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INTRODUCCION

El Sindrome Metabdlico (SM) se define como un conjunto interrelacionado de desérdenes
metabdlicos que incluyen entre otros: dislipemia, adiposidad visceral, hipertension,
intolerancia a la glucosay resistencia insulinica (RI). Estas alteraciones constituyen factores
de riesgo de patologias asociadas a altas tasas de mortalidad y morbilidad, como son la
diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular (ECV) (O’Neill y col., 2015). El desarrollo del
SM se encuentra en parte asociado a factores genéticos, sin embargo, los hébitos
alimentarios de la poblacion actual, caracterizados por una elevada ingesta calérica y de
alimentos ricos en azuUcares refinados, grasas saturadas y una menor relacion de acidos
grasos n-3/n-6 sumado a un estilo de vida sedentario, han incrementado enormemente la
prevalencia del mismo en nuestro pais y a nivel mundial. Existe un creciente interés en la
identificacion de nuevos enfoques terapéuticos, particularmente en intervenciones
nutricionales y dietéticas con el fin de revertir y/o mejorar dichas alteraciones. Durante
varios afios se puso especial interés en el consumo de acidos grasos poliinsaturados n-3,
especialmente aquellos de origen marino: acido eicosapentaenoico (EPA 20:5, n-3) y acido
docosahexaenoico (DHA 22:6, n-3), debido a los efectos beneficiosos que los mismos
demostraron sobre diferentes componentes del SM. Actualmente, el acido a-linolénico (ALA
18:3 n-3), precursor de EPA y DHA, también esta siendo objeto de estudio por su potencial
rol en la reduccién del riesgo de ECV (Mozaffarian y col., 2005). Una de las fuentes
botanicas mas ricas en ALA es la semilla de chia (Salvia hispanica L). Ademas, es una
fuente importante de proteinas de alta calidad, fibras, vitaminas, minerales, antioxidantes
polifendlicos y es libre de gluten. Estudios previos de nuestro grupo demostraron en ratas
alimentadas cronicamente (6 meses) con dieta rica en sacarosa -DRS (modelo
experimental que mimetiza el fenotipo del SM humano) que el reemplazo isocalérico del
aceite de maiz, rico en &cido linoleico 18:2 n-6, por semilla de chia rica en ALA como fuente
de grasa durante los 3 Ultimos meses de ingesta, normaliza la dislipidemia, moderada
hiperglucemia, Rl y el acimulo ectépico de lipidos. (Chicco y col., 2009).

Titulo del proyecto: Efecto de la semilla de Salvia hispanica L. (chia) dietaria sobre mecanismos
subyacentes involucrados en la desregulacion del tejido adiposo y resistencia insulinica del misculo
esquelético en un modelo de resistencia insulinica y dislipidemia

Instrumento: Beca de iniciacion a la investigacion para estudiantes de carreras de grado de la UNL
(Cientibeca),en el marco del Proyecto CAI+D 2016 Tipo Il #50420150100011LlI

Afo convocatoria: 2017

Organismo financiador: UNL

Director/a: D" Alessandro, Maria Eugenia




@ ENCUENTRO
DE JOVENES
INVESTIGADORES

El masculo esquelético (ME) es un tejido blanco clave a la accién de la insulina y
cuantitativamente el sitio mas importante para la utilizacién periférica de la glucosa del
organismo. Un incremento intramiocelular de lipidos en este tejido, esta estrechamente
relacionado con la RI (Holloway y col., 2008). En este sentido jugarian un rol importante
varios factores involucrados en el control de la utilizacién de los lipidos tales como el
transporte hacia el interior de la mitocondria -paso mas regulado en la via de utilizacién de
acidos grasos (AG), catalizado por la enzima carnitina palmitoiltransferasa | (CPT-I). Sin
embargo, se desconocen los efectos de la semilla de chia sobre estos aspectos en el
modelo experimental mencionado.

OBJETIVO

Estudiar posibles mecanismos involucrados en el efecto beneficioso de la semilla de Salvia
hispanica L. (chia) dietaria, rica en acido a-linolénico (18:3 n-3), sobre la lipotoxicidad e
insensibilidad insulinica del musculo esquelético presentes en un modelo experimental que
mimetiza el fenotipo del Sindrome Metabdlico humano.

METODOLOGIA

Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar con peso inicial aproximado de 180-200g. Los
animales fueron agrupados al azar en 2 grupos: el grupo control recibié durante un periodo
de 6 meses una dieta control (DC) conteniendo almidon como fuente de hidratos de carbono
y aceite de maiz (AM) como fuente de grasa. El grupo experimental consumié una dieta rica
en sacarosa (DRS) durante 3 meses conteniendo los mismos componentes que la DC a
excepcién de la fuente de hidratos de carbono: sacarosa reemplazé isocaléricamente al
almidon. Finalizados los 3 meses, el grupo experimental fue subdividido en dos grupos: uno
de ellos continud con la DRS por 3 meses adicionales y el otro recibié6 DRS conteniendo
semilla de chia (Salvia hispanica L) (DRS+chia) como fuente de grasa por el mismo periodo
de tiempo. Durante el periodo experimental se realizé el seguimiento de los animales
registrando peso corporal e ingesta energética. Finalizado el mismo los animales fueron
anestesiados con pentobarbital sédico (60mg/kg peso). Posteriormente fueron tomadas
muestras de sangre y los sueros fueron almacenados a -20°C y se extrajo el ME
gastrocnemio, el que fue congelado y almacenado a -80°C. Los tejidos adiposos epididimal,
mesentérico y retroperitonial fueron extraidos y pesados para el calculo del Indice de
adiposidad visceral (IAV) (Oliva y col., 2013). Se determiné: a. En suero: niveles de glucosa
y triglicéridos (TG) utilizando kits comerciales (Wiener SA, Argentina), niveles de acidos
grasos no esterificados (AGNE) (kit comercial Randox, Reino Unido) y niveles de insulina
segun metodologia descripta en trabajos previos del grupo (Oliva et al., 2013) b. En ME se
determiné contenido de TG y niveles de acil coA de cadena larga (LCACo0A) (D’Alessandro
y col., 2006) y se evaluo la actividad enzimatica carnitina palmitoil transferasa-1 muscular
(M-CPT-1, clave en el transporte de AG a la mitocondria para su oxidacién) por diferencia
entre la actividad CPT total y M-CPT2 (Creus y col., 2016). c. Medida de la sensibilidad
insulinica: Clamp euglucémica-hiperinsulinémica (Chicco y col., 2009). La significancia
estadistica entre los grupos DC, DRS y DRS+chia (3-6 meses) se determind por prueba
one-way ANOVA con un factor (dieta) con post test de Tukey. Para comparar los grupos
DC y DRS durante los 3 primeros meses de ingesta se utilizé la prueba t de Student. Valores
de P<0,05 se consideraron estadisticamente significativos.

RESULTADOS/CONCLUSIONES

Peso corporal, ingesta energética, IAV y niveles de metabolitos séricos e insulina
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Corroborando estudios previos del grupo (Oliva y col., 2013) encontramos un significativo
incremento en el peso corporal final y ganancia de peso en el lote de animales que
consumieron DRS entre los meses 3-6 de ingesta comparado con los controles de igual
edad. Este incremento se vio acompafiado por una mayor ingesta energética en este grupo
de animales durante el periodo mencionado. No se observaron diferencias significativas en
relacién al peso corporal final, ganancia de peso e ingesta energética entre los lotes DRS y
DRS+chia. Sin embargo, la administracion de semilla de chia, logré reducir el incrementado
IAV presente en los animales alimentados con DRS. Estos resultados se acompafaron de
una normalizacion de la dislipemia (niveles de TG y AGNE) y moderada hiperglucemia. No
se observaron cambios en la insulinemia entre los 3 grupos en estudio (Tabla 1).

Peso corporal

. bC DRS DRS+Chia Tabla 1: Peso corporal,

Peso inicial (g) 194,7 + 3,0 (6) 193,8 + 2,3 (12) ganancia de peso ingesta
Peso 3 meses(g) 415,4+4,9 (6) | 4259+3,3(12) energética, IAV, metabolitos
Peso 6 meses(g) 4858 +8,5°(6) | 535,7+5,6°(6) | 530,3 % 6,5%(6) Séricos y ni\;eles ,de insulina en
Ganancia de peso .

r limen n DC, DR
Inicial-3meses(q) 235,0 + 9,2 (6) 243,7 +£5,0 (12) atas & i I;f)ellggiccr?ia C, S
3 meses- 6 meses(g) 70,5 + 1,6 (6) 91,1 +2,6%(6) 93,1 +1,1%(6)
Ingesta energética Los valores fueron expresados
(kJ/dia *rata) como media + SEM, () nimero
Inicial-3meses 319,9+4,8(6) 314,5+7,8(12) d . | L |
3- 6 meses 315,3+4,3°(6) 379,6+6,1%(6) 370,9+2,0%6) | 0€ animales. LosS valores en una
IAV 3,63+0,24°(6) | 5,66+0,482(6) | 4,55+0,27°(6) | linea que no presentan la misma
Mletaboli(tos :;,éricos o 5 8 letra superindice son
Glucosa (mM 6,64 +0,12°(6 7,37 +0,10%6) | 6,70 +0,13°(6 P :
Insulina (WU/mL) 53,9 £ 4,9(6) 58,7 + 4,2(6) 6L0z630) | S9nificativamente diferentes
Triglicéridos (mM) 0,97 + 0,04°6) | 1,39+0,06%6) | 0,86 =0,08°6) | (P<0,05)
AGNE (uM) 361,3 +32,8°(6) | 575,2 +54,0%6) | 358,1 + 48,5°(6)

Niveles de lipidos en musculo esquelético gastrocnemio y sensibilidad insulinica
periférica global

La Figura 1 (a y b) muestra la existencia de una correlacion negativa entre la sensibilidad
insulinica y el depésito intramuscular de lipidos (TG y LCACo0A) al evaluar los lotes DC y
DRS. Cuando la fuente de grasa AM en la DRS fue reemplazada por semilla chia a los 3
meses de ingesta hasta completar el periodo experimental, el acimulo de lipidos y la
sensibilidad insulinica periferica global alcanzaron valores similares a los observados en el
lote DC.
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Figura 1: Correlacién entre velocidad de infusion de glucosa (VIG) (clamp euglucémica-
hiperinsulinémico) y niveles de TG(1a) y LCACO0A (1b) en musculo esquelético de ratas
alimentadas con DC, DRS o DRS+chia




@ ENCUENTRO
DE JOVENES
INVESTIGADORES

Actividad enziméatica M-CPT

En la Figura 2a se puede observar una disminucién de la actividad de la enzima clave de la
oxidacién de acidos grasos M-CPT-1 (P<0,05) en el lote de animales DRS vs DC. Un patrén
similar se observo al evaluar la actividad M-CPT total (Figura 2b). La administracion de
semilla de chia logré normalizar estos parametros alterados en el lote DRS. La actividad
MCPT-2 fue similar en todos los lotes. (Figura 2c).
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Figura 2: Actividad enzimética M-CPT1(a), M-CPT total(b) y M-CPT2 (c) en ratas alimentadas
con DC, DRS o DRS+chia. Los valores se expresan como media (n=6), con sus errores estandar
representados por barras verticales. Las diferentes letras muestran valores significativamente
diferentes (P<0,05).

Conclusion

Si bien la extrapolacién de los resultados obtenidos en modelos animales hacia el humano
debe ser cuidadosa, el presente trabajo pretende contribuir al conocimiento de algunos
mecanismos que podrian estar involucrados en el efecto beneficioso de la administracion
de semilla de chia sobre aspectos del SM, particularmente posibles mecanismos implicados
en la reduccién de la lipotoxicidad y mejora de la sensibilidad insulinica del ME en este
modelo experimental que mimetiza el fenotipo del SM humano inducido por administracion
crénica de DRS.
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