumentan la capacidad de plegamiento de las proteínas (33).   

Los resultados obtenidos en esta tesis sugieren que hay una expresión génica diferencial dependiendo del 

tipo de músculo en ratones obesos. En estos, se evidencia una disminución significativa de los niveles 

relativos de ARNm de ATF5, ATF4, CEBP, Lonp1, ClpP y Hsp60 en músculo sóleo (músculo 

oxidativo) y en cuádriceps (mixto), siendo más evidente la disminución de la expresión génica en 

músculo sóleo (Figura 8A, 8B, 8C, 8D, 8E y 8F). Por otro lado, en músculo gastrocnemio (músculo 

glucolítico), se observa un aumento estadísticamente significativo sólo de la proteína ClpP en ratones 

DAG al comparar con ratones DC (Figura 8E), una posible explicación a este fenómeno de acuerdo con 

la literatura, es que los músculos oxidativos son los más afectados en una condición de obesidad en 

comparación con los músculos glucolíticos (14,48), lo cual podría deberse a la acumulación de proteínas 

mal-plegadas en la mitocondria, que superaría la capacidad de plegamiento de chaperonas y proteasas 

mitocondriales conllevando de esta forma a la disfunción de las mitocondrias musculares (46), siendo 

los músculos con un predominio de fibras oxidativas los más afectados, ya que presentan mayor cantidad 

de mitocondrias (13). Esta hipótesis es consistente con un estudio realizado en músculo sóleo de ratones 

knock-out del gen Lonp1, en donde se observó una pérdida tanto de la estructura y función mitocondrial 

(47) y también con un estudio realizado en ratones alimentados con dieta alta en grasa por 8 semanas, en 

el que se observó una disfunción mitocondrial sólo en músculos oxidativos (48).  Sin embargo, se 

requieren más estudios y experimentos para apoyar esta hipótesis, tales como estudiar marcadores 

mitocondriales relacionadas con biogénesis, morfología y mitofagia mitocondrial, además de estudios de 

respiración mitocondrial en otros músculos oxidativos y glucolíticos, con el fin de dilucidar si se 

presentan alteraciones en la función, dinámica y masa mitocondrial. Por otro parte, en el músculo 

gastrocnemio se ha descrito en la literatura un aumento de la expresión génica de ATF5 y proteica de 

ClpP en una condición de dieta alta en grasa (49). Mientras que en otro músculo glucolítico como el 
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tibial anterior, se ha sugerido un aumento de la expresión génica de Hsp60 y mtHsp70 (48).  Nuestros 

resultados en músculo gastrocnemio indican que hubo un aumento significativo de la expresión génica 

sólo de ClpP en ratones DAG (Figura 8E), en cambio en otros genes como ATF5, ATF4, CEBP, Lonp1 

y Hsp60 (Figura 8A, 8B, 8C, 8D y 8F).  no se observaron diferencias significativas, no obstante, cabe 

mencionar que en el caso de Hsp60 y Lonp1 se observa una tendencia al aumento en ratones DAG 

(Figura 8D y 8F). Al considerar investigaciones anteriores, puede sugerirse que la adaptación 

mitocondrial, en una condición de dieta alta en grasa, es dependiente del tipo de músculo, esperando una 

disminución de la UPRmt en músculos oxidativos y un aumento en músculos glucolíticos, sin embargo, 

es necesario más estudios para aseverar esta hipótesis.  

Se ha descrito que la UPRmt juega un rol protector en condiciones de estrés fisiológico y que su 

disminución está asociada con la obesidad en humanos (39), pero la evidencia del comportamiento de la 

expresión de la UPRmt en músculo esquelético, uno de los principales órganos reguladores del 

metabolismo, es escasa. Sin embargo, nuestros resultados en músculo sóleo y cuádriceps parecen ser 

consistentes con estudios realizados en tejido adiposo. En un estudio realizado en tejido adiposo de 

gemelos homocigotos obesos (41) se observó una disminución de la expresión génica de ClpP, Lonp1 y 

Hsp60, posiblemente debido a una disminución del metabolismo y la función mitocondrial (41). Por otra 

parte, en un estudio comparativo de ratones alimentados con DAG saturadas y no saturadas por catorce 

semanas (39) se observó una disminución de la expresión génica de ClpP en ratones alimentados con 

dieta alta en grasas saturadas.   

Nuestros resultados de la cuantificación de los niveles proteicos mediante la técnica de Western blot, no 

encontró alguna diferencia significativa en los niveles proteicos de ATF5, ClpP y Hsp60 tanto en 

músculo cuádriceps y gastrocnemio, lo cual pudo ser debido al pequeño tamaño muestral del experimento 

(n=3) o por errores procedimentales.  En músculo cuádriceps se observa una tendencia al aumento de la 

expresión proteica de ATF5 y Hsp60 (Figura 9B y 9C) en ratones alimentados con DAG en comparación 

con los ratones alimentados con DC, mientras que en músculo gastrocnemio se observa una tendencia a 
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la disminución de la expresión proteica de ClpP y ATF5 en ratones alimentados con DAG (Figura 10B 

y 10C). Sumando a esto, los resultados obtenidos tanto en músculo cuádriceps contrastan con la literatura 

anteriormente mencionada (39,41), ya que lo esperado de acuerdo con la evidencia, era que se presentara 

una disminución de la expresión proteica de ATF5 y Hsp60 en músculos de ratones alimentados con 

DAG. No obstante, cabe recalcar que estas diferencias pueden ser debido a errores inherentes al 

procedimiento ya explicados anteriormente.  Por otro lado, los resultados obtenidos en músculo 

gastrocnemio son concordantes con la literatura expuesta anteriormente (39,41), ya que se observa una 

disminución de la expresión proteica de ClpP en ratones alimentados con DAG, sin embargo, nuestros 

resultados tanto en músculo cuádriceps como en gastrocnemio no son extrapolables debido a que no hay 

diferencias significativas, asimismo como limitación de este estudio, no es posible establecer si es que 

hay una respuesta diferencial entre músculos rápidos y lentos, ya que por dificultados técnicas las 

muestras de ambos músculos se cargaron en geles diferentes.  

En resumen, en los resultados de la cuantificación de los niveles de proteínas de la UPRmt tanto en 

músculo gastrocnemio como en cuádriceps, si bien no se observaron diferencias significativas entre los 

ratones DAG y DC para establecer hipótesis tentativas o conclusiones, al considerar nuestros resultados 

obtenidos mediante la técnica de RT-qPCR podemos sugerir que hay una expresión génica diferencial 

de la UPRmt dependiendo del tipo de músculo y por otra parte, nuestros resultados obtenidos en cuanto a 

la fuerza y capacidad aeróbica mediante las metodologías de fuerza de agarre y velocidad máxima en 

trotadora respectivamente, se puede sugerir que los ratones obesos presentaron una pérdida tanto de la 

capacidad aérobica como de la fuerza muscular en relación a los ratones normopeso.   
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Conclusiones   
• Los ratones alimentados con DAG al término de las doce semanas de experimento, subieron 

considerablemente de peso debido a un aumento significativo del tejido adiposo y además 

desarrollaron insulinorresistencia.   

• En la evaluación de la fuerza y capacidad aeróbica en ratones obesos y normopeso, los ratones 

obesos presentaron una disminución de la fuerza y capacidad aeróbica con respecto a los ratones 

normopeso, lo cual fue concordante de acuerdo con la literatura, ya que debido a la condición de 

insulinorresistencia es esperable la disminución de estos parámetros en ratones obesos, por ende, 

nuestros resultados en esta materia son apoyados por investigaciones anteriores.   

• En la expresión génica de la UPRmt en diferentes tipos de músculos en ratones obesos y 

normopeso, en concordancia con nuestra hipótesis se observa una disminución génica relativa 

de los genes ATF5, ATF4, CEBP, Lonp1, ClpP y Hsp60 en músculos que presentan fibras 

oxidativas (músculo sóleo y cuádriceps) de ratones obesos, mientras que en músculo 

gastrocnemio con predominio de fibras glucolíticas sólo se observó un aumento significativo del 

gen ClpP en ratones obesos.  Esto, nos permite sugerir que hay una expresión génica diferencial 

dependiendo del tipo de músculo. Sin embargo, es necesario realizar más experimentos y 

estudiar el comportamiento de la UPRmt en otros músculos oxidativos y glucolíticos.   

• En nuestros resultados de la cuantificación de los niveles de proteína ATF5, ClpP y Hsp60 en 

músculo cuádriceps y gastrocnemio, no se observaron diferencias significativas en ratones 

obesos comparado con ratones normopeso.  

Nuestros resultados son un aporte y antecedente para futuros estudios que tengan por objetivo 

caracterizar la regulación y expresión génica de la UPRmt en diferentes tipos de músculos en una 

condición de obesidad, de la cual hay pocos antecedentes al día de hoy. Como futura proyección de 

esta investigación, se recomienda estudiar el comportamiento de esta vía a diferentes tiempos de 

exposición frente a una dieta obesogénica, con el objetivo de evaluar el comportamiento de esta vía 

de señalización, tanto en una fase aguda como crónica de exposición.  
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