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INTRODUCCION
El Sindrome Metabdlico (SM) se define como aquel conjunto de trastornos metabdlicos
(obesidad visceral, resistencia a la insulina, dislipidemia, hipertension arterial,
enfermedad del higado graso no alcohdlico, estrés oxidativo y estado inflamatorio, entre
otros) que son considerados factores de riesgo para el desarrollo de diabetes tipo 2 y
enfermedad cardiovascular, patologias con elevada tasa de morbimortalidad. (Bovolini
y col., 2021).
Numerosos estudios muestran que factores ambientales relacionados al estilo de vida
como la falta de actividad fisica y la mala alimentacion son de suma importancia en su
adquisicién, y que cambios en la composicion de macronutrientes de la dieta es clave
en la prevencion de los diversos desordenes bioquimico-metabdlicos incluidos en este
sindrome. Es por ello, que en los ultimos afios ha crecido notablemente el interés por el
estudio de los componentes bioactivos de los alimentos para prevenir/mejorar estos
desérdenes metabdlicos (Enes y col.,, 2020). En este sentido, la semilla de Salvia
hispanica L. (chia), ha despertado un gran interés debido a su riqueza en multiples
componentes con potenciales efectos terapéuticos. Es una de las fuentes botanicas
mas ricas en acido a-linolénico (ALA, 18:3 n-3) y ademas, una fuente importante de
proteinas de alta calidad, fibras, vitaminas, minerales y antioxidantes polifendlicos
(Kulczynski y col., 2019; Ullah y col., 2016).
Por otra parte, en los ultimos afios se ha visto un mayor interés por el estudio del
Sistema Endocannabinoide y el potencial terapéutico de la modulacion de este sistema
por parte de ciertos cannabinoides naturales (derivados de plantas) como el cannabidiol
(CBD) y el tetrahidrocannabinol (THC) presente en Cannabis sativa L. Estudios
recientes proporcionan evidencia acerca de cémo los fitocannabinoides pueden influir
de forma beneficiosa sobre la produccién de especies reactivas del oxigeno (ROS), la
inflamacion y el metabolismo. (Bielawiec y col., 2020).
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OBJETIVOS
Evaluar los efectos de la administracién de semilla de chia (Protocolo 1) y aceite de
cannabis (Protocolo 2) en la prevencion de alteraciones metabdlicas presentes en un
modelo experimental de SM inducido por la ingesta de una dieta rica en sacarosa
(DRS) y sedentarismo.

METODOLOGIA
Se utilizaron ratas macho Wistar (n=24) con un peso inicial de 180 gramos, que luego
de una semana de aclimatacién fueron agrupados al azar en 4 grupos experimentales:
Un grupo de ratas recibidé una dieta estandar comercial de laboratorio, dieta de
referencia (DR, n=6). Un segundo grupo recibié una Dieta rica en Sacarosa (DRS, n=6).
Los dos grupos restantes recibieron la DRS suplementada con semilla de chia como
fuente de grasa dietaria (Protocolo 1, DRS+CHIA, n=6) o la administracion de aceite de
cannabis (1mg/kg de peso corporal/dia) en forma oral (Protocolo 2 DRS+CA, n=6),
respectivamente. El aceite de cannabis fue obtenido a partir de inflorescencias maduras
de la variedad CAT1 (CIM-CONICET-UNLP) presentando una relacion de
cannabinoides totales CBD:THC, 2:1. (Degrave y col., 2023).
Durante el periodo experimental (21 dias) se registré diariamente el peso corporal. La
ingesta de alimento se evalu6 una vez por semana. Finalizado el periodo experimental,
las ratas de cada grupo fueron anestesiadas y eutanizadas. Se tomaron muestras de
sangre (para posteriormente separar y utilizar el suero) y de tejido hepatico,
almacenandolas a -80°C hasta su procesamiento. Para cada grupo se determind en
suero: glucosa, ftriglicéridos (TG), colesterol, transaminasas (ALT y AST), fosfatasa
alcalina (FA) y acido urico. Por otra parte, en higado se realizaron las siguientes
determinaciones: contenido de TG vy colesterol, sustancias reactivas al acido
tiobarbiturico (TBARS), especies reactivas del oxigeno (ROS), y actividad enzimatica
catalasa (CAT), glutatién peroxidasa (GPx) y glutatiéon reductasa (GR). (Vega Joubert y
col., 2022).
Los resultados fueron expresados como media + SEM. La diferencia estadistica entre
los grupos (DR, DRS, DRS+CHIA y DRS+CA) se determind mediante ANOVA
unidireccional seguido de una prueba post-hoc de Newman-Keuls. Los valores de p
inferiores a 0.05 fueron considerados estadisticamente significativos.

RESULTADOS/CONCLUSIONES

Como se observa en la Tabla 1, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el peso corporal inicial y final e ingesta diaria entre los grupos DRS,
DRS+CHIA y DRS+CA con respecto al grupo de referencia (DR). Por otra parte, con
respecto al grupo DRS, la administracién de semilla de chia y aceite de cannabis
respectivamente, disminuy6 los niveles séricos aumentados de triglicéridos, colesterol,
acido urico y las enzimas ALT, AST y FA. (p < 0.05). Con respecto a los niveles de
glucosa, no se encontraron diferencias significativas entre los grupos experimentales
con respecto al grupo DR.

Tabla 1. Peso corporal, ingesta diaria y metabolitos séricos en ratas alimentadas con dieta de
referencia (DR), dieta rica en sacarosa (DRS), DRS con semilla de chia (DRS+CHIA) o DRS con
aceite de cannabis (DRS+CA).

Peso inicial (g) 187.8 £2.12° 188.8 + 1.14° 192.3 + 3.54° 188.5 +2.45°
Peso final (g) 268.8 + 3.41° 272.2 +2.52° 282.0 £4.75° 280.6 + 3.36°
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Ingesta (g/dia) 17.56 + 0,38° 17.67 £ 0,34° 17.19 £ 0,50° 17.19 £0,21°
Glucosa (mM) 8.304 +0.179° 8.169 + 0.219° 8.924 + 0.174° 8.696 + 0.267°
Triglicéridos (mM) | 1.223 + 0.086" 2.724 + 0.268° 1.160 + 0.112° 1.231+£0.075°
Colesterol (mM) 2.052 +£0.053° 2.630 + 0.080° 1.880 + 0.185" 2.079 £0.106°

Acido trico (uM)

63.97 £6.125°

120.3 £ 6.069°

70.50 + 1.893°

77.55 + 3.746°

FA (U/L)

681.3 + 34.32°

1173 £ 16.85°

643.7 + 27.36°

1049 + 14.70°

AST (UIL)

19.03 + 0.067°

26.67 +0.739°

21.94 +0.804°

20.01 +1.102°

ALT (UIL)

21.34 £1.191°

31.33 £1.093°

22.01 £1.901°

23.89 +1.583°

Los valores en una linea que no comparten la misma letra superindice son significativamente
diferentes (p < 0.05) cuando se compara una variable a la vez mediante one-way ANOVA
seguido por la prueba de Newman-Keuls.

Por otra parte, la administracion de semilla de chia y aceite de cannabis disminuyé el
contenido hepatico de triglicéridos y colesterol respecto a los aumentados niveles en el
grupo DRS (p < 0.05), obteniéndose valores similares a los del grupo de referencia (DR).
Los resultados se muestran en la Figura 1.
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Figura 1: Contenido de triglicéridos (A) y colesterol (B) hepaticos en ratas alimentadas con DR,
DRS, DRS+CHIA y DRS+CA.

Las barras que no comparten la misma letra son significativamente diferentes (p < 0.05) cuando se
compara una variable a la vez mediante one-way ANOVA, post Test de Newman-Keuls.

La Figura 2 muestra los marcadores de peroxidacion lipidica (TBARS), estrés oxidativo
(ROS) y sistema antioxidante enzimatico (CAT, GPx, GR) en tejido hepatico. En relacién a
ello se encontré (p < 0.05): un aumento significativo en los niveles de TBARS en el grupo
DRS y un valor aun mayor en el grupo DRS+CHIA con respecto al grupo DR. El grupo
DRS+CA present6 valores similares al grupo de referencia. En cuanto a los niveles de
ROS, estos se encontraron aumentados en el grupo DRS (p < 0.05) con respecto al grupo
DR, mientras en los grupos DRS+CHIA y DRS+CA los niveles fueron similares al grupo
DR. Respecto al sistema antioxidante enzimatico evaluado, el grupo DRS presentd una
disminucion significativa en todas las enzimas antioxidantes con respecto al grupo de
referencia. En la actividad catalasa el grupo DRS+CHIA alcanzé valores similares al DR,
mientras en el grupo DRS+CA el aumento no alcanzd los valores de referencia. La
actividad GPx en los grupos DRS+CHIA y DRS+CA fue similar al grupo DR. Respecto a la
actividad GR, los grupos DRS+CHIA y DRS+CA presentaron una mejora significativa
aungue sin alcanzar los valores de referencia.
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Figura 2: Niveles de TBARS (A), ROS (B), CAT (C), GPx (D) y GR (E) en ratas alimentadas con DR,
DRS, DRS+CHIA y DRS+CA.

Las barras que no comparten la misma letra son significativamente diferentes (p < 0.05) cuando se
compara una variable a la vez mediante one-way ANOVA post Test de Newman-Keuls.

Los resultados muestran que la semilla de chia y el aceite de cannabis tendrian efectos
beneficiosos en la prevencion de la dislipidemia, esteatosis hepatica, injuria hepatica,
peroxidacion lipidica y estrés oxidativo inducidos por la administracion de una DRS.
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