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RESUMEN 

EFECTO DE LA OBESIDAD EN LA SÍNTESIS DE TROMBOXANO A2 EN LA 

CIRCULACIÓN CORONARIA 

Se ha observado que la obesidad desencadena estrés oxidativo crónico dando 

como resultado la alteración de la homeostasis vascular lo cual promueve el desarrollo 

de enfermedades cardiovasculares. En particular, el metabolismo de las células endote-

liales vasculares se ve directamente afectado por el estrés oxidativo provocado por es-

pecies reactivas de oxígeno y/o nitrógeno (ROS/RNS). El objetivo de este estudio fue 

investigar el papel del estrés oxidativo en la respuesta vascular de las arterias coronarias 

mediado por el vasoconstrictor tromboxano A2 (TXA2) durante la obesidad. Se emplearon 

ratones (C57BL/6) los cuales fueron alimentados durante 8 semanas con una dieta alta 

en grasas (grupo obeso) o con una dieta estándar (grupo control). Con el fin de evaluar 

el efecto de la RNS peroxinitrito (ONOO-) durante la obesidad, los animales fueron trata-

dos con FeTMPyP (25 mg/kg/día; vía intraperitoneal) durante 20 días para catalizar la 

degradación de ONOO-. Se utilizó el sistema Langendorff de corazón aislado para evaluar 

la respuesta vascular a acetilcolina (ACh) y para obtener perfusados de las arterias coro-

narias. Se cuantificó el metabolito tromboxano B2 (TXB2) a partir de perfusados mediante 

la técnica ELISA. Se midió la expresión de la enzima tromboxano sintasa (TXS) por medio 

de Western blot. Se observó un aumento de la respuesta contráctil a ACh en el grupo 

obeso comparado con el grupo control, esto se asoció con una expresión elevada de TXS 

y un aumento en la síntesis de TXA2. El tratamiento con FeTMPyP previno el aumento en 

la respuesta contráctil a ACh, en la expresión de TXS y en la síntesis de TXB2 que fueron 

observados en los ratones obesos. Por tanto, sugerimos que ONOO- promueve la vaso-

constricción coronaria mediante la vía de las ciclooxigenasas a través de metabolitos va-

soconstrictores en ratones obesos. 
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ABSTRACT 

EFFECT OF OBESITY IN THROMBOXANE A2 SYNTHESIS IN CORONARY 
CIRCULATION 

Obesity leads to chronic oxidative stress altering vascular homeostasis and pro-

moting development of cardiovascular diseases. Endothelium metabolism is directly af-

fected by oxidative stress caused by reactive oxygen species and reactive nitrogen spe-

cies (ROS/RNS). We investigated the role of oxidative stress on coronary vascular re-

sponse mediated by thromboxane A2 (TXA2) during obesity. Mice (C57BL/6) were fed with 

standard chow or a high fat diet for 8 weeks. To evaluate the role of the RNS peroxynitrite 

(ONOO-) during obesity, mice were treated with a ONOO- decomposition catalyst 

FETMPyP (25 mg/kg/day) for 20 days. Langendorff isolated perfused heart system was 

used to evaluate vascular response to acetylcholine (ACh) in coronary arteries and to 

obtain perfusates. thromboxane B2 (TXB2) was quantified in perfusates by ELISA. Throm-

boxane synthase (TXS) expression was measured by western blot. An enhanced contrac-

tile response to ACh was observed in obese group compared with control group; this was 

associated with an elevated expression of TXS and increased TXA2 synthesis. FETMPyP 

treatment prevented the enhanced contractile response to ACh, and the altered expres-

sion of TXS and synthesis of TXB2 observed in obese mice. We suggest that peroxynitrite 

promotes coronary vasoconstriction through cyclooxygenase pathway vasoconstrictor 

metabolites in obese mice. 
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INTRODUCCIÓN 

La creciente epidemia de obesidad es uno de los principales problemas de 

salud pública en el siglo XXI. La obesidad se considera una enfermedad de curso 

crónico y de etiología multifactorial, puesto que para su desarrollo es necesaria la 

interacción de múltiples factores como predisposición genética, sedentarismo y die-

tas altas en grasas y azúcares. La obesidad es uno de los principales factores de 

riesgo para el desarrollo de enfermedades crónicas no transmisibles altamente in-

capacitantes y de gran prevalencia. Por ejemplo, diabetes mellitus tipo 2, insuficien-

cia renal, algunos tipos de cáncer y enfermedades cardiovasculares. Estas enfer-

medades tienen como factor común la disfunción endotelial; una de las primeras 

manifestaciones de enfermedad vascular. La disfunción endotelial es una alteración 

compleja propiciada por la obesidad que está presente en numerosas enfermeda-

des y es particularmente determinante en la progresión de enfermedades cardio-

vasculares como son ateroesclerosis1, hipertensión2 , isquemia e infarto3.  

Obesidad 

Definición 

La obesidad es considerada como la enfermedad nutricional más común del 

mundo y dada su magnitud ha sido reconocida desde 1997 como un problema de 

salud pública a nivel mundial4. La Organización Mundial de la Salud (OMS) define 

a la obesidad como una acumulación excesiva o anormal de grasa corporal, hasta 

tal punto que represente un riesgo para la salud del individuo5. La hipertrofia en los 

adipocitos es la anatomía patológica de la obesidad y se ve acompañada de alte-

raciones en el metabolismo que predisponen en gran medida al desarrollo de diver-

sas patologías6. Se ha designado al índice de masa corporal (IMC) como un indi-

cador para el diagnóstico de la obesidad, dado que un aumento de grasa corporal 

se correlaciona con un aumento en la masa corporal. Este se calcula dividiendo la 

masa corporal entre el cuadrado de la estatura de un individuo (IMC = kg/m2), un 

índice en un rango entre 25 a 30 kg/m2 indica sobrepeso, mientras si es igual o 
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mayor a 30 kg/m2 se considera obesidad. El IMC es el indicador de estado nutricio-

nal de mayor uso debido a que resulta conveniente para propósitos clínicos y estu-

dios epidemiológicos7. Sin embargo, numerosos estudios han demostrado que los 

riesgos de salud atribuibles a la obesidad se asocian principalmente a los depósitos 

de grasa visceral. Ésta se localiza en la parte interna de las cavidades corporales, 

principalmente cubriendo órganos localizados en el área abdominal y se caracteriza 

por ser metabólicamente activa 8,9. Se ha observado que este tipo de distribución 

del tejido adiposo está mayormente relacionada con disfunción metabólica y repre-

senta un factor de riesgo importante para el desarrollo de enfermedades cardiovas-

culares10. Por ello, se ha propuesto el uso de indicadores que permitan distinguir la 

distribución del tejido adiposo en el cuerpo y determinar obesidad abdominal, tales 

como la circunferencia de la cintura, proporción cintura-cadera (circunferencia de la 

cintura/circunferencia de la cadera) o técnicas de diagnóstico por imagen como to-

mografía computarizada o resonancia magnética11,12,13. 

Etiología  

La obesidad es consecuencia directa de un desequilibrio entre el consumo y 

aporte de energía: un consumo energético excesivo (dieta) y un gasto energético 

bajo (actividad física y metabolismo basal)14. El aumento dramático de la obesidad 

en las últimas décadas sugiere que existen más determinantes que contribuyen al 

desequilibrio energético que da lugar a la obesidad; por ejemplo, factores genéticos, 

fisiológicos y ambientales15. La dieta juega un papel muy importante en el desarrollo 

de la obesidad, en particular aquellas dietas con altos contenido de azúcares refi-

nados y/o grasas saturadas, debido a que propician el aumento de grasa corporal16. 

La grasa es el macronutriente con mayor contenido energético (38 kJ/g), por lo que 

un aumento en el consumo de éste en la dieta diaria podría fácilmente promover el 

aumento de grasa corporal y la obesidad17. Estudios epidemiológicos han demos-

trado una relación significativa entre el consumo de grasas e indicadores de obesi-

dad18,19. Otros factores de riesgo importantes que han sido documentados son la 

inactividad física y el sedentarismo20. 

Por otro lado, los factores genéticos involucrados en la obesidad regulan la 

distribución del tejido graso, la tasa metabólica, la respuesta al ejercicio y dieta, así 
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como el control de la alimentación21. La evidencia de la influencia de la herencia 

genética se ha observado en mutaciones puntuales de un solo gen, por ejemplo en 

los genes que codifican para leptina, receptor de leptina, pro-opiomelanocortina, 

PPAR-γ (receptor de peroxisoma-proliferador-activado gamma) y proteín conver-

tasa 1, en síndromes mendelianos con obesidad como característica clínica (Pra-

der-Willi, Wilson-Turner, Bodet-Bield), y en modelos animales de obesidad (anima-

les transgénicos, genéticamente obesos)22. A la fecha se han identificado más de 

300 genes y/o marcadores genéticos en 24 cromosomas relacionados con fenoti-

pos de obesidad23. Por lo anterior se sugiere que la contribución genética sobre la 

obesidad es el resultado de una herencia poligénica24. 

Epidemiología  

En las últimas tres décadas el número de personas con sobrepeso y obesi-

dad (SPyO) tuvo un incremento alarmante a nivel mundial. Actualmente, más de 

1,900 millones de adultos presentan sobrepeso, de los cuales 600 millones son 

obesos. Este problema no excluye a la población infantil puesto que 41 millones de 

niños menores de 5 años tienen SPyO25. En cuanto a prevalencia a nivel mundial, 

México ocupa el 2° lugar en obesidad adulta y el 4° lugar en obesidad infantil26. La 

Encuesta Nacional de Salud y Nutrición mostró cifras alarmantes: siete de cada 

diez adultos mexicanos sufre SPyO, presentando un aumento de un 15.2% de 2000 

a 2012 en la población y una prevalencia mayor al 30% a partir de los 5 años de 

edad27. La alta prevalencia de esta enfermedad ha llevado a una crisis de salud 

pública en México, con un costo entre los 82 y 98 mil millones de pesos que equi-

valen a 73% y 87% del gasto programable en salud de 2012, considerando sola-

mente los costos atribuibles por diabetes, una de las múltiples enfermedades aso-

ciadas a la obesidad28. En un estudio realizado en 2013 se estimaron los costos 

atribuibles a enfermedades asociadas a la obesidad, tales como diabetes tipo 2, 

infarto al miocardio, embolia, osteoartritis de rodilla, así como cánceres de mama, 

riñón, colon, esófago, endometrio y vejiga. Se calculó un gasto de 806 millones de 

dólares para 2010. Asimismo, se proyectó un aumento a 12 mil millones y 17 mil 

millones de dólares para 2030 y 2050, respectivamente29. 
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Enfermedades asociadas a la obesidad 

Una gran cantidad de evidencia clínica y experimental demuestra que la obe-

sidad induce una serie de alteraciones metabólicas que median el desarrollo de una 

gran variedad de enfermedades. Algunos de los primeros trastornos metabólicos 

detectables son hiperglicemia, resistencia a la insulina, dislipidemia y altos niveles 

de colesterol; los cuales forman parte de lo que se ha denominado como síndrome 

metabólico30. También se ha observado que prevalece un estado pro-trombótico y 

pro-inflamatorio31. Las enfermedades que se han visto mayormente ligadas a la 

obesidad son crónicas, no transmisibles, de gran prevalencia, y algunas de ellas 

llegan a ser altamente incapacitantes. Por ejemplo: diabetes tipo 2, enfermedades 

osteoarticulares, cáncer de colon, mama y próstata, insuficiencia renal y enferme-

dades cardiovasculares como ateroesclerosis, hipertensión, cardiopatía isquémica 

e infartos32. 

Enfermedades cardiovasculares  

En 1983, el estudio de Framingham mostró a la obesidad como un factor de 

riesgo significativo e independiente de desarrollo de enfermedad cardiovascular; 

mostrándose como un factor de predicción de riesgo a largo plazo33. El aumento de 

riesgo cardiovascular en obesos se debe, en parte, a alteraciones hemodinámicas 

y metabólicas. La obesidad por sí misma es una causa directa de anormalidades 

estructurales, como hipertrofia ventricular izquierda (que puede predisponer a car-

diomiopatías), insuficiencia cardíaca congestiva y fibrilación auricular21. La obesi-

dad produce un incremento en el volumen de sangre total y en el gasto cardíaco, lo 

cual es causado en parte por el aumento de la demanda metabólica inducida por el 

exceso de peso corporal. El aumento del gasto cardiaco es atribuible principalmente 

al aumento del volumen de eyección, puesto que la frecuencia cardíaca aumenta 

poco. El aumento consecuente del llenado y presión en el ventrículo izquierdo lleva 

a una dilatación y a hipertrofia del mismo34. 

A comparación de los pacientes de peso normal, los obesos son más pro-

pensos a ser hipertensos. A su vez, el aumento de la masa corporal se asocia con 

un aumento de la presión arterial35. La hipertensión arterial es el aumento sostenido 
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de los valores de presión arterial sistólica y/o diastólica. En sí misma la hipertensión 

representa un factor de riesgo de episodios cardiovasculares. La obesidad propicia 

el aumento de la presión arterial sistémica a consecuencia de que el corazón es 

sometido a mayor trabajo. Esto se debe a que al haber tejido adiposo en exceso, 

son necesarios una mayor vascularización y un mayor volumen sanguíneo circu-

lante31. 

La pared vascular 

La pared de los vasos sanguíneos es una estructura heterogénea que está 

conformada por tres capas fundamentales, cada una de las cuales cuenta con 

características histológicas, bioquímicas y funcionales específicas:  

1. La túnica adventicia es la capa más externa y heterogénea de la 

pared vascular; es un revestimiento externo de tejido conectivo que 

se une al tejido perivascular circundante. Esta capa está compuesta 

por fibras de colágeno con disposición laxa y  por varios tipos 

celulares como fibroblastos, células inmunomoduladoras 

(dendríticas y macrófagos), células progenitoras, vasos sanguíneos 

(vasa vasorum), vasos linfáticos y nervios adrenérgicos36. La túnica 

adventicia funciona como un compartimiento que permite el tráfico 

de células hacia dentro o fuera de la pared vascular, participa en el 

crecimiento y reparación de los vasos sanguíneos y media la 

comunicación entre el endotelio y el músculo liso vasculares37.  

2. La túnica media, o capa media, consiste de láminas concéntricas de 

músculo liso apoyadas en tejido conectivo. Las células de músculo 

liso vascular se encargan de mantener un tono vascular variable. El 

tono vascular se define como la actividad contráctil de las células 

del músculo liso en las paredes de las arterias. El tono vascular es 

el principal determinante de la resistencia al flujo sanguíneo a través 

de la circulación. Además, el tono vascular es importante en la 

regulación de la presión sanguínea y de la distribución del flujo 

sanguíneo, generado por el bombeo de la sangre entre y dentro de 

los tejidos y órganos38,39. La regulación de la actividad contráctil en 
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células de músculo liso vascular es dependiente de estímulos 

vasodilatadores y vasoconstrictores, los cuales pueden ser 

hormonas circulantes, neurotransmisores, la presión sanguínea y 

factores derivados del endotelio. Todas estas señales son 

integradas por células de músculo liso para determinar la actividad 

contráctil, el diámetro, y la resistencia de los vasos sanguíneos39. 

La contracción del músculo liso produce vasoconstricción, dando 

como resultado una disminución en el diámetro de la luz vascular y 

por consiguiente del flujo sanguíneo. En cambio, la relajación de 

estas células musculares o vasodiltación, tiene efectos contrarios a 

los anteriormente descritos. Las células de músculo liso se 

caracterizan por la expresión de proteínas contráctiles específicas, 

de canales iónicos en las membranas citoplásmicas (canales de K+, 

canales de Ca2+ dependientes de voltaje, canales de Cl- y canales 

catiónicos activados por estiramiento), de proteínas encargadas en 

la regulación de Ca2+ y de receptores involucrados en la regulación 

de la contracción de la célula39,40. 

3. La túnica íntima conforma la capa interna de los vasos sanguíneos, 

se encuentra en contacto directo con la luz vascular y por 

consiguiente con el torrente sanguíneo. Está constituida por una 

monocapa de células endoteliales vasculares las cuales están 

ancladas a una membrana basal que lleva como nombre sistema de 

anclaje conectivo subendotelial41. El endotelio de las arterias y 

venas forma una capa continua de células unidas entre sí por 

uniones adherentes. El endotelio de los vasos capilares puede ser 

continuo, fenestrado o discontinuo,  dependiendo de las 

necesidades del tejido subyacente42. 

Endotelio vascular  

Hace algunas décadas, se consideraba al endotelio solamente como una 

barrera física que permitía detener la coagulación intravascular. Por el contrario, 

hoy día se sabe que desempeña múltiples funciones elementales para la regulación 
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del flujo sanguíneo y la homeostasis vascular en general43. Furchgott y Zawadzki 

en 1980 demostraron que el endotelio vascular es necesario para la relajación 

inducida por acetilcolina (ACh) en arterias aisladas. Este destacado trabajo llevó al 

descubrimiento de la vía metabólica de la L-arginina- sintasa de óxido nítrico (NOS), 

del óxido nítrico (NO) y de su papel como segundo mensajero intercelular, así como 

al descubrimiento de la importancia del endotelio para la regulación de la presión 

sanguínea44. El NO es clave para el mantenimiento de la vasodilatación basal en 

los vasos sanguíneos. Este gas se forma a partir de la enzima NOS la cual convierte 

el aminoácido L-arginina en NO45. 

 El endotelio es un órgano dinámico de secreción autócrina, parácrina y 

endócrina; es capaz de  responder a estímulos ya sea físicos o químicos 

sintetizando y/o liberando moléculas vasoactivas y trombo-regulatorias46. El 

metabolismo de las células endoteliales es altamente activo y juega un papel crucial 

en muchos procesos fisiológicos detectando estímulos físicos (estrés mecánico) y/o 

químicos (moléculas en su entorno), para transformarlos en respuestas adaptativas 

tales como: procesos anti-trombóticos, modulación del tránsito de macromoléculas 

como las lipoproteínas, adhesión de leucocitos a la pared arterial y control de la 

actividad de las células musculares lisas de la túnica media (tono vascular)42,46. 

Varios compuestos vasoactivos son sintetizados por las células endoteliales, siendo 

NO, prostaciclina (PGI2) y EDHF (factor hiperpolarizante derivado de endotelio) 

algunos de los principales vasodilatadores sintetizados por estas células. Por otro 

lado, dentro de los vasoconstrictores producidos en el endotelio se destacan 

endotelina-1,  prostaglandinas y TXA2
47.  

Disfunción Endotelial 

La disfunción endotelial es una de las primeras manifestaciones de 

enfermedad vascular y ateroesclerosis. Se define como un desequilibrio entre la 

síntesis, liberación o efecto de factores endoteliales que tienen como función relajar  

o contraer el músculo liso vascular. Este desequilibrio predispone a la inflamación, 

a la vasoconstricción y al incremento de la permeabilidad vascular. La disfunción 

endotelial se manifiesta con una disminución en la vasodilatación dependiente de 

endotelio o un aumento en la vasoconstricción46,48. La disfunción endotelial es un 
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factor esencial de la hipertensión y es evidente antes de que se presenten lesiones 

ateroescleróticas obstructivas en arterias coronarias, por lo que es un marcador 

prognóstico de futuros eventos cardíacos45.  Las células endoteliales sanas son 

capaces de responder a señales químicas y hormonales, y así controlar el tono 

vascular por medio de la síntesis y liberación de factores vasoactivos. Al haber una 

pérdida en el equilibrio entre estos factores, se pierde la homeostasis vascular46. 

Se conocen varios posibles mecanismos involucrados en el desarrollo de la función 

endotelial, principalmente la disminución de la biodisponibilidad de NO (baja en la 

producción y/o aumento en la inactivación) así como la acción de un exceso de 

especies reactivas de oxígeno (ROS) y especies reactivas de nitrógeno (RNS) en 

el endotelio47.  

Efectos del estrés oxidativo en el metabolismo celular 

Las ROS y RNS forman parte de una familia de moléculas de vida media 

muy corta, pero altamente reactivas y oxidativas. Algunos ejemplos de estas son el 

anión superóxido (O2
-), el radical hidroxilo (OH-), el peróxido de hidrógeno (H2O2) y 

el peroxinitrito (ONOO-)49. Las ROS y RNS son producidas por una gran variedad 

de tipos celulares incluyendo músculo liso y endotelio vascular; estas son 

generadas por la acción de enzimas de tipo oxidasa, dentro de las cuales se 

encuentran  nicotinamida adenina dinucleótido fosfato oxidasa (NADPH oxidasa), 

xantina oxidasa (XO), sintasa de óxido nítrico endotelial (eNOS) desacoplada, 

glucosa oxidasa (GOx), lipooxigenasa (LOX) y las ciclooxigenasas isoformas 1 y 2 

(COX-1 y COX-2)47. En concentraciones fisiológicas normales, las ROS/RNS llevan 

a cabo una una gran cantidad de efectos biológicos como: defensa contra 

microorganismos patógenos mediada por el sistema inmune y señalización 

intracelular. La formación y eliminación de estas especies químicas en la pared 

vascular debe permanecer en equilibrio para mantener el nivel requerido de 

especies oxidativas necesarias para  las funciones fisiológicas50. El estrés oxidativo 

es causado por una producción excesiva de estas especies. Esto lleva a sobrepasar 

a los mecanismos antioxidantes de la célula produciendo cambios metabólicos al 

oxidar y modificar macromoléculas como ADN (ácido desoxirribonucleico), 

carbohidratos, lípidos, proteínas y enzimas, que puede dar como resultado muerte 
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celular y daño tisular 47,51. El ONOO- es una especie reactiva de nitrógeno altamente 

oxidante formada por la reacción entre NO y O2
- (figura 1). Esta especie es capaz 

de modificar un gran número de biomoléculas, incluyendo enzimas, al producir la 

modificación post-traduccional S-nitrosilación en residuos de tirosina, promoviendo 

la formación de 3-nitrotirosina en proteínas, así como sulfoxidaciones en los grupos 

tiol y en residuos de metionina. Por lo anterior un aumento excesivo de este puede 

dar como resultado alteraciones en la función celular52. 

 

Metabolismo del ácido araquidónico (AA) en células 

endoteliales 

La vía metabólica del ácido araquidónico (AA) por la vía de las 

ciclooxigenasas (COX) juega un papel importante en la fisiología vascular, ya que 

a partir de ella se generan numerosos compuestos de tipo prostanoide con efecto 

vasoactivo. Los compuestos prostanoides derivados del AA por la vía de las COX 

se sintetizan por medio de reacciones enzimáticas secuenciales, en respuesta a 

diferentes estímulos por ejemplo, a citocinas y factores de crecimiento, en 

condiciones basales 53. El primer paso en esta vía es la liberación del AA de 

fosfolípidos de membrana por la acción de la fosfolipasa A2 citosólica (cPLA2), 

posteriormente las COX-1 y COX-2 actúan sobre el AA, dando lugar a dos modifi-

caciones diferentes: oxigenación para la formación del 9,11-endoperóxido cíclico 

15-hidroperóxido G2 (PGG2) y peroxidación que transforma a PGG2 en prostaglan-

Figura 1) Generación de ONOO-  a partir de NO y O2
-; NOS: sintasa 

de óxido nítrico, H2O2: peróxido de hidrógeno, O2
-: superóxido, NO: 

óxido nítrico, ONOO-: peroxinitrito. 
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dina H2 (PGH2). Estos últimos sirven de sustrato para numerosas enzimas termina-

les y pueden ser transformados en distintos productos vasoactivos. Un ejemplo es 

el vasoconstrictor tromboxano A2 (TXA2), que es sintetizado por la enzima terminal 

tromboxano sintasa (TXS)54 (figura 2). TXA2 reconoce a los receptor de tromboxano 

(TP) en musculo liso vascular, media sus efectos a través de la activación del 

receptor TP acoplado a proteína G dando como resultado una respuesta 

contráctil55. TXA2 es una molécula de corta vida media pero altamente activa. TXA2 

actúa como autacoide y está involucrado en una gran cantidad de procesos 

fisiológicos y patofisiológicos como vaso-espamos, trombosis, hipertensión, 

inflamación e infarto al miocardio54,56. El prostanoide vasodilatador PGI2 

contrarresta el efecto vasoconstrictor y pro-trombótico de TXA2, lo cual crea un 

balance en la homeostasis cardiovascular, donde el balance de PGI2/TXA2 es 

crítico. 

 

  

Figura 2) Metabolismo del AA por la vía de las COX; cPLA2: 
fosfolipasa A2 citosólica, AA: ácido araquidónico, COX-1/2: ci-
clooxigenasas isoformas 1 y 2, PGG2: 9,11-endoperóxido cí-
clico 15-hidroperóxido G2, PGH2: prostaglandina H2, PGIS: 
prostaciclina sintasa, PGE2: prostaglandina E2, PGI2: prostaci-
clina. 
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Antecedentes 

Se ha demostrado que una alta ingesta crónica de ácidos grasos saturados, 

estimulan vías metabólicas para la producción de ROS, provocando un aumento 

del estrés oxidativo sistémico por medio del aumento de ROS57, asimismo la obe-

sidad se ha visto asociada con una disminución tanto de la expresión como de la 

actividad de enzimas que actúan como defensas antioxidantes, tales como superó-

xido dismutasa (SOD), glutatión-peroxidasa (GPX) o catalasa58. Estas alteraciones 

metabólicas están fuertemente asociadas con el desarrollo de la disfunción 

endotelial al presentarse obesidad, ya que se sabe que la obesidad estimula la res-

puesta vasocontráctil mediada por prostanoides y se ha observado un pronunciado 

aumento en la expresión génica del receptor TP, así como un aumento en la expre-

sión de la enzima TXS59. Es este mismo estudio se observó que la contracción de 

la vasculatura en respuesta a estímulos farmacológicos con ACh es mediada por la 

formación de prostanoides vasoconstrictores sintetizados por las COX59. En 

corazones aislados de ratones obesos, la presión de perfusión en arterias 

coronarias se ha visto aumentada en respuesta a ACh, y se ha demostrado una 

vasoconstricción aumentada y una vasorelajación disminuída, comparada con la 

respuesta obtenida en corazones de ratones control60. También se observó un 

aumento en la liberación de TXA2 en arterias coronarias y una disminución de la 

síntesis tanto de prostaciclina, como de NO en el grupo obeso 60. Estas respuestas 

se atribuyen al desbalance de sustancias con efecto vasoactivo provocado por el 

estrés oxidativo, a consecuencia de la obesidad inducida por una dieta alta en 

grasas, ya que se ha observado un aumento en la presencia de ONOO- y O2
- en 

aortas de animales obesos60. Un posible causante de este desbalance en la síntesis 

de productos de la vía del AA es el anión ONOO-, dado que se ha encontrado que 

las enzimas COX pueden ser activadas por altas concentraciones de este anión, 

así como que la enzima PGIS puede ser inhibida por éste, incluso a bajas 

concentraciones de ONOO- (50 nM), debido a la nitrosilación en diversas 

condiciones patológicas como en vasos ateroescleróticos 52,61. 
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Justificación 

Los antecedentes previamente descritos sugieren que el aumento de estrés 

oxidativo inducido por la obesidad desencadena trastornos en la respuesta 

vascular, al haber una alteración del metabolismo de las células endoteliales 

vasculares, en respuesta al aumento en la producción de ROS/RNS. En particular, 

el metabolismo del AA por la vía de las COX es muy susceptible al aumento de 

ROS/RNS, siendo el anión ONOO- uno de los principales posibles responsables de 

los cambios observados en esta vía metabólica, la cual juega un papel relevante en 

el mantenimiento de la homeostasis vascular. Esto nos conduce a cuestionar y 

estudiar si se presentan an cambios en la respuesta vascular mediados por el 

metabolito vasoconstrictor TXA2 en un modelo de obesidad, así como a estudiar la 

interacción del ONOO-  con el metabolismo de TXA2 en condición de obesidad.  
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HIPÓTESIS 

 

• La generación de ONOO- durante la obesidad estimula el metabolismo del 

AA por la vía de las COX, produciendo un aumento en la síntesis del meta-

bolito vasoconstrictor TXA2. 
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OBJETIVOS 

Objetivo General 

Demostrar cambios en el metabolismo del TXA2 provocados por la obesidad. 

 

Objetivos Particulares 

Demostrar el aumento en la vasoconstricción en la circulación coronaria en 

el grupo obeso. 

Demostrar el aumento en la síntesis de TXA2 en el grupo obeso. 

Demostrar la interacción del ONOO- con la vía metabólica del TXA2 

empleando el catalizador de la degradación del ONOO-, FeTMPyP.  
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MATERIAL Y MÉTODOS 

Protocolo Experimental 

Durante las primeras 5 semanas de edad todos los animales fueron alimentados 

con dieta estándar, y a partir de la 6ta semana de edad fueron asignados aleatoria-

mente a uno de los tres grupos experimentales: Control, Obeso u Obeso tratado 

con FeTMPyP. Las dietas tuvieron una duración de 8 semanas, durante las cuales 

el tratamiento con FeTMPyP se administró durante 20 días. Al finalizar las 8 

semanas, se procedió a extraer el corazón con el fin de observar el efecto de la 

dieta sobre la respuesta vascular ACh en arterias coronarias y obtener perfusados 

de las arterias coronarias por medio de la técnica Langendorff para corazón aislado. 

Se emplearon los perfusados de las arterias coronarias para cuantificar TXB2 

mediante ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA). El metabolito 

TXB2 es estable y biológicamente inactivo. Es producto de la hidratación no 

enzimática de TXA2
62. Asimismo, se extrajo el tejido cardíaco para medir la 

expresión relativa de la enzima TXS a través de la técnica Western blot (figura 3). 

 

 

Figura 3) Protocolo experimental. 
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Animales de experimentación 

Se emplearon ratones machos de la cepa C57BL/6 procedentes de la Unidad 

de Producción y Experimentación de Animales de Laboratorio del Centro de Inves-

tigación y Estudios Avanzados (UPEAL-CINVESTAV). Los protocolos para el uso y 

cuidado de los animales fueron aprobados por el comité de ética del CINVESTAV-

IPN. Se les permitió el consumo de agua y alimento ad líbitum, fueron mantenidos 

bajo condiciones de temperatura y luz controladas: 22°C y períodos de 12 horas de 

luz y 12 horas de obscuridad.  

Grupos experimentales 

Grupo Control 

La dieta consistió en alimento estándar para roedores (Picolab Rodent Diet 

20, LabDiet, Land O’ Lakes, Minnesota, EE. UU) durante 8 semanas. 

Componente de la dieta % en Kilocarías 

Proteínas 24.496 

Carbohidratos 62.380 

Grasas 13.123 

Total 100 

Tabla 1. Composición de la dieta estándar 

Grupo Obeso 

Se les indujo obesidad por medio de una dieta alta en grasas durante 8 

semanas (D12331 Research Diets, New Brunswick, NJ, USA).  

Componente de la dieta % en Kilocalorías 

Proteínas 16.4 

Carbohidratos 25.5 

Grasas 58.0 

Total 100 

Tabla 2. Composición de la dieta alta en grasas. 
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Grupo Obeso tratado con FeTMPyP 

Se les indujo obesidad por medio de una dieta alta en grasas (D12331 

Research Diets, New Brunswick, NJ, USA). durante 8 semanas. Durante los últimos 

20 días de la dieta se les administró FeTMPyP, una porfirina sintética acomplejada 

con hierro, que actúa como catalizador de la degradación de ONOO- (Cayman Che-

mical, Ann Arbor, EE.UU.). El tratamiento fue aplicado vía intraperitoneal a una 

dosis diaria de 25 mg por kg de masa corporal, en un volumen de 10 µL de solución 

salina estéril al 0.9%.  

Perfil metabólico y cuantificación de peso corporal 

Para determinar las concentraciones de glucosa, colesterol y triglicéridos, se 

obtuvo sangre de la vena de la cola después de un período de 12 horas de ayuno. 

Para ello, el animal fue introducido a un dispositivo de inmovilización de fondo plano 

(Fisher Scientific, Leicestershire, U.K.), se sujetó la cola y se colocó sobre una su-

perficie plana. Posteriormente, se hizo un corte perpendicular en la punta con una 

hoja estéril de bisturí. Las gotas de sangre se colocaron sobre tiras reactivas para 

la medición glucosa, triglicéridos y colesterol (Accu Check Performa, Roche 

Diagnostics Inc., Indianapolis, EE.UU.; Accutrend Cholesterol y Accutrend 

Triglycerides, Roche Diagnostics Inc., Indianapolis, EE.UU.) para obtener las 

concentraciones de los marcadores metabólicos en equipos de medición de 

glucosa, colesterol y triglicéridos (AccuCheck Performa y Accutrend GCT, Roche 

Diagnostics Inc., Indianapolis, EE.UU.).  

La medición del peso corporal se realizó con una balanza electrónica (Scout 

Pro, OHAUS, New Jersey, EE.UU.). 

Medición de la expresión relativa de la enzima TXS 

Disección de tejido cardíaco 

Los animales fueron anestesiados con una solución de ketamina/xilacina/so-

lución salina 0.9% a una proporción de 2:1:1, en un volumen de 2 µl /g de peso 

corporal. Se realizó un corte torácico-abdominal transversal, posteriormente se 
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cortó el diafragma para retirar el tejido cardíaco por completo. Se realizó un lavado 

rápido del tejido con solución salina estéril al 0.9% para eliminar sangre. Los cora-

zones se conservaron en RNAlater (Thermo Fisher Scientific Inc, Rockford, IL, 

USA) o se almacenaron inmediatamente a -80° hasta su uso posterior. 

Homogenización y lisis de tejido cardíaco 

El tejido cardíaco fue homogenizado (Tissue Ruptor QIAGEN, Alemania) en 

buffer de lisis (50 mM Tris-HCl pH 7.4; 137 mM NaCl; 2mM EDTA; NP-40 1%; gli-

cerol 5%) y cóctel de inhibidores de proteasas al 8% v/v (Complete TM, Roche 

Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemania) con una proporción tejido:buffer de 1:4, 

manteniendo siempre el tejido en hielo para evitar el calentamiento y la degradación 

de proteínas. Los homogenizados se centrifugaron a 12,000 rpm a 4°C durante 20 

minutos, para después extraer las proteínas solubilizadas presentes en el sobrena-

dante, este se almacenó a -20°C hasta su posterior uso. 

Cuantificación de proteína total por el método del ácido 

biciconínico (BCA) 

La concentración de proteína total de cada homogenizado se determinó me-

diante el método del ácido biciconínico (BCA) con el kit comercial Pierce BCA Pro-

tein Assay Kit de acuerdo al protocolo sugerido (Thermo Scientific Inc, Rockford, IL, 

USA). Se llevó a cabo una curva de calibración iniciando con una solución de BSA 

(albúmina sérica bovina) a una concentración de 2000 µg/ml, a partir de esta se 

realizaron diluciones seriales por triplicado con las siguientes concentraciones: 

1500, 1000, 750, 500, 250, 125, 25 µg/ml. A su vez, cada muestra se diluyó en 

proporción 1:50 con tres réplicas de cada muestra. Se utilizó agua bidestilada como 

blanco y como diluyente tanto para la curva de calibración como para las muestras. 

La absorbancia fue leída a una longitud de onda de 570 nm en un lector de micro-

placas (BioTek Instruments Inc., Winooski, EE.UU.) y se obtuvieron los valores me-

diante el software KC Junior (BioTek Instruments Inc., Winooski, EE.UU.). Se ob-

tuvo la curva de calibración por medio de una regresión lineal (R2 = 0.99) con base 

en la cual se calcularon las concentraciones de las muestras.  
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Separación de proteínas por peso molecular por SDS-

PAGE 

Las proteínas solubilizadas obtenidas de los homogenizados fueron desna-

turalizadas en buffer de muestra (Tris-HCl 0.06 M pH 6.8, SDS 2% v/v, glicerol 10% 

v/v, azul de bromofenol 0.1%, 2-mercaptoetanol 5% v/v) y se incubaron a 95-100°C 

por 5 minutos en un baño seco (Dri Bath type 17600, Thermolyne). Posteriormente, 

se mantuvieron en hielo. Para la electroforesis desnaturalizante, se empleó una 

solución de 30% acrilamida p/v y 0.8% bisacrilamida p/v, a partir de la cual se pre-

paró el gel separador al 8% de resolución (1.5 M Tris-HCl, 0.4% SDS, persulfato de 

amonio 10%, TEMED) y el gel concentrador al 5% (0.5 M Tris-HCl, 0.4% SDS, per-

sulfato de amonio 10% p/v, TEMED) y se utilizó buffer de migración estándar (25 

mM Tris, 190 mM glicina, 0.1% SDS). Se depositaron 100 µg de cada muestra por 

pozo en el gel, las cuales fueron separadas a la par de un marcador de peso mole-

cular (Precision Plus Protein Dual Color Standard, Bio-Rad Laboratories Inc, EE. 

UU).  Se aplicó una corriente eléctrica de 90 Volts durante 2 horas (Electrophoresis 

power supply EPS 301, Amersham Biosciences, U.K.). 

Electrotransferencia de las proteínas 

Una vez que las proteínas fueron separadas se electrotransfirieron a una 

membrana de PVDF (polifluoruro de vinilideno) (Hybond-P, Amersham, Bu-

ckinghamshire, UK) mediante un sistema de transferencia semi-seca (Trans-Blot 

SD Transfer Cell, Bio-Rad Laboratories Inc, EE.UU.) a 15 volts por 1 hora. La ade-

cuada transferencia se observó mediante la tinción de las proteínas de membrana 

con rojo de Ponceau (Ponceau S 0.1%p/v, 5% v/v ácido acético). 

Western Blot 

Los espacios libres de proteína en las membranas fueron bloqueados con 

leche descremada en polvo (Svelty, Nestlé) al 5% p/v disuelta en TBST, y se incu-

baron por 4 horas en agitación y a temperatura ambiente. Posteriormente se remo-

vió el exceso de leche enjuagando las membranas con TBST durante 10 minutos 

en agitación. Para la detección de la proteína de interés (TXS) y el control de carga 
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(Gliceraldehído fosfato deshidrogenasa, GAPDH), las membranas se incubaron 

con los anticuerpos primarios IgG de conejo anti-TXS (dilución 1: 1,000) e IgG de 

ratón anti-GAPDH (dilución 1: 5,000) (Abcam, Cambridge, UK). Los anticuerpos 

fueron disueltos en una solución de leche descremada al 2.5% p/v disuelta en 

TBST. Las membranas se incubaron por 16 horas a 4°C en agitación. Para remover 

el exceso de anticuerpos, se realizaron tres lavados de 10 minutos cada uno con 

TBST. Para la detección de los anticuerpos primarios, las membranas fueron incu-

badas con los anticuerpos secundarios acoplados a la enzima peroxidasa (Abcam, 

Cambridge, UK) IgG de cabra anti-ratón (dilución 1: 10,000) e IgG de cabra anti-

conejo (dilución 1: 10,000). Los anticuerpos fueron diluidos en leche-TBST al 2.5%. 

Se realizaron tres lavados de 10 minutos cada uno para remover el exceso de an-

ticuerpos. Para la detección de los anticuerpos secundarios unidos, se utilizó el 

sistema Super-Signal West (Pierce, Rockford, II) que contiene ECL, el sustrato de 

quimioluminiscencia mejorada de la peroxidasa. Las membranas tratadas con el 

sistema fueron expuestas entre 30 segundos a 1 minuto. Las bandas generadas 

por la quimioluminiscencia se cuantificaron por densitometría por medio del soft-

ware ImageJ (NIH). 

Evaluación de la respuesta vascular a ACh en arterias coro-

narias  

Extracción de corazón 

Los ratones fueron anestesiados con una solución de ketamina/xilacina/so-

lución salina 0.9% a una proporción de 2:1:1, en un volumen de 2 µl por cada gramo 

de peso corporal, y se inyectaron 100 UI de heparina para evitar la formación de 

trombos. Todas las inyecciones se realizaron vía intraperitoneal. Los ratones fueron 

intubados y ventilados mecánicamente a un volumen de 1.5 ml. Se realizó una in-

cisión trans-abdominal para exponer el diafragma, el cual posteriormente fue cor-

tado para tener acceso a la cavidad torácica y al corazón. Se localizó el arco de la 

aorta ascendente para mantener esta porción de la arteria intacta. Posteriormente 

se extrajo el corazón eliminando pulmones y tejido conectivo. Inmediatamente se 

colocó el corazón en buffer Krebs-Henseleit (117.8mM NaCl, 1.2 mM KH2PO4, 6.0 
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mM KCl, 1.6 mM CaCl2, 1.2 mM MgSO4, 0.027 mM Na2 EDTA, 5.5 mM glucosa y 

24.2 mM NaHCO3) previamente enfriado en hielo. Se eliminó tejido adiposo, y bajo 

un estereoscopio se localizó y se canuló la aorta. Se eliminó la sangre de las arte-

rias coronarias con Buffer Krebs-Henseleit. 

Técnica Langendorff para corazón aislado 

Una vez canulada la aorta, el corazón se colocó en el sistema Langendorff, 

mediante el cual se perfundió Buffer Krebs-Henseleit (oxigenado 95% O2, 5% CO2; 

atemperado a 37°C) de manera retrógrada por medio de una bomba peristáltica. 

Se verificó que el corazón latiera de manera espontánea permitiendo la estabiliza-

ción de la presión de las coronarias durante 30 minutos. La presión de perfusión de 

las coronarias (PPC) se monitoreó mediante un transductor de presión conectado 

a un sistema de adquisición de datos. Una vez que la presión se estabilizó, las 

arterias coronarias fueron estimuladas mediante la adición de ACh (12 μM en un 

volumen total de 10 μL) por medio de una microjeringa (Hamilton). 
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Cuantificación de TXB2 a partir de perfusados de arterias 

coronarias  

Obtención de perfusados de arterias coronarias 

Los perfusados fueron obtenidos a partir de los corazones montados en el 

sistema Langendorff, como fue descrito anteriormente. Una vez que la PPC se man-

tuvo estable, se tomaron muestras del perfusado liberado por las arterias coronarias 

en condiciones basales (sin estimular con ACh) en un tubo Eppendorf. Después, 

las coronarias fueron estimuladas con ACh (12 μM) e inmediatamente se tomaron 

muestras del perfusado, específicamente durante los instantes correspondientes a 

los valores máximos de PPC alcanzados. Se identificó cada muestra y se registra-

ron los puntos en la curva producida por el estímulo de ACh correspondientes a 

cada muestra. Los perfusados fueron mantenidos en hielo para posteriormente al-

macenarlos a -80°C, hasta su uso posterior. 

ELISA 

Se empleó el kit Thromboxane B2 ELISA Kit (ab133022, Abcam, Cambridge, 

UK) de tipo competitivo siguiendo las instrucciones y recomendaciones indicadas 

por el fabricante. Este inmunoensayo para la cuantificación de tromboxano B2 

(TXB2) emplea un anticuerpo policlonal contra TXB2 adherido a la superficie de los 

pozos de la microplaca, que se une de manera competitiva a TXB2 presente ya sea 

en la muestra o a TXB2 unido covalentemente a la enzima fosfatasa alcalina (pro-

veído por el fabricante). Se incubaron la muestras, controles y estándares de ma-

nera simultánea por 3 horas, a temperatura ambiente y en agitación (300 rpm). 

Posteriormente, se removió el exceso de reactivos y se realizaron tres lavados. Se 

agregó para-Nitrofenilfosfato (pNPP). Dicho compuesto es el sustrato de la fosfa-

tasa alcalina, al ser hidrolizado por ésta enzima, se produce para-nitrofenol, que 

presenta una coloración amarilla63. La absorbancia fue leída a una longitud de onda 

de 405 nm en un lector de microplacas (BioTek Instruments Inc., Winooski, 

EE.UU.). Debido a que se trata de un ELISA competitivo, la intensidad de la colo-

ración en cada pozo es inversamente proporcional a la cantidad de TXB2 presente 
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en la muestra capturada en los pozos62. Los valores se obtuvieron mediante el soft-

ware KC Junior (BioTek Instruments Inc., Winooski, EE.UU.). Se linealizó la curva 

estándar por medio de una transformación logit (R2 = 0.99), a partir de esta curva 

se calcularon las concentraciones de las muestras. 

Análisis estadísticos 

Tanto como para los resultados obtenidos de Western Blot y de ELISA se 

realizaron análisis de varianza mediante ANOVA de una vía y análisis post-hoc Tu-

key. Se utilizó un valor de significancia estadística de p ≤ 0.05. 
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RESULTADOS 

Efectos de la dieta alta en grasas en la respuesta vascular 

de las arterias coronarias 

Con el propósito de observar la respuesta vascular en las arterias coronarias, 

se utilizó el sistema Langendorff de perfusión retrógrada para corazón aislado, me-

diante el cual se registró la presión de perfusión coronaria (PPC) ante estímulos 

con ACh. En la figura 4 se muestra un registro representativo de la PPC en función 

del tiempo para el grupo Control, en la que se puede observar una respuesta vaso-

constrictora, alcanzando el mayor valor de PPC (89 mmHg) 27 segundos después 

del estímulo. En el registro representativo correspondiente al grupo obeso (figura 

5) se observa un aumento en la vasoconstricción, alcanzando un máximo valor de 

PPC de 127 mmHg 20 segundos después del estímulo. En el registro representativo 

del grupo Obeso + FeTMPyP (figura 6), dónde el anión ONOO- fue disminuído, se 

observa un aumento en la vasoconstricción con valor máximo de 59 mmHg 12 se-

gundos después del estímulo. La vasoconstricción en arterias coronarias de cora-

zón aislado inducida por ACh se vio aumentada en los ratones obesos comparada 

con la observada en los ratones control. Al aumentar la degradación de ONOO- por 

medio del tratamiento con FeTMPyP se redujo el efecto vasoconstrictor provocado 

por la obesidad tras el estímulo de ACh. 
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Figura 4) Registro representativo de la respuesta vascular (mmHg) del 
grupo Control en función del tiempo (segundos) tras un estímulo de ACh 
(12μg). La flecha indica el momento de la adición de ACh. La línea pun-
teada señala el nivel de máxima contracción tras el estímulo. 

Figura 5) Registro representativo de la respuesta vascular coronaria 
(mmHg) del grupo Obeso tras un estímulo de ACh (12μg) en función del 
tiempo (segundos). La flecha indica el momento de la adición de ACh. La 
línea punteada señala el nivel de máxima contracción tras el estímulo. 
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Figura 6) Registro representativo de la respuesta vascular coronaria 
(mmHg) del grupo Obeso tratado con FeTMPyP tras un estímulo de ACh 
(12μg) en función del tiempo (segundos). La flecha indica el momento de 
la adición de ACh. La línea punteada señala el nivel de máxima contrac-
ción tras el estímulo. 
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Efecto de la ACh en la liberación de TXA2 en circulación co-

ronaria 

Debido a que la vida media de TXA2 es muy corta, de tan sólo 37 segundos 

en condiciones fisiológicas, la síntesis de este metabolito fue monitoreada por la 

producción TXB2. La medición de TXB2 se hizo a partir de perfusados de arterias 

coronarias obtenidos de corazones montados en el sistema Langendorff de perfu-

sión retrógrada. La cuantificación de TXB2 se realizó a partir de muestras corres-

pondientes a los niveles de mayor vasoconstricción de arterias estimuladas con 

ACh, así como a la condición basal (arterias sin estimular). Se observó (figura 7) 

que la liberación de TXB2 de las arterias coronarias en condiciones basales no varió 

entre los grupos Control, Obeso y Obeso + FeTMPyP. Sin embargo, la liberación 

de TXB2 durante la vasoconstricción inducida por ACh fue significativamente mayor 

en el grupo Obeso en comparación con los propios niveles basales, aproximada-

mente y tres veces mayor comparada con la del grupo Control estimulado con ACh. 

En contraste, se observó una reversión en el aumento de síntesis de TXB2 estimu-

lada por ACh en el grupo Obeso + FeTMPyP, ya que no se observaron diferencias 

en los niveles de este grupo en comparación con el grupo Control.  
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Figura 7) Liberación de TXA2 en arterias coronarias. Cuantificación de 
la concentración de TXB2 por medio de ELISA, a partir de perfusados de 
arterias coronarias de los grupos Control, Obeso y Obeso + FeTMPyP. Se 
muestran las concentraciones correspondientes a la condición basal y a 
las fases de máxima contracción tras el estímulo de ACh. Las barras re-
presentan la media de las concentraciones expresadas en pg/mL (± error 
estándar de la media), n=4-6 por grupo. Las comparaciones se realizaron 
entre cada condición de los grupos experimentales (*P ≤ 0.05, **P ≤ 0.01). 
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Efecto de la obesidad en la expresión de TXS 

Se realizaron ensayos de Western blot para medir la expresión relativa de la 

enzima TXS, que presenta un peso molecular de 61 KDa, empleando como control 

de carga la enzima de expresión constitutiva GAPDH de un peso molecular de 35 

KDa, a partir de homogenados de tejido cardíaco de los grupos Control, Obeso y 

Obeso + FeTMPyP (figura 8). Se midió la densidad de las bandas a partir de las 

imágenes digitales obtenidas en unidades arbitrarias. Los valores de GAPDH se 

emplearon para normalizar los valores de la proteína de interés TXS. La expresión 

de TXS se vio fuertemente afectada por la obesidad puesto que aumentó significa-

tivamente comparado con el grupo control. En cambio, se observó una reducción 

en la expresión de TXS como consecuencia de la catálisis de la degradación de 

ONOO- por medio del tratamiento con FeTMPyP. 
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Figura 8) Niveles de expresión relativa de TXS en corazón. A) Bandas 
representativas de la detección de TXS (61 KDa) por Western blot. Se 
empleó a GAPDH (35 KDa) como control de carga. B) Análisis de densi-
tometría de las imágenes. Las barras representan la media (± error están-
dar de la media) del cociente de densidad de banda entre TXS y GAPDH, 
expresado en unidades arbitrarias correspondientes a los grupos Control, 
Obeso y Obeso + FeTMPyP; n=4 ratones por grupo. Las comparaciones 
se realizaron entre cada uno de los grupos experimentales (*P ≤ 0.05, **P 
≤ 0.01). 
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DISCUSIÓN 

En este proyecto se trabajó con un modelo de obesidad en ratones C57BL/6, donde 

la obesidad fue inducida con una dieta alta en grasas saturadas hidrogenadas 

durante 8 semanas. La cepa C57BL/6 ha mostrado susceptibilidad a desarrollar a 

altas tasas de obesidad con dietas altas en grasas, y presenta alteraciones 

metabólicas similares a las de la obesidad en humanos, tales como intolerancia a 

la glucosa64, hiperinsulinemia65, hiperglicemia y alteraciones en la respuesta 

vascular (mayor vasoconstricción)66. Anteriormente se había reportado que este 

modelo de obesidad resultó adecuado para el estudio de mecanismos involucrados 

con el desarrollo de enfermedades cardiovasculares durante el desarrollo de la 

obesidad en fases tempranas, como la disfunción endotelial previa al 

establecimiento de disfunción cardíaca60. En cuanto a la respuesta vascular, en 

este trabajo se observó que la respuesta dependiente de endotelio estimulada con 

12 μM de ACh en arterias coronarias produjo una fase inicial de vasoconstricción, 

para posteriormente regresar a la presión basal. Ésta respuesta se observó tanto 

en corazones de ratones control como en obesos. La concentración de ACh 

empleada no indujo la suficiente vasodilatación para generar una PPC por debajo 

de la basal tras el estímulo de ACh, como se esperaría60. Sin embargo, el aumento 

de la vasconstricción durante la fase de contracción alcanzada en obesos fue 

notablemente mayor en comparación con los controles, tal como ha sido mostrado 

previamente con en éste modelo de obesidad60. Este aumento en la 

vasoconstricción en corazón de ratones obesos podría deberse principalmente al 

aumento en la producción de ROS/RNS en el endotelio, principalmente de O2
- y 

ONOO-. Anteriormente se había demostrado que la obesidad propicia el 

impedimento de la función endotelial, lo cual se ha asociado con el aumento de la 

generación de O2
-  por la enzima NADPH oxidasa mitocondrial en la vasculatura, 

tanto en modelos de obesidad inducida por dietas altas en grasas en ratones tipo 

silvestre67 así como en ratas genéticamente obesas (fa/fa)68. Por otro lado, el 

aumento de la producción de O2
- pudiera estar directamente relacionado al 

aumento en la generación de ONOO- en los vasos sanguíneos, debido que este 

último se genera a partir de la interacción de NO y O2
-. A su vez esto reduce la 

biodisponibilidad de NO debido a la interacción con O2
-69,70. Estudios 
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experimentales han demostrado el aumento en la producción de ONOO- durante 

diversas patologías como isquemia cerebral71 y fallo cardíaca experimental72 y 

artritis 73 por lo que es considerado como un agente importante en el desarrollo de 

enfermedades asociadas con la producción de NO y con el aumento en la formación 

de O2
-. En este estudio observamos que el tratamiento con FeTMPyP, una porfirina 

que cataliza la degradación de ONOO-, impidió el aumento de la vasoconstricción 

dependiente de endotelio en respuesta a ACh observado en ratones obesos. Esto 

concuerda con los resultados obtenidos en estudios en los que el uso de FeTMPyP 

para la regular la degradación de ONOO- ha permitido restaurar la vasorrelajación 

dependiente de endotelio con aumento de estrés nitrosativo efectuado por ONOO- 

en ratas de edad avanzada74. Se conoce que el anión ONOO- es un oxidante capaz 

de modificar biomoléculas, incluyendo aminoácidos como tirosina, cisteína, 

triptófano y metionina, así como grupos prostéticos de proteínas, lo cual puede 

afectar directamente la cadena peptídica provocando cambios conformacionales y 

funcionales75. El anión ONOO- inactiva la función catalítica de una gran variedad de 

enzimas incluyendo a las COX76.Se ha demostrado en estudios in vitro que ONOO- 

es capaz tanto de activar a concentraciones en el rango de nM, como de inactivar 

en rangos de μM a las COX 77. Asimismo, otros estudios han demostrado que las 

COX y TXS son activadas por altas concentraciones de este anión en vasos 

ateroescleróticos61. En cuanto a la expresión relativa de la enzima terminal de la 

vía de las COX, TXS, donde se observó un aumento en ratones obesos y una 

disminución en el grupo obeso tratado con FeTMPyP, comparando con respecto a 

la expresión en los ratones control. De acuerdo a esto se puede inferir que el 

aumento de ONOO- provocado por la obesidad, podría estar efectuando cambios 

post-traduccionales en TXS permitiendo la activación y/o evitando la degradación 

proteolítica de esta. 

Por otro lado, observamos el aumento en la liberación de TXA2 estimulada 

por ACh en la circulación coronaria de ratones obesos. Estas observaciones 

concuerdan con estudios recientes en los cuales se ha mostrado que el aumento 

de producción de TXA2 y el aumento en el estrés oxidativo, por ONOO- y O2
- vía 

NOX propician un incremento en la vasoconstricción78. En ratones obesos tratados 

con FeTMPyP, los niveles de TXB2 fueron notablemente reducidos. Esto 
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confirmaría que el anión ONOO- estimula la vía del AA mediante las COX y por 

consiguiente la síntesis de TXA2, así como en el aumento de la síntesis de TXA2 en 

enfermedades relacionadas a disfunción endotelial. 

Con base en los resultados obtenidos, es posible afirmar que otro posible 

causante del aumento en la vasoconstricción en individuos obesos es el 

vasoconstrictor TXA2. De igual manera, la obesidad y el aumento de estrés 

oxidativo causado por éste, podrían estar promoviendo la respuesta 

vasoconstrictora por medio de la prevalencia de diversos factores no considerados 

en este trabajo, promoviendo indirectamente la expresión a nivel génico de enzimas 

de la via de las COX, como TXS, COX o de diversos factores relacionados con el 

control del tono vascular. 
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Conclusiones  

A partir de nuestros resultados podemos concluir que el anión ONOO- afecta 

la vía de las COX al incrementar la síntesis de TXA2 por medio de un aumento en 

la expresión de la enzima TXS en las células endoteliales, siendo el TXA2 un 

importante factor que contribuye al aumento de la vasoconstricción característica 

de la obesidad y de la disfunción endotelial. 
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Perspectivas 

Un reto a futuro sería observar los cambios generados por ONOO- en condi-

ciones de obesidad en la síntesis del vasodilatador PGI2 y en la expresión de las 

enzimas PGIS y COX-1 y COX-2, empleando este modelo de obesidad. Asimismo, 

sería interesante elucidar los mecanismos mediante los cuales la obesidad está 

provocando el aumento en la producción de ROS/RNS en el endotelio vascular. 

Por otro lado, aún es necesario elucidar los mecanismos mediante los cuales 

las ROS/RNS en condiciones de estrés oxidativo, como en la obesidad, modifican 

el metabolismo del AA, específicamente los cambios generados a nivel de señali-

zación celular. 
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