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La obesidad es altamente prevalente en la sociedad y se asocia con un estado de 

inflamación crónica de bajo grado. La permeabilidad intestinal aumenta en estos sujetos, 

contribuyendo al desarrollo de la inflamación sistémica y a la progresión de enfermedades 

metabólicas. Se ha propuesto que el ayuno intermitente podría ser una alternativa 

terapéutica contra la obesidad, siendo la alimentación en tiempo restringido (TRF) 16/8 uno 

de los patrones más comunes. Numerosos estudios en humanos y roedores han demostrado 

efectos del TRF sobre los parámetros metabólicos. Resultados obtenidos previamente en el 

laboratorio de Alteraciones Reproductivas y Metabólicas de la Universidad de Valparaíso, 

muestran efecto positivo del TRF sobre la permeabilidad intestinal en un modelo murino de 

obesidad, atenuando el aumento de permeabilidad provocada por HFD. Las neuronas 

VIPérgicas representan alrededor del 70% de las neuronas del plexo submucoso y diversos 

estudios han vinculado el péptido intestinal vasoactivo (VIP) con la integridad de la barrera 

intestinal. Estas neuronas podrían tener un papel clave en los cambios observados en la 

permeabilidad intestinal durante el ayuno intermitente. En esta tesis se evaluó como es que 

HFD y el TRF impactan sobre este subgrupo neuronal. 

Para ello, se utilizó muestras de colon de ratones macho C57BL/6J sometidos a HFD 
 

durante 12 y 40 semanas (60% KCal en grasa) para inducir obesidad y un posterior protocolo 

de TRF durante 6 semanas. Una porción del colon se utilizó para ensayo de permeabilidad ex 

vivo a FITC Dextran 4KDa y la porción más proximal del colon se fijó en paraformaldehído al 

4% para realizar cortes de 5 um en criostato y posteriormente pruebas de inmunomarcaje 

contra ZO-1, proteína que participa en la mantención de uniones trechas del epitelio 

intestinal, VIP y PGP9.5 como marcador neuronal general. 

Se observó un aumento significativo de la permeabilidad intestinal al exponer 10 meses 

a HFD sin embargo, no se observó modificaciones posteriores a un protocolo de TRF. Por otro 

lado, la expresión de ZO-1 tanto al exponer por 12 semanas a HFD y posteriormente TRF se 

mantuvo similar a los controles, pero disminuyó luego de 40 semanas de HFD. Al evaluar 

cambios de expresión neuronales sólo se observó disminución del marcador general PGP9.5 

en HFD pero no se observan cambios en VIP. Los resultados indican que no se observa un 

efecto de TRF sobre las neuronas VIPérgicas ni sobre la proteína ZO-1, esto sugiere que la 

disminución de la permeabilidad intestinal posterior al TRF en ratones obesos no es mediada 

por ZO-1 y no se relaciona al menos con el área de neuronas VIP del plexo submucoso. 
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