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INTRODUCCION

En las ultimas décadas se han producido severas modificaciones en los patrones alimentarios
de la poblacion. El consumo excesivo de azlcares simples y de grasas, principalmente
saturadas, se evidencia tanto en adultos como en nifios y adolescentes siendo una
caracteristica de los habitos alimentarios actuales (Johnson y col., 2007; Lomaglio, 2012). Se
ha demostrado que estos cambios en los patrones alimentarios han tenido un importante
impacto en el desarrollo y elevada incidencia del denominado Sindrome Metabdlico (SM)
(Matia Martin y col., 2007). EI SM se define como un factor de riesgo multiple para el desarrollo
de enfermedad cardiovascular (ECV) y diabetes tipo 2 (DBT2). Entre los determinantes de
riesgo cardio-metabdlicos se incluyen entre otros: la resistencia insulinica, intolerancia a la
glucosa, dislipemia, obesidad abdominal e hipertension (Rochlani y col., 2017). Numerosas
investigaciones se han enfocado en el estudio de la fisiopatologia del SM, puntualmente en
los mecanismos que subyacen a la disfuncion de diferentes tejidos periféricos (higado, tejido
adiposo, musculo, pancreas) importantes en el control de la homeostasis energética. En afos
recientes se ha incorporado al cerebro como un érgano que se ve también impactado por las
alteraciones periféricas, e incluso algunos autores hablan de la existencia de un SM cerebral.
Estudios epidemioldgicos, clinicos y experimentales sugieren que los des6rdenes que
conforman el SM estarian asociados al desarrollo de trastornos neurodegenerativos y
deterioro de la performance cognitiva (Yates y col., 2012).

Se ha demostrado que el estrés oxidativo a nivel cerebral juega un rol clave en el deterioro
cognitivo asociado al envejecimiento y en diferentes trastornos neurodegenerativos (Albers y
Flint, 2000). Por otra parte, es bien reconocido que el estrés oxidativo juega un rol clave en la
etiopatogenia del SM (Roberts y Sindhu, 2009) por lo que el desarrollo de estrés oxidativo a
nivel cerebral podria ocurrir también en este contexto.
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OBJETIVO

Evaluar en un modelo animal de SM inducido por ingesta de una dieta rica en carbohidratos
simples (sacarosa) si los des6rdenes metabdlicos periféricos presentes en el mismo se
acompanan de alteraciones del estado oxidativo a nivel del sistema nervioso central (cerebro)
y/o0 de algunos aspectos de la conducta cognitiva.

METODOLOGIA

Disefio experimental: Se emplearon ratas macho de la cepa Wistar, con un peso inicial de
180-200 g (adultos jovenes). Los animales fueron divididos al azar en dos grupos: Control y
Experimental. El grupo control (DC) recibi6é una dieta semisintética, conteniendo como fuente
de hidratos de carbono, almidon (63% p/p). El grupo experimental recibié la misma dieta, pero
en la misma se reemplaz6 el almidon isocaléricamente por sacarosa. Las dietas fueron
preparadas siguiendo las recomendaciones del Informe Americano de Nutricién, Comité ad
hoc (AIN-93), para estudios de Nutricién (Reeves, 1997) y utilizados en trabajos previos del
grupo (D"Alessandro y col., 2015). Los animales recibieron sus respectivas dietas “ad libitum”
por un periodo de 21 dias. Durante el mismo se registré el peso corporal, la ingesta energética
y se realizé -en animales conscientes- la medicion de presion arterial sistélica y diastélica
(Creus y col, 2016). Ademas, se realizaron pruebas de conducta para el estudio de la funcion
cognitiva: a-Prueba de reconocimiento de objeto nuevo (PRON) donde se determiné: Indice
de Preferencia (%) = [tiempo de exploracion de objeto nuevo/(tiempo de exploracion de objeto
nuevo+tiempo de exploracion de objeto desconocido)]x100 e Indice de discriminacion=
(tiempo de exploracibn de objeto nuevo - tiempo de exploracion de objeto
desconocido)/(tiempo de exploracién de objeto nuevo + tiempo de exploracién de objeto
desconocido)] (Denninger y col., 2018), y b-Prueba de laberinto T (T-Maze) donde se
determiné el % de alternancia: numero de aciertos/total de ensayos (Deacon y Rawlins, 2006).
Estas pruebas evaluan la memoria no espacial y espacial respectivamente. Al finalizar el
periodo experimental los animales fueron anestesiados por inyeccidon intraperitoneal de
pentobarbital sodico y eutanizados por decapitacion. El cerebro fue inmediatamente extraido,
pesado y la region a estudiar (corteza cerebral) fue seccionada y congelada a -80°C hasta su
procesamiento. Adicionalmente se extrajeron muestras de sangre para la determinacion de
los niveles séricos de lipidos [triglicéridos (TG), colesterol total (CLT), acidos grasos no
esterificados (AGNE)], glucosa y &cido urico mediante el uso de kit enzimaticos comerciales
(Wiener lab., Argentina). Los tejidos adiposos viscerales fueron extraidos y pesados para el
calculo del indice de adiposidad visceral-IAV- (Oliva y col.,2021). En corteza cerebral se
determiné: a-niveles de especies reactivas del oxigeno (ROS) segun la metodologia
propuesta por Wang y col., 2015., b-niveles de TBARS -como estimador de peroxidacion
lipidica- (D’Alessandro y col., 2015), c-actividad de enzimas antioxidantes catalasa y glutatién
peroxidasa, ensayadas mediante técnicas espectrofotométricas previamente descriptas por
nuestro grupo (D’Alessandro y col, 2015). Los resultados se expresan como media + SEM (6-
8 animales fueron utilizados de cada grupo experimental). La significancia estadistica entre
los grupos DC y DRS y se determiné por test t-student o two-way ANOVA seguido de test de
Newman Keuls. Valores de P<0.05 se consideraron estadisticamente significativos. Los
valores de cada variable medida que son estadisticamente diferentes se indican con distinta
letra.

RESULTADOS

Peso corporal, ganancia de peso, ingesta energética, IAV y presion arterial
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En la Tabla 1 se observa que no existen diferencias significativas en el peso corporal final,
ganancia de peso e |AV de los animales alimentados con DC y DRS, a pesar de que un
aumento significativo (P<0.05) en la ingesta energética media diaria fue registrado en el grupo
DRS. La administracion de una DRS fue capaz de incrementar significativamente (P<0.05) los
niveles de presion arterial sistélica y diastélica.

TABLA 1. Peso corporal, ganancia de peso, ingesta energética, IAV y presion arterial.

DC | DRS
Peso corporal (g)
Inicial 191.4 +2.93 193.9 +2.97
Final 287.5 +4.12 284.1 +3.31
Ganancia de peso (g) 93.5+1.8 93.1 £2.2
Ingesta energética (Kcal/rata*dia) 4212 +1.14° 71.62+1.43°
1AV (%) 3.72+0.13 4.12+0.18
Presion arterial sistolica final (mmHg) 129+1° 143 +1°2
Presion arterial diastodlica final (mmHg) 88+1° 100+1°2

Los valores fueron expresados como media + SEM,n=8 (test t-student)

Evaluacion de la funcion cognitiva: Prueba de Reconocimiento de objeto nuevo (PRON)
y Prueba de laberinto T (T-MAZE).
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FIGURA 1. Prueba de reconocimiento de objeto nuevo al inicio (dia
0) y final de la experiencia (dia 21). (a) Tiempo total de exploracion, FIGURA 2. Prueba de
(b) Indice de preferencia, (c) indice de discriminacién. Los valores laberinto T (T-MAZE) al
fueron expresados como media + SEM, n=8; two-way ANOVA inicio (dia 0) y final de la
seguido por test de Newman-Keuls. experiencia (dia 21). Los

_ _ . valores fueron expresados
La Figura 1 muestra un deterioro de la performance cognitivaen  como media + SEM, n=8;

los animales que recibieron DRS, lo que se ve reflejado por two-way ANOVA seguido
parametros alterados- Indice de preferencia e Indice de por el test de Newman-
discriminacion- en la PRON. En esta prueba el tiempo de Keuls.

exploracién total de objetos fue mayor (P<0.05) en ambos grupos

de animales (DC y DRS) al final del periodo experimental. A su vez, en la prueba de laberinto
T los resultados mostraron una reduccion (P<0.05) en el porcentaje de alternancia espontanea
en el grupo de animales que recibieron DRS. No se observaron diferencias entre los grupos
en los parametros estudiados- Indice de preferencia, Indice de discriminacion y % alternancia-
previo al comienzo de la experiencia (dia 0).

Bioquimica del suero
Tabla 2. Bioquimica del Suero.

DC DRS
Glucosa (mg/dL) 151.0 £ 4.6 159.0+ 7.5
Colesterol (mg/dL) 78.38 £3.25° 102.47 +4.40°
Triglicéridos (mg/dL) 163.9+8.35° 336.2 +27.02 2
Acidos grasos libres (mg/dL) 7.26 £0.19° 13.71 £0.86
Acido urico (mg/dL) 0.94 +0.06 ° 1.33+£0.092

Los valores fueron expresados como media + SEM,n=6 (test t-student)
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La administracion de una DRS durante 21 dias fue capaz de inducir dislipidemia (incremento
de triglicéridos, colesterol total y acidos grasos libres) e hiperuricemia, sin afectar los niveles
de glucosa circulantes (Tabla 2).

Peso del cerebro y marcadores de estrés oxidativo en corteza cerebral
La Tabla 3 muestra un incremento significativo (P<0.05) en los niveles de ROS, TBARS y
actividad de la enzima antioxidante glutation peroxidasa en la corteza cerebral de los animales

alimentados con DRS. No se observaron diferencias significativas en el peso del cerebro
(absoluto o relativo al peso corporal) ni en la actividad de la enzima catalasa.

Tabla 3. Peso del cerebro y marcadores de estrés oxidativo

DC DRS

Peso cerebro (g) 1.77 £ 0.02 1.79 £ 0.04
Peso cerebro (g/100g de peso corporal) 0.62 +0.01 0.62 + 0.01
Corteza cerebral

Niveles de ROS (unidades arbitrarias respecto a DC) 1.02 +0.12° 1.91+0.21°
Niveles de TBARS (nmol/mg proteina) 1.58 +0.10° 2.33+0.26 °
Catalasa (U/mg proteina) 0.671 + 0.084 0.577 + 0.066
Glutation Peroxidasa (mU/mg proteina) 32.97 £2.99° 41.95+3.14°

Los valores fueron expresados como media + SEM,n=6 (test t-student)
CONCLUSIONES

Los resultados muestran deterioro de la performance cognitiva y alteraciones de marcadores
de estado oxidativo en el cerebro de los animales expuestos a una DRS.
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