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En el periodo final del presente proyecto, hemos pro-
fundizado en los mecanismos que producen la disfun-
ción endotelial y neuronal descrita en el anterior informe. 
Para ello, sometimos a entrenamiento e ingesta de dieta 
rica en grasas (HFD) a varios grupos de animales de 
experimentación.

EFECTO DE LA INGESTA DE UNA DIETA RICA EN 
GRASAS Y DEL EJERCICIO FÍSICO SOBRE LA 
DISFUNCIÓN ENDOTELIAL

En el anterior informe, confirmamos la presencia de 
disfunción endotelial en arteria mesentérica superior, y 
cómo el ejercicio aeróbico moderado evitaba la presen-
cia de esta disfunción endotelial (Figura 1A). Nos propu-
simos, por lo tanto, analizar el principal factor implicado 
en la función endotelial, el óxido nítrico (NO). Tras inhibir 
su síntesis, observamos que la participación de NO en-
dotelial fue menor en arterias de ratas HFD sedentarias 
(Figuras 1B-1D).

Figura 1

A la vista de estos resultados, nos propusimos estudiar 
la liberación y la biodisponibilidad de NO. Al analizar 
la liberación, pudimos observar una disminución de la 
liberación de NO inducido por ACh en HFD sedentarias, 
que no se presentaba en HFD entrenadas (Figura 2A). 
Sin embargo, esta disminución de liberación de NO no 
estaba correlacionada con la expresión de eNOS, enzi-
ma encargada de su síntesis (Figura 2B). Este resultado 

nos llevó a pensar  que la disminución en la liberación 
de NO endotelial podría ser debida a un aumento de 
su metabolismo, lo cual confirmamos al analizar la libe-
ración de aniones superóxido, que fue mayor en ratas 
HFD sedentarias que en ratas control y HFD entrenada 
(Figura 2C), y al observar que la respuesta vasodilatado-
ra al donante de NO DEA-NO fue menor en ratas HFD 
sedentarias (Figura 2D).
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Figura 2

Figura 3

ANÁLISIS DE LA FUNCIÓN NEURONAL EN ARTERIA 
MESENTÉRICA SUPERIOR

En el informe anterior, confirmamos un aumento en la 
respuesta vasoconstrictora a EE en arteria mesentéri-
ca de rata HFD sedentaria, que no se producía tras el 

entrenamiento (Figura 3A), y que el endotelio ejercía una 
influencia similar sobre la respuesta vasoconstrictora a 
EE en los tres grupos experimentales (Figura 3B y grá-
fica inserta). Por esta razón, todos los experimentos de 
función neuronal se llevaron a cabo en segmentos arte-
riales sin endotelio.
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ANÁLISIS DE LA FUNCIÓN DE LA INERVACIÓN 
NITRÉRGICA EN ARTERIA MESENTÉRICA 
SUPERIOR

Paralelamente al estudio realizado con el NO de origen 
endotelial, analizamos las posibles diferencias en la par-
ticipación de NO de origen neuronal, liberado a partir de 
la inervación nitrérgica. Los nuevos experimentos reali-
zaron confirmaron una disminución en la participación 
de la inervación nitrérgica en ratas HFD sedentarias, y 
que una pauta de ejercicio aeróbico regular evita esta 
disminución (Figura 4).

Figura 4

Al analizar la liberación y la biodisponibilidad de NO, 
observamos una disminución de la liberación de NO in-
ducido por EE en HFD sedentarias que no se presenta-
ba en HFD entrenadas (Figura 5A). Estas modificaciones 
están en relación con las alteraciones observadas en la 
expresión de la enzima encargada de la síntesis del NO 
neuronal, nNOS (Figura 5B). Sin embargo, no podemos 
descartar modificaciones en el metabolismo de NO neu-
ronal. El hecho de que la liberación de aniones superóxi-
do (Figura 5C) y la respuesta vasodilatadora a DEA-NO 
(Figura 5D) fuesen similares en los tres grupos experi-
mentales nos hicieron descartar esta hipótesis.
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Figura 5

Figura 6

ANÁLISIS DE LA FUNCIÓN DE LA INERVACIÓN 
SIMPÁTICA EN ARTERIA MESENTÉRICA SUPERIOR

En los nuevos lotes de animales confirmamos una ma-
yor inhibición de la respuesta vasoconstrictora a EE en 
presencia del antagonista alfa-adrenérgico fentolamina 
en segmentos de ratas HFD sedentarias (Figura 6), y 

uan respuesta vasoconstrictora similar a noradrenalina 

(NA) (Figura 7A). Estos datos nos sugieren que existe 

una mayor liberación de NA en arterias de ratas HFD 

sedentarias en cmoparación con el resto de los grupos 

experimentales, y los experimentos realizados confirma-

ron dicha hipótesis (Figura 7B).
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Como tras la preincubación con fentolamina observamos 
una respuesta vasocontrictora remanente, que fue me-
nor en ratas HFD sedentarias, procedimos a estudiar su 
origen. La preincubación con suramina, el antagonista 
inespecífico de los receptores purinérgicos P2  produ-
jo una disminución de la respuesta vasoconstrictora a 
EE en segmentos de ratas control y HFD entrenadas, 
pero no modificó la respuesta en ratas HFD sedentarias 

(Figura  8A, 8B y 8C). Este resultado nos llevó a estu-
diar posibles modificaciones en la liberación de ATP por 
parte de la terminación nerviosa simpática. Al medir la 
liberación de dicho cotransmisor, observamos una dis-
minución en arterias de ratas HFD sedentarias, que no 
aparece en ratas HFD sometidas a entrenamiento aeró-
bico (Figura 8D).

Figura 8

Figura 7
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