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Las ratas Zucker obesas son el modelo animal mejor conocido de
obesidad genética. La obesidad en estos animales se hereda como
carácter autosómico recesivo. Las ratas afectadas presentan una
mutación en el receptor de leptina y acusan hiperfagia y otras
alteraciones semejantes a las que aparecen en el síndrome metabólico
humano. Estos animales presentan hiperinsulinemia, por lo que se los
puede considerar también un modelo de resistencia a la insulina. Su
utilidad como modelo de diabetes mellitus tipo 2, sin embargo, es
cuestionable, pues presentan sólo ligera intolerancia a la glucosa. El perfil
lipídico de estos animales también está alterado. Hay aumento de
lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) y de alta densidad (HDL), pero
no aumenta el colesterol de las lipoproteínas de baja densidad y no se los
puede utilizar como modelo de aterogénesis. Tampoco se los considera
un modelo de hipertensión, aunque pueden presentar valores altos de
presión arterial sistólica a partir de las 28 semanas de vida. 
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INTRODUCCIÓN

Las ratas Zucker obesas son el modelo animal más utilizado y
mejor conocido de obesidad genética. Estos animales, además de
la obesidad que los caracteriza, presentan alteraciones semejantes
a las que aparecen en el síndrome metabólico humano. Presenta-
mos en esta revisión una relación detallada de las alteraciones que
se pueden hallar en las ratas Zucker obesas y se resaltan las que
también caracterizan el síndrome metabólico.

RATAS ZUCKER OBESAS

La mutación fa fue descubierta en 1961 por Lois Zucker en un
cruce entre la cepa M de Merck y ratas Sherman1. La obesidad
vinculada a esta mutación se hereda como carácter autosómico re-
cesivo. Los animales homocigotos para el alelo fa, más conocidos
como ratas Zucker obesas, acusan obesidad entre la tercera y la
quinta semana de vida. Cuando alcanzan las 14 semanas de vida,
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ZUCKER RATS AS AN
EXPERIMENTAL MODEL FOR THE
STUDY OF VARIOUS DISEASES

Zucker fatty rats are the best known animal
model of genetic obesity. Obesity in these
animals is inherited as an autosomal
recessive trait. Affected rats have a
mutation in the leptin receptor and show
hyperphagia and other alterations similar
to those that appear in human metabolic
syndrome. These animals have
hyperinsulinemia and can also be
considered a model of insulin resistance.
Nevertheless, the usefulness of Zucker
fatty rats as a model of type 2 diabetes is
questionable, since these animals have
only mild glucose intolerance. The lipid
profile in these animals is also altered.
These rats show an increase in both very
low density lipoproteins (VLDL) and high
density lipoproteins (HDL) but no increase
in LDL cholesterol and these animals
cannot be used as a model for
atherogenesis. Zucker obese rats are not a
model for hypertension either, even
though they show high systolic blood
pressure values after 28 weeks of life.
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un 40% de su peso corporal tiene composición lipídi-
ca2-4. La raza Zucker original se transfirió a distintos
laboratorios de Estados Unidos, Europa y Japón.

Las ratas Zucker obesas presentan una mutación en
el receptor de leptina, que es la base molecular de su
singular fenotipo5,6. La leptina es una hormona produ-
cida por el tejido adiposo e importante en la regulación
central del balance energético7. Esta hormona se libera
al torrente circulatorio, y la cantidad liberada es pro-
porcional a la cantidad de lípidos almacenados. Actúa
sobre los receptores de leptina en el cerebro produ-
ciendo una disminución en la ingesta y un incremento
del gasto energético8-10. La ausencia en la señal de lep-
tina es causa de obesidad en varios modelos animales,
y las ratas Zucker obesas son uno de estos modelos.
Estas ratas presentan, en realidad, una mutación rece-
siva en el gen del receptor de la leptina (lepr)5, que en
homocigosis determina el desarrollo de una obesidad
grave. Esta obesidad aparece en los animales a una
edad temprana y está asociada con hiperfagia, altera-
ción de la termogénesis y depósito de lípidos en el te-
jido adiposo11. La deficiencia señalada origina una im-
portante modificación del estado neuropeptidérgico de
las áreas del cerebro involucradas en la regulación del
peso corporal12. Produce, en realidad, una desregula-
ción de péptidos orexigénicos tales como el neuropép-
tido Y, galanina, orexinas, hormona concentradora de
melanina y ghrelina13-17. Una consecuencia directa o in-
directa de la pérdida en la regulación mediada por el re-
ceptor de la leptina es que las ratas Zucker obesas pre-
sentan grandes cantidades circulantes de esta hormona
respecto a sus controles, las ratas Zucker delgadas18,19.

Las ratas Zucker obesas desarrollan hiperplasia e hi-
pertrofia de adipocitos20. Los estudios en el tejido adi-
poso de estos animales muestran, de hecho, que sus
adipocitos aumentan en número y tamaño. El mayor
aumento de adipocitos se observa en el depósito de te-
jido graso subcutáneo. La lipogénesis es mayor en las
ratas jóvenes. En la edad adulta el peso corporal de los
animales homocigotos supera en un 60% el peso de un
animal normal. 

Además de la obesidad que las caracteriza, las ratas
Zucker obesas presentan distintas anormalidades endo-
crinas. Estos animales son, en realidad, un modelo ex-
perimental de resistencia a la insulina muy extendido,
que presenta rasgos muy semejantes a los que caracte-
rizan el síndrome metabólico humano. De hecho, ade-
más de resistencia a las acciones metabólicas de la 
insulina, los animales presentan dislipemia, ligera into-
lerancia a la glucosa e hiperinsulinemia21-24. La hipe-
rinsulinemia es detectable a las 3 semanas y persiste
toda la vida de los animales. Los islotes de Langerhans
se hipertrofian moderadamente y aumentan su número.
Los animales, además, presentan daño renal25.

Las ratas Zucker obesas acusan hiperfagia. A los 17
días de edad, puede apreciarse ya que estos animales
comen más que los animales delgados de la misma ca-
mada26. La hiperfagia se acusa especialmente durante
el período de crecimiento de los animales obesos; es

decir, durante las primeras 16 semanas de vida27. Al-
gunos tratamientos farmacológicos (naloxona28, d-an-
fetamina y fenfluramina29, acarbosa30 y colecistoquini-
na31, entre otros) y algunas manipulaciones dietéticas32

han conseguido reducir la hiperfagia de estos animales
en distinta medida, pero no han conseguido normali-
zar la composición obesa de su cuerpo. La restricción
de comida toda la vida consigue reducir el peso corpo-
ral de estos animales, pero el cuerpo de las ratas Zuc-
ker obesas sigue conservando siempre una proporción
de lípidos del 50% aproximadamente. Este porcentaje
es mucho mayor que el porcentaje de lípidos que tiene
el cuerpo de las ratas delgadas de las mismas camadas
(20%)33. Por lo tanto, puede deducirse que la hiperfa-
gia no es necesaria para la expresión de las alteracio-
nes que acompañan al síndrome de obesidad en las ra-
tas Zucker. Se sabe también que, cuando se restringe
el aporte calórico, estos animales responden con una
disminución del número de células grasas, más que
con una disminución del volumen de éstas34.

La resistencia a distintos tratamientos que la obesi-
dad de las ratas Zucker obesas muestra ha motivado
que algunos investigadores intenten averiguar cuál es
la lesión primaria producida por la presencia del gen
fa, condicionante de la obesidad en estos animales.
Las investigaciones realizadas indican que el incre-
mento en la actividad de la lipoproteinlipasa del tejido
adiposo podría ser una de las primeras lesiones rela-
cionadas con el gen. El incremento en la actividad de
esta enzima podría correlacionarse con el aumento en
la captura de triglicéridos por este tejido32. La activi-
dad de la lipoproteinlipasa, que controla la cantidad de
lípidos en los adipocitos, está elevada en los animales
con 12 días de edad; es decir, está elevada incluso an-
tes de que los animales puedan ser identificados vi-
sualmente como obesos35. Esta alteración precede a
otros de los condicionantes de la obesidad, como son
el incremento de la lipogénesis hepática y la hiperin-
sulinemia36. El incremento de la actividad lipoprotein-
lipasa del tejido adiposo de estas ratas es rebelde al
tratamiento dietético, igual que el exceso de depósito
lipídico corporal33. Se ha propuesto, de hecho, que
este aumento de la actividad lipoproteinlipasa del teji-
do adiposo potenciaría la hiperfagia y conduciría a la
obesidad37. Tanto la síntesis como la degradación de la
enzima lipoproteinlipasa aumentan en los adipocitos
de las ratas Zucker obesas, pero el aumento de masa
de las células grasas en estos animales no parece rela-
cionado con alteraciones específicas en el recambio de
esta enzima38.

La cantidad de sangre por unidad de peso corporal
en las ratas Zucker obesas es menor de lo normal. El
plasma de estos animales tiene aspecto lechoso, pues
el contenido de ácidos grasos y colesterol es respecti-
vamente unas 10 y 4 veces mayor que lo normal. Es-
tas ratas presentan, en realidad, una sobreproducción
hepática de lipoproteínas. El aumento de lípidos y li-
poproteínas en plasma es también una de las primeras
anomalías que se observa en ellas39-44. Tienen un au-
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mento de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL)
y de alta densidad (HDL) pero, aunque presentan una
disminución de la expresión de los receptores hepáti-
cos para las lipoproteínas de baja densidad (LDL), no
tienen aumento del colesterol de las LDL (cLDL) y no
pueden utilizarse como modelo de aterogénesis45. Tie-
nen, al igual que otros roedores, más cantidad de HDL
que de LDL, pero se puede inducir un aumento del
cLDL en estos animales con suplementos dietéticos de
grasa saturada y colesterol46. Así pues, el aumento de
la concentración de triglicéridos en plasma que acusan
las ratas Zucker obesas se debe a acumulación de
VLDL, y el aumento de la concentración de colesterol
en estos animales se debe al aumento del colesterol en
las fracciones cVLDL y cHDL. El aumento del cHDL
es especialmente manifiesto en los machos47. De he-
cho, Lin describió en 1985 claras diferencias entre los
machos y las hembras obesas. Este investigador seña-
ló que el aumento sérico de colesterol en las hembras
obesas estaba causado principalmente por el alto con-
tenido de colesterol libre asociado a las VLDL. En los
machos el colesterol sérico, sin embargo, se transpor-
taba prioritariamente como ésteres de colesterol con
HDL. Lin pudo comprobar también que la alta con-
centración de colesterol libre en las hembras no se de-
bía a una deficiencia en la actividad de la lecitincoles-
terol aciltransferasa, pero la actividad de esta enzima
aumentaba en los machos obesos. La actividad de la
hidroximetilglutaril-CoA reductasa hepática iba dis-
minuyendo cuando las ratas maduraban, y disminuía
de forma más acusada en los machos. Los machos, de
hecho, presentaban siempre valores muy bajos de esta
enzima a lo largo del día. El aumento de la síntesis he-
pática de colesterol, por lo tanto, podría contribuir a la
hipercolesterolemia de las hembras de rata Zucker
obesa. Otros factores, tales como la síntesis extrahepá-
tica o la disminución del catabolismo del colesterol,
podrían ser más importantes en las elevaciones de esta
variable que se aprecian en los machos de rata Zucker
obesa47.

La utilidad del las ratas Zucker fa/fa como mode-
lo de diabetes mellitus tipo 2 es más cuestionable que
la utilidad de estos animales como modelo de obesi-
dad21-24,48,49. Las concentraciones de glucosa de estas
ratas son, en realidad, normales o sólo ligeramente al-
tas. Algunos investigadores, sin embargo, han conse-
guido identificar algunas alteraciones vasculares pro-
pias de la diabetes en estas ratas50. La concentración
de glucagón en el plasma de estos animales es baja22,51.
La administración continuada de esta hormona ocasio-
na en ellos una disminución de su peso corporal, sin
modificar la ingesta de comida52.

Las ratas Zucker delgadas tienen un perfil lipídico
semejante al de las ratas Sprague-Dawley39,40 y al de
las ratas Wistar41. Estos animales son sensibles a la in-
sulina y normoinsulinémicos, y su tolerancia a la glu-
cosa es normal. 

La rata Zucker obesa es hipotiroidea53. Tiene ade-
más un defecto de la secreción de gonadotropinas54.

Las concentraciones de testosterona son menores en
las ratas obesas que en sus controles correspondien-
tes, las ratas delgadas, pero no se aprecia correlación
entre la concentración de testosterona y la fertilidad de
los machos obesos. Estos machos tienen órganos se-
xuales de apariencia normal y son ocasionalmente fér-
tiles, pero sus células de Leydig están hipertrofiadas y
contienen numerosas gotitas de grasa y escasos signos
de síntesis hormonal. Los machos presentan, en reali-
dad, un defecto en la producción testicular de testoste-
rona, pero mantienen una respuesta hipofisaria normal
al estímulo hipotalámico. Las hembras tienen un útero
poco desarrollado y son estériles. La continuidad de la
especie, por lo tanto, depende usualmente de los ani-
males heterocigotos (fa/+) con un fenotipo normal de
ambos sexos. La identificación del fenotipo en las ra-
tas +/+ y fa/+ delgadas, sin embargo, es imposible.
Éste es el principal problema cuando se hacen cruces
para asegurar la continuidad de los mutantes gordos. 

La asociación entre obesidad e hipertensión se reco-
noció hace tiempo. Varios estudios han comunicado
resultados controvertidos sobre si se puede o no se
puede considerar hipertensas a las ratas Zucker obesas
respecto a las Zucker delgadas55-57. Algunos investiga-
dores han descrito valores elevados de presión arterial
en ratas Zucker obesas de 25 o más semanas de vida58-61,
pero otros no han observado este hecho62,63. Estas dis-
crepancias pueden deberse en parte a diferencias me-
todológicas entre los distintos estudios. Principalmen-
te pueden influir las diferencias en las técnicas de
medición o las diferencias en la edad o el sexo de los
animales estudiados64. Por otra parte, hay que tener en
cuenta que la presión arterial sistólica de las ratas obe-
sas es menor que la de las ratas delgadas control entre
las 8 y las 12 semanas de vida. A las 24 semanas se
observa que el fenómeno se invierte, y a las 28 sema-
nas la presión arterial sistólica de las ratas obesas es
significativamente mayor que la de las ratas delgadas.
Con base en estas observaciones, Kurtz et al56 señala-
ron que las ratas Zucker obesas podrían considerarse
un modelo de obesidad e hipertensión. Según esos in-
vestigadores, la elevación de la presión arterial en este
modelo no depende de la hiperfagia ni del incremento
de peso corporal, pues la restricción moderada en la
ingesta de calorías consigue disminuir la ganancia de
peso en estos animales sin atenuar la hipertensión, y
tampoco se debe al incremento en la retención renal
de sodio porque las ratas obesas retienen menos sodio
que las delgadas control56. Por lo tanto, según esos au-
tores, las ratas Zucker podrían considerarse prehiper-
tensas cuando son jóvenes e hipertensas a partir de las
25-30 semanas de vida. Sin embargo, es importante
comprender que la utilización de las ratas Zucker obe-
sas a partir de las 30 semanas de vida es complicada.
A esa edad la obesidad está muy desarrollada en los
animales, y su salud empieza a deteriorarse. Los estu-
dios con animales de edad avanzada pueden además
resultar costosos, y desde un punto de vista técnico, el
manejo de las ratas Zucker con 30 semanas de vida
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puede resultar difícil. Con base en estos hechos, algu-
nos investigadores coinciden en señalar que las ratas
Zucker obesas no son propiamente un modelo de hi-
pertensión65,66. Haremos a continuación algunos co-
mentarios sobre los mecanismos que permitirían aso-
ciar la obesidad con el desarrollo de hipertensión en
estos animales.

La obesidad está asociada con insulinorresisten-
cia67 y con disfunción endotelial y vascular, lo 
que proporciona una explicación parcial de cómo la
obesidad puede conducir a la enfermedad cardiovas-
cular68-70. Las ratas Zucker obesas presentan resisten-
cia a las acciones metabólicas de la insulina, por lo
que no es sorprendente que en esos animales también
haya o se produzca hipertensión. En algunos estudios
con ratas Zucker envejecidas se ha observado dete-
rioro en las respuestas a acetilcolina. Esto indica que
la disfunción endotelial podría justificar, al menos en
parte, el incremento de la presión arterial que se ob-
serva con la edad en estos animales71. La angiotensi-
na II es la principal fuente de especies reactivas de
oxígeno en el sistema vascular72,73, y creemos impor-
tante comentar que hay evidencias de la existencia de
un sistema local productor de angiotensina II en el
tejido adiposo74-76. En el tejido adiposo podría produ-
cirse este potente vasoconstrictor, y el aumento del
estrés oxidativo ocasionado por la angiotensina II
proveniente del tejido adiposo en las ratas Zucker
obesas podría conducir a la disfunción endotelial en
estos animales77.

También hay que tener en cuenta que la obesidad
está asociada con un estado de inflamación crónica, y
se caracteriza por una producción anormal de media-
dores inflamatorios78, como el factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-�)79,80 y la óxido nítrico sintetasa 
inducible (iNOS)81. Este estado inflamatorio está aso-
ciado con un déficit de energía en forma de ATP82,83 y
con una producción simultánea de grasa y leptina82,84.
Recientes estudios han demostrado que el tejido adi-
poso no es un simple órgano de almacenamiento y que
tiene importantes funciones endocrinas e inmunitarias.
De hecho, libera factores denominados adipocitocinas,
entre las que se incluyen varias moléculas nuevas y
muy activas. Entre ellas figuran la leptina y también
otras citocinas clásicas, como TNF-�, interleucina
(IL) 6, MCP-1 e IL-185. Por eso el TNF-� está sobre-
expresado en la obesidad, y este factor parece que me-
dia la insulinorresistencia que caracteriza los principa-
les modelos de obesidad79, incluido el modelo de las
ratas Zucker obesas86. Se ha postulado que la sobreex-
presión de TNF-� en las ratas Zucker obesas induce
en ellas una activación de la NADPH oxidasa, y por
ello en estos animales se produce más cantidad de
anión superóxido y disfunción endotelial. Por lo tanto,
se puede vincular los problemas que se derivan de las
situaciones de inflamación con las alteraciones que
aparecen en las ratas Zucker obesas, y ello permite
comprender mejor las características de este modelo
experimental.

CONCLUSIONES

Las ratas Zucker obesas son un modelo de obesidad
genético que se asemeja en muchos aspectos al sín-
drome metabólico humano, ya que estos animales,
además de la obesidad que los caracteriza, acusan va-
rias anomalías endocrinas usuales también en estos
pacientes. Estas ratas son, de hecho, un modelo expe-
rimental de resistencia a la insulina. Su utilidad como
modelo experimental de diabetes mellitus tipo 2 o
como modelo experimental de hipertensión es más
cuestionable. Algunos de los conocimientos actuales
sobre la asociación entre obesidad e inflamación están
ayudando a comprender mejor las características de
este modelo experimental.
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