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|. LISTA DE ABREVIATURAS

% Porcentaje

H Micras

pl Microlitros

S5-HT 5-hidroxitriptamina, Serotonina

5-HTP 5-Hidroxitriptéfano

cm Centimetros

CTRL Control

ECV Enfermedades cardiovasculares

g Gramos

g/dl Gramos sobre decilitro

g/mol Gramos sobre mol

HDL Lipoproteinas de alta densidad

HDLc Colesterol relacionado a lipoproteinas de alta densidad
Hrs Horas

LDL Lipoproteinas de baja densidad

LDLc Colesterol relacionado a lipoproteinas de baja densidad
L-Trp L-Triptofano

MAO Monoamino oxidasa

mg/dl Miligramos sobre decilitros

min Minutos

mi Mililitros

mm Hg Milimetros de mercurio

nm Nanometros

°C Grados centigrados

RCIU Restriccion de crecimiento intrauterino
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RD Recuperado al destete

RN Recuperados al nacimiento

RPC Restriccidn proteico-calorica

RPC-D Restriccidn proteico-calorica al destete

RPC-N Restriccidn proteico-calorica al nacimiento
RPC-P Padre con Restricciéon proteico-calorica
RPC-PM Padre y Madre con Restriccion proteico-calérica
rpm Revoluciones por minuto

SNC Sistema nervioso central

TG Triglicéridos

TPH Triptéfano-5-hidroxilasa

VLDL Lipoproteina de muy baja densidad

VLDLc Colesterol relacionado a lipoproteinas de muy baja densidad
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. RESUMEN

La dieta constituye uno de los mayores factores ambientales que ejercen un efecto
profundo en muchos aspectos de la salud y riesgo de la enfermedad. En los
paises industrializados la ingesta caldrica excesiva es uno de los mayores
determinantes de enfermedades cronicas complejas, como la obesidad, diabetes
mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares y cancer. Reciprocamente, en los
paises pobres la desnutricion o restriccion proteico calérica, sobre todo durante el
periodo perinatal, no sélo aumenta la mortalidad del neonatal y la morbilidad
perinatal sino también el riesgo de enfermedades crénicas durante la madurez, de
tal manera que la desnutricion temprana se ha asociado de forma significativa con
las enfermedades cronicas en el futuro. El hallazgo de anomalias metabdlicas en
personas adultas con desnutricién en su vida fetal y/o postnatal temprana puede
tener importantes implicaciones para la salud publica en los paises en desarrollo,
aunque solo unos pocos estudios han examinado la relacién entre el peso corporal
en el primer afio de vida y las anormalidades metabdlicas posteriores. Estudios
epidemiologicos han propuesto que la enfermedad del adulto esta relacionada con
condiciones ambientales adversas durante el desarrollo temprano; es asi como la
desnutricion materna durante el embarazo se ha relacionado con restriccion de
crecimiento intrauterino (RCIU), es decir, el feto no logra su potencial de
crecimiento. El tamafio corporal pequefio al nacer se ha asociado con un perfil
lipidico aterogénico. Antecedentes demuestran que se han encontraron
asociaciones entre el bajo peso al nacer y la reduccién del colesterol HDL o altas
concentraciones plasmaticas de triglicéridos, otros entre la longitud del cuerpo
corta al nacer o reduccion de la circunferencia abdominal y el aumento del
colesterol total, colesterol LDL y apolipoproteina B. Observaciones en ratas
sugieren que la manipulacion de la ingesta de la dieta materna durante la
gestacién altera permanentemente la sintesis del colesterol y las concentraciones
de colesterol en plasma. El objetivo de este trabajo fue determinar si existen
cambios en el metabolismo de lipidos en ratas con estrés nutricional y con
recuperacion alimenticia a diferentes etapas de la vida.

Los resultados obtenidos muestran un incremento en las concentraciones
plasmaticas de colesterol total asi como de su lipoproteina de alta densidad (HDL),
asi como un decremento en la talla y peso en las ratas con RPC. Esto sugiere que
la restriccion de nutrientes en etapas tempranas del desarrollo tiene un impacto en
el desarrollo de enfermedades metabdlicas, afectando el nivel de glucemia y
lipemia.

Palabras Clave:
Restriccidn proteico caldrica, epigenética, desarrollo.

Facultad de Quimico Farmacobiologia-UMSNH



EFECTO DEL ESTRES NUTRICIONAL SOBRE EL METABOLISMO DE LiPIDOS EN RATAS

II.I. ABSTRACT

The diet it's one of the major environmental factors that have a profound effect on
many aspects of health and disease risk. In industrialized countries the excessive
caloric intake is one of the major determinants of complex chronic diseases such
as obesity, type 2 diabetes mellitus, cardiovascular disease and cancer. However,
in poor countries malnutrition or protein-caloric restriction, especially during the
perinatal period, don’t only increases the mortality of neonatal and perinatal
morbidity but also the risk of chronic diseases in adulthood, such that early
malnutrition was significantly associated with chronic diseases in the future. The
abnormalities of metabolic in adults with malnutrition in their fetal life and / or early
postnatal may have important implications for public health in developing countries,
although few studies have examined the relationship between body weight in the
first year of life and subsequent metabolic abnormalities. Epidemiological studies
suggested that adult disease is related to adverse environmental conditions during
early development; so as maternal malnutrition during pregnancy has been
associated with intrauterine growth restriction; however, the fetus fails to achieve
its growth potential. The small body size at birth is associated with an atherogenic
lipid profile. Has been found associations between low birth weight and reduced
HDL cholesterol or high plasma triglycerides, among other short body length at
birth or reduction in waist circumference and increased total cholesterol, LDL and
apolipoprotein B. Observations in rats suggest that the manipulation of maternal
dietary intake during pregnancy permanently alters the synthesis of cholesterol and
cholesterol concentrations in plasma. The objective of this study was to determine
whether there are changes in lipid metabolism in rats with dietary nutritional stress
and recovery at different stages of life.

The results show an increase in plasma concentrations of total cholesterol and its
high density lipoprotein (HDL) and a decrease in size and weight in rats with RPC.
This suggests that nutrient restriction in early stages of development has an impact
on the development of metabolic diseases, affecting the level of glycaemia and
lipemia.

Keywords:
Protein caloric restriction, epigenetics, development.
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l1l. INTRODUCCION

[1l.I. Desnutriciéon

La desnutriciobn es un estado patoldgico producido por un déficit en la ingesta o
absorcion de nutrientes que llevan a una serie de trastornos metabdlicos de
distintos grados (Rathbun and Druse, 1985; Yeh, 1988). Se ha considerado, de
acuerdo a diversas estimaciones, que la desnutriciobn en México es relativamente
grave, destacando que el porcentaje global de desnutricion es de casi 30% de la
poblacidén infantil menores de 5 afios (ENSANUT, 2012).

La restriccién proteico-calérica (RPC) o restriccion alimentaria ocurre cuando los
requerimientos corporales de proteinas, sustratos de energia 0 ambos no pueden
satisfacerse por medio de la dieta. Este tipo de restriccion incluye un gran espectro
de manifestaciones clinicas cuya presentacion depende de la intensidad relativa
de la deficiencia de proteinas y/o calorias, de la gravedad, de las etapas del
desarrollo donde esta ocurre, la duracion de la deficiencia y su relacion con otras
afecciones nutricionales o infecciones. Su gravedad varia desde la pérdida de
peso o el retraso del crecimiento hasta sindromes clinicos especificos que con
frecuencia se relacionan con deficiencias de minerales y vitaminas (Albarran-
Bravo et al., 2008).

El término desnutricion indica que, pese a que todos los nutrientes requeridos se
encuentran disponibles en la dieta, la cantidad ingerida es insuficiente. El término
malnutricion implica, en cambio, que uno o varios de estos nutrientes esenciales o
las calorias necesarias no estan presentes en las proporciones adecuadas.
(Morgane et al., 2002)

Cuando existe malnutricion/hiponutricion marcada se induce reduccion asimétrica

0 simétrica del feto dependiendo de su duracion, con efectos importantes en el

tamafo y actividad del pancreas (Sanchez et al., 2013).

Facultad de Quimico Farmacobiologia-UMSNH



EFECTO DEL ESTRES NUTRICIONAL SOBRE EL METABOLISMO DE LiPIDOS EN RATAS

Durante el embarazo, en la futura madre, acontecen dos periodos fundamentales.

El primero de indole anabdlico o de creacion de reserva, y el segundo, una

movilizacion de las reservas para la adaptacion del parto. Ambas etapas se

distribuyen de manera similar en diferentes especies. Asi, la primera etapa se

extiende durante aproximadamente 2/3 del embarazo (26-27 semanas en los

humanos y 14 dias en la rata, Herrera et al., 2008).

[ll.I.l. Tipos de desnutricion

1. Desnutricion tipo Marasmo. Es la inanicién por dieta deficiente tanto en

proteinas como en calorias, aparece en los 3 primeros afios de la vida con

las siguientes manifestaciones (Torun y Chew, 2002):

Falta de crecimiento, apreciable por el peso corporal.
Diarreas

Alopecias

Signos de deficiencia vitaminica y deshidratacion.

2. Desnutricion tipo Kwashiorkor. Se produce por una dieta muy escasa en

proteinas, se presenta entre el ler y 3er afio de edad con las siguientes

manifestaciones (Torun y Chew, 2002):

Falta de crecimiento

Edema

Atrofia muscular con conservacion de grasa subcutanea
Irritabilidad

Dermatosis descamativa

Ulceras

Grietas en la piel

Hipoproteinemia: deplecion de las proteinas séricas y

disminucién de proteinas viscerales (albumina).

Signos de deficiencia vitaminica.

3. Desnutriciobn mixta (Kwashiorkor-Marasmatico). Es la combinacién de los

dos tipos de desnutricion ya mencionados. (Torun y Chew, 2002).
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4. Desnutricidn tipo “Sugar baby”. En este tipo de desnutricidon los nifios lucen
sanos Yy “gorditos” pero al ser sometidos a analisis sanguineos se revela la
insuficiencia de nutrientes, esto se debe a que perdieron grasa y nutrientes,
pero acumularon agua y su peso esta dentro de los parametros normales
(Avila-Curiel et al., 1998).

En los cuatro tipos de desnutricion se presenta palidez, caida de cabello y

disminucioén en el crecimiento.
[Il.I.Il. Fenotipo ahorrador

El término “fenotipo ahorrador” atafie a las caracteristicas de individuos que son
capaces de vivir mediante la reduccion de la utilizacion de sustratos. La deficiencia
de nutrientes en la etapa perinatal induce una adaptacibn metabdlica cuya
finalidad es proteger al érgano central de la economia, el sistema nervioso, con lo
gue otros tejidos menos exigentes para la existencia del ser vivo se ajustan para

reducir la utilizacién de sustratos (Barker, 1995).

Esta situacion sera valida mientras se mantenga la deficiencia de nutrientes, pero
se presentaran alteraciones metabdlicas y funcionales si posteriormente el
individuo queda expuesto a condiciones diferentes a las que existian cuando se
instaurd la “programacion”. Los cambios que acontecen en etapas muy tempranas
de la vida, forzadas por condiciones adversas o de limitacién, quedan
programadas y la adaptacion metabdlica se vuelve permanente. Este aspecto
parece adquirir enorme importancia en aquellos individuos que siendo “fenotipo
ahorradores” son sometidos a sobrealimentacion postnatal, ya que la situacion de
abundancia redundaria en la puesta en marcha de mecanismos que
incrementarian la resistencia a la insulina (por lo tanto el aumento de la glucosa en
la sangre Barker, 1995), produciran alteraciones en el perfil de lipidos (Osmond y
Barker, 2000), y llevarian a un proceso degenerativo conocido como “sindrome

metabdlico”.
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LI Sindrome metabdlico

Comprende una agrupacion de factores, entre ellos la obesidad abdominal,
dislipidemia, el metabolismo de los carbohidratos perturbado y la hipertension
(Gazi et al., 2004).

De acuerdo con la definicion del National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel lll, el sindrome metabdlico est4 presente si se cumplen tres
0 mas de los siguientes cinco criterios: circunferencia de cintura de méas de 40
pulgadas (hombres) o 35 pulgadas (mujeres), la presion arterial 130/85 mmHg,
durante el ayuno de triglicéridos (TG) Nivel de mas de 150 mg / dl, el ayuno de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) menos de 40 mg / dl (hombres) o 50 mg / dI
(mujeres) y la glucemia en ayunas superior a 100 mg / dl. La definicion uno de los
mas utilizados criterios de sindrome metabdlico. Incorpora las caracteristicas clave
de la hiperglucemia / resistencia a la insulina, la obesidad visceral, aterogénico

dislipidemia y la hipertension (Huang, 2009).
lll.I.IV. Cambios epigenéticos

La epigenética se refiere a los cambios heredables en el ADN e histonas que no
implican alteraciones en la secuencia de nucleétidos pero modifican la estructura y
condensacion de la cromatina, por lo que afectan la expresion génica y el fenotipo
(Jaenisch y Bird, 2003). Las modificaciones epigenéticas son principalmente
metilacion del ADN y modificaciones de histonas (Bernstein et al., 2007).

Las enfermedades metabdlicas y cardiovasculares mas comunes del adulto, son
factores exdgenos especificos de riesgo debido a determinados estilos de vida:
sedentarismo; aumento en el consumo caldrico y de grasas saturadas; y
tabaquismo, que actuan sobre individuos genéticamente susceptibles.
Adicionalmente a estos factores se ha propuesto una teoria: el impacto de las
condiciones de vida intrauterina del individuo en la aparicion de enfermedades
cronicas en su vida extrauterina. Al respecto, los estudios epidemiol6gicos
realizados en Inglaterra y replicados en otros paises apoyan la hipotesis de

Barker, quien propuso los mecanismos por los cuales una accion durante la vida
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intrauterina es capaz de inducir una programacion anormal de diversos sistemas
relacionados entre si, que se manifestardn al nacer o en el crecimiento del
individuo. Este fendbmeno denominado por muchos como “programacion”, consiste
en la modificacién estructural, funcional o ambas, permanente de uno o varios
sistemas del organismo, generada en periodo sensitivo critico de la vida fetal. La
consecuencia de esta impronta, es una mayor susceptibilidad para el desarrollo de
obesidad, resistencia a la insulina, hipertension arterial, disfuncion endotelial,

osteoporosis y otras alteraciones (Perea-Martinez et al., 2012).
[1I.I.V. Modelos de desnutricién (restriccion proteico-caldrica)

La asociacion entre los cambios dietéticos durante las etapas especificas de
desarrollo y modificaciones epigenéticas ha sido informada en varios modelos
animales. Estos constituyen una herramienta excelente para entender como
particulares regimenes nutricionales o factores dietéticos especificos pueden influir
en el epigenoma. Los desafios nutritivos ampliamente estudiados incluyen la
deficiencia proteica, la restriccion calérica global, y el alimento con alto contenido
en grasa (Van Straten et al., 2010).

El modelo de restriccion proteico-caldrica se ha utilizado en una gran cantidad de
estudios con la finalidad de hacer una aproximacion a las condiciones de
alimentacion que sufre la poblacion que se encuentra con algun grado de
malnutricibn o desnutriciébn, la restriccion proteico-calérica pueden ser
implementada con diferente intensidad. Por ejemplo al 30% donde el animal en
estudio come el 70% de lo que consume el animal; los diferentes grados de
restriccion son implementados dependiendo de la naturaleza del estudio (Colman
et al., 2009).

llI.I.VIL. Programacion intrauterina

Los principales agentes de la programacion intrauterina son los factores de
crecimiento, los nutrientes, las hormonas y neurotransmisores. El retraso en el

crecimiento fetal, que en cierta forma refleja la malnutricion materna, aumenta el
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riesgo de padecer enfermedades cronicas como consecuencia de la programacion
intrauterina. La patologia no es causada por defectos genéticos, sino por la
alteraciéon de la expresién génica como consecuencia de la respuesta a los
cambios ambientales durante el desarrollo fetal. Las adaptaciones prenatales que
alteran permanentemente el metabolismo del adulto para responder
favorablemente a las condiciones subdptimas de estrés, desnutricion o alguna otra
carencia, pueden ser contraproducentes si el ambiente postnatal es diferente al
esperado (Zambrano, 2003) (Figura 1).

diota materma bale composicion dieminucion dol
insuficiente . P i flujo sanguineo
o, H ~~lteroplacentario
e, H ‘,.-"‘
e - .

demanda nutricional > aporte placentario I

l

desnutricion fetal

mt/ l ™~

metabdlicos hipoxemia cambioas
I | erldocrlnos

I PROGRAMACION FETAL|

Figura 1. Mecanismos de adaptacion fetal a la desnutricién (Imagen tomada de Zambrano,
2003)

Los estudios epidemiolégicos indican que la inadecuada nutricion intrauterina se
asocia con una mayor susceptibilidad a desarrollar enfermedades crénicas en la
edad adulta como por ejemplo, diabetes, hipertension y enfermedades
cardiovasculares (Osmond y Barker, 2000)

Comparativamente, las asociaciones entre tamafo corporal pequeio al nacer y un
perfil lipidico menos favorable en la edad adulta han sido descritos (Kajantie et al.,
2008). Ya en los primeros dias después del parto, el crecimiento restringido
infantes muestran un perfil lipidico mas aterogénico (concentraciones plasmaticos
elevados de triglicéridos, colesterol total y LDL) en comparacion con los recién
nacidos con un peso al nacer apropiadas para la edad gestacional (Wang et. al.,
2007).

10
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1. Perfil lipidico

Se llama perfil lipidico a las concentraciones de lipidos en sangre:

Triglicéridos, colesterol total, colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad
(HDLc) y colesterol asociado a las lipoproteinas de baja densidad (LDLc),
(Quesada, 2007).

Los lipidos son moléculas de alto peso molecular que poseen carbono e hidrégeno
en altas proporciones; en menor proporcion, oxigeno, nitrogeno, fésforo y azufre.
Como describen Garcia y Silva (2006), las principales funciones de los lipidos:

Reserva energética

Aislante térmico

Proteccion de érganos vitales
Hormonas

Estructural

Los lipidos pueden asociarse a otras moléculas organicas como los glucidos,
formando glucolipidos, o proteinas, formando lipoproteinas (Pallardo et al., 2013),
cumpliendo asi funciones biologicas determinadas (Diaz et al., 1997). En el
plasma humano podemos encontrar, principalmente cuatro componentes lipidicos

Colesterol
Triglicéridos
Fosfolipidos

Acidos grasos libres.

Las pruebas que valora este perfil lipidico incluyen (Ruiz, 2003):
o Colesterol total.
e Colesterol HDL.
o Colesterol LDL.
e Colesterol VLDL.
o Nivel de triglicéridos.

11
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Triglicéridos. Estructura formada por la condensacion de una molécula de glicerol
con tres acidos grasos, son reserva de energia (Bailey, 2007).

Colesterol. Es un constituyente vital de las membranas celulares y el precursor de
las hormonas esteroides y los acidos biliares (Voet et al., 2007)

HDL-Colesterol. Lipoproteina de alta densidad. Sintetizado principalmente en el
higado. Es transportador de fosfolipidos en el torrente circulatorio.

LDL-Colesterol. Lipoproteina de baja densidad. Sustancias derivadas de las VLDL.
Es transportador de colesterol y ésteres.

VLDL. Lipoproteina de muy baja densidad. Se sintetiza principalmente en higado.
Lleva lipidos desde higado y el intestino a los tejidos periféricos (Garcia y Silva,
2006)

La determinacion del perfil de lipidos es util para valorar el riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares, como ateroesclerosis e hipertension, las cuales
se asocian con el riesgo de sufrir un infarto cardiaco. La dislipidemia es un
proceso prolongado a lo largo de los afios y progresivo, paso a paso. Cuando los
niveles sanguineos de las lipoproteinas LDL estan altos y los de las lipoproteinas
HDL estan bajos, el exceso de lipidos no es adecuadamente eliminado por el
organismo. Los lipidos en alta concentracion comienzan a adherirse a las paredes
arteriales, formando placas de ateroma, que las van estrechando la luz de las
arterias hasta obstruirlas. Si bien la afectacibn mas estudiada y comentada es la
de las arterias coronarias, que lleva al infarto agudo de miocardio, en realidad esta
afectacion puede ocurrir a nivel de todo el arbol arterial y llevar a la afectacion de
los mas diversos Organos. Este proceso es el conocido como ateroesclerosis
(Quesada, 2007).

A partir del perfil lipidico, se puede obtener un coeficiente denominado “indice
aterogénico”, que representa la relacion entre colesterol total y HDLc. Un valor
mayor de cinco en esta relacion indica la posibilidad de formar ateromas
(depésitos de grasa) en las arterias y desarrollar una enfermedad cardiovascular
(Quesada, 2007).

Se ha propuesto que la RPC activa la ruta biosintética de la 5-HT, lo cual se

correlaciona con un aumento en la fraccion libre de L-Trp en el plasma (Manjarréz-
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Gutiérrez et al.,, 1998) por disminucibn de concentraciones de albumina
(Manjarréz, 1997), la cual ingresa al cerebro a través de la barrera
hematoencefélica y una vez captado por las neuronas serotoninérgicas estimula la
sintesis de 5-HT. Animales desnutridos durante la vida fetal y que al nacer son
sometidos a un esquema normal de nutricion, tuvieron aumentos somatometricos
suficientes que les permitié alcanzar el crecimiento fisico similar a los controles.
Se sabe que al eliminar la restriccion de nutrientes durante la vida intrauterina o
postnatal y recuperar las células en proceso de crecimiento estas pueden
continuar con su programa genéticamente determinado, siempre y cuando el
medio nutricional y endocrino sea el 6ptimo, lo que les permite a estos animales

una recuperacion fisica completa (Manjarréz-Gutiérrez et al., 1998).

lII.11l. Serotonina y sistema serotoninérgico

La serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT) es una amina que se localiza en el SNC
(donde se comporta como neurotransmisor), en el tracto gastrointestinal y en las
plaguetas (hormona). Se sintetiza a partir del L-Trp y se almacena en las vesiculas
que la protegen de la accion de la MAO (monoamino oxidasa), enzima que la
metaboliza. Se libera como consecuencia de diversos estimulos (nervioso,
guimicos, mecanicos, etc.) ejerce sus efectos a través de receptores especificos y
Sus acciones mas importantes son:

¢ SNC: interviene en la regulacion de apetito, el suefio, el tono postural, etc.

e Vasos: produce vasoconstriccidn en el cerebro y visceras. Sin embargo el
en musculo esquelético produce vasodilatacién (De Ahumada et al., 2002)

e SNP: tiene receptores en el tubo digestivo.

IILII.1. Sintesis de serotonina

La 5-HT esta presente tanto en vertebrados como en invertebrados. En mamiferos
la sintesis de serotonina es llevada en las células enterocromafines del intestino y
a nivel del sistema nervioso central en las neuronas serotoninérgicas que se
encuentran ubicadas en los nucleos del Rafé. El precursor inicial de la serotonina
es el L-Trp, la 5-HT es sintetizada en un proceso que requiere de dos etapas
(Figura 2):
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1. La hidroxilacion del L-triptéfano a 5-hidroxitriptéfano, esta reaccion es llevada a
cabo por la triptéfano-5-hidroxilasa (TPH), esta reaccion es la limitante de la via
serotoninérgica. De la TPH se han descrito dos isoformas la 1 y la 2 (Walther et
al., 2009).

2. La segunda reaccion es la descarboxilacion de 5-hidroxitritofano para generar la
5-HT, esta reaccion es llevada a cabo por la descarboxilasa de los aminoacidos
aromaticos (MAO), la cual comparte en el metabolismo de la serotonina y la

degradacion de las catecolaminas (Walther et al., 2009).

COOH

\ NH,

N
H

Triptofano

lTript()fano Hidroxilasa - TPH

CO0

", <""
B § |
F

"

5-Hidroxitriptoéfano (5-HTP)

lAmino&cido aromatico descarboxilasa

HO, N,
[ /C
F

N
"

5-Hidroxitriptamina (5-HT, Serotonina)

Figura 2. Esquema de la sintesis de 5-HT (Modificada de Watts et al., 2012)

La 5-HT actia a travées de receptores especificos, los cuales han sido
denominados genéricamente como receptores serotoninérgicos, a través de
estudios farmacol6gicos mediante agonistas y antagonistas serotoninérgicos, y
con estudios bioquimicos, fisiolégicos y de biologia molecular se han admitido a la
fecha 7 familias de receptores serotoninérgicos y 15 subtipos (Hoyer et al., 2002)
(Figura 3-4).
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Receptor
5-HT1A

5-HT1B

15-HT1B

5-HT1D

5-ht1E
5-ht1F
5-HT2A

5-HT2B

5-HT2C
5-HT3

5-HT4

5-ht5A/68

Agonistas Antagonistas S. transduccional

8-0H-DPAT, indorrenato WAY-100 635 {-)AC
5-CT 2 5-HT > sumatriptan 58-224 289 {-JAC
CP-93 129 GR-127 935, Cianopindolol (- AC
PNU-142 633, sumatriptan GR-127 935, BRL-15 572 (-)AC
5-HT ® Metiotepina (-)AC
Sumatriptan, LY-344 864 Metisergida {-JAC

&-Metil-5-HT, DOI Ketanserina (+) PLC

a-Metil-5-HT, DOI Rauwolscina {(+) PLC

Ro-60-0175 RO-60-0491, Mesulergina (+) PLC

2-metii-5-HT, 5-MeOT inactiva

5-MeOT, renzaprida

5-HT, ergotamina

5-MeOT 2 5-HT > 5-CT

5-CT > 5-HT 2 5-MeOT, LY-215 840
Sumatriptan Inactivo

MDL-72 222, Tropisetron,

Canales Na+/K+

|CS-205-930
GR-113 808, (+)AC
& Tropisetron
LSD, 5-CT, 5-ht5A (-) AC
SB-699 551-A
Ro 04-6790, SB-357 134, (+) AC
5B-399 885
Mesulergina, Clozapina, (+)AC

58-258 719

Funcion
Cambios conductuales, hipotension
central
Vasoconstriccion, Inhibicion
trigeminal
Vasoconstriccion, auto/
heterorreceptor

Heterorreceptor en la auricula
humana

Inhibicién trigeminal
Vasoconstriccion, agregacion de
plaquetas
Constriccion en el fondo del
estomago de la rata; relajacion

Regulacion del LCF; ereccln
Despolarizacion

Taquicardia humana y porcina

¢4Simpatoinhibicion cardiaca?

Consolidacion de la memoria

Vasorrelajacion, taquicardia felina

Figura 3. Caracteristicas funcionales de los receptores de la 5-HT (imagen tomada de Sanchez

et al., 2009)
Tipo o Subtipo Distribucién
de Receptor
Micleos del rafé
5-HT1a Hipocampo
5-HT1B Sustancia Migra, Globo Palido, v
Ganglios Basales
5-HT1Dak Cerebro
5-HTH1E Corteza cerebral
Putamen
S5-HT1F Cortera cerebral
Hipocampo
S-HT2a Plaguetas, Musculo iso
vy Corteza cerebral
5-HT 2B Estamago (fondo)
5-HT 2 Coroides, Hipocampo
v Sustancia Migra
5-HT 3 Area postrema, nervios
sensitivos v enéricos
5-HT SN, neuronas mien-
téricasz v muisculo liso
S5-HTsa B Cerehro
5-HTEe 7 Cerehbro

Figura 4. Distribucion de subtipos de receptores de serotonina (Modificada de

med.javeriana.edu.coffisiologia/fw/c351.htm de la Pontifica Universidad Javeriana, Bogota)
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Factores exdgenos, como la desnutricion, pueden alterar la actividad de las
enzimas e interferir con la sintesis de proteinas y su estructura (Morgane et al.,
2002). Se ha demostrado en la rata que la desnutricion adquirida durante la
gestacion y en la lactancia produce elevacion del L-Trp tisular y de la actividad de
la TPH, que da como resultado una aceleracion de la sintesis de 5-HT. Este
cambio metabdlico parece también cumplirse en los recién nacidos humanos
desnutridos in Gtero, en cuyo plasma aumenta la fraccion libre del L-Trp y
disminuye el unido a albumina, lo que sugiere que hay mas L-Trp disponible para
pasar al cerebro humano y aumentar la sintesis del neurotransmisor (Manjarréz et
al., 1997).

[11.1V. Macronutrientes

Los macronutrientes son los carbohidratos, proteinas y grasas que suministran los
principales materiales de construccién para el crecimiento celular. También

representan la Unica fuente de calorias o energia para el cuerpo (Gallego, 2012)

[1.1V.l. Proteinas

Las proteinas son componentes esenciales de los seres vivos. Las proteinas
actian como agentes catalizadores o enzimas para los procesos metabdlicos,
como anticuerpos, como hormonas y como componentes estructurales de la célula
(Patifio, 2006). En el organismo se encuentra una amplia diversidad de proteinas

entre ellas la albimina
HL.IV.I.l. Albimina

Es una proteina formada por 60 aminoacidos organizados en una cadena
peptidica simple, doblada sobre si misma en varias capas, con un peso molecular
de 66.248 g/mol.

El plasma contiene unos 70 g de proteina total por litro, de los cuales unos 40 g
corresponden a albumina. Se estima que el organismo adulto contiene un total de
300 g de albumina, de los cuales, 40% son albumina plasmatica, o sea,

aproximadamente 120 g. Es decir un adulto con una concentracién de 4 g/dl en el
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plasma y con un volumen plasmatico de 3 litros hay unos 120 g de albumina
circulante (Patifio, 2006).
La albumina es sintetizada en el higado y su vida media es de aproximadamente

16 dias, con extremos entre 8 y 27 dias.

Las funciones principales de la albumina son:
e EI transporte y ligacion de moléculas pequefias como las drogas, la
vitamina B, etc.
e La presién coloide-oncaética del plasma de la cual es responsable el 70%.
Las concentraciones inferiores a 3.5 g/dl son indicativas de estados de

malnutricion o de falla hepatica (Patifio, 2006).

[11.1IV.1l. Carbohidratos

Los carbohidratos son componentes esenciales delos organismos vivos, y de
hecho, la clase mas abundantes de células bioldgicas en general, después de las
proteinas. EI nombre carbohidrato significa hidrato de carbono, proviene de su
composicién quimica. Estdn constituidos de carbono, hidrogeno y oxigeno,
(CH20)nen la que n es mayos o igual a 3.

Los carbohidratos presentes en el organismo son de origen exdgeno como
enddgeno. Los de origen exdgeno proceden de la dieta que contiene cereales,
hortalizas, legumbres, lacteos, frutas, etc. Ademas, tanto el higado como la
corteza renal pueden formar glucosa a partir de aminoacidos gluconeogénicos,

acido lactico y de glicerol de las grasas (Hernandez y Sastre, 1999).

Las funciones de los carbohidratos son las siguientes:

e Fuente de energia.

¢ Biosintesis de acidos grasos y de algunos aminoacidos.

e Constitucion de moléculas complejas importantes, como glicolipidos,
glicoproteinas, acidos nucleicos

e Aporte de fibra en la dieta, como la celulosa.
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I.V.1l.I. Glucosa

La glucosa es un carbohidrato simple necesario para el funcionamiento normal de
organos tan importantes como el cerebro. Todos los tejidos usan la glucosa como
fuente primaria de energia (LOpez y LOpez, 2008).

La captacion de glucosa es regulada por la exocitosis/endocitosis sensible a la
insulina de los transportadores de glucosa. La insulina estimula a los adipocitos y

a las células para que capten glucosa (Voet et al, 2006).
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V. JUSTIFICACION

La desnutriciobn es un estado patologico producido por un déficit en la ingesta o
absorcién de nutrientes que llevan a una serie de trastornos metabdlicos de
distintos grados (Rathbun and Druse, 1985; Yeh, 1988).

El bajo peso al nacer asociado en el crecimiento intrauterino esté relacionado con
trastornos en los niveles de lipidos, cardiopatia coronaria, accidente vascular
encefalico, hipertension arterial, resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa,
diabetes y obesidad que se manifiesta en la edad adulta e incluso en algunos
casos desde la infancia. La hip6tesis de programacion fetal plantea que estas
enfermedades se originan debido a alteraciones en el desarrollo, en respuesta a la
malnutricién durante la vida fetal y la infancia generando adaptaciones por parte

del feto para su supervivencia.

En modelos experimentales con estrés nutricional se han observado alteraciones
que se produce durante la etapa fetal, desencadenando patologias como la
diabetes, obesidad, hipertension arterial entre otras, asi como cambios en
sistemas de neurotransmision como el serotoninérgico.

El presente trabajo pretende revelar las modificaciones metabdlicas producidas
por el estrés nutricional o la recuperacion de este en diferentes etapas de la vida,
en diferentes grupos de moléculas de gran importancia para el desarrollo del
humano como son los lipidos, los carbohidratos y las proteinas. Ya que en México
se estima que alrededor de un 30% de los nifios menores de 5 afios sufren algin

grado elevado de desnutricion asi como madres embarazadas (ENSANUT, 2012).
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V. HIPOTESIS

La desnutricion intrauterina y en las primeras etapas de la vida modifica los niveles

normales de lipidos, proteinas y carbohidratos en plasma.

VI. OBJETIVOS

VI.I. Objetivo general
Determinar el perfil lipidico en sangre de ratas con estrés nutricional.

VL.II. Objetivos particulares.
e Implementar un modelo de restriccion proteico-caldrica prenatal y postnatal

en ratas.

e Implementar un modelo de recuperacién nutricional en etapa postnatal de
ratas con restriccion proteico-caldrica.

e Determinar el efecto de la restriccion proteico-caldrica sobre el perfil de

lipidos.
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VIl. MATERIAL Y METODOS.

Se emplearon ratas hembras adultas de la cepa Wistar de 8 semanas de edad con
un peso inicial de 22010 g, las cuales fueron mantenidas en el bioterio del
Laboratorio de Neurobiologia de la Facultad de Quimico Farmacobiologia de la
U.M.S.N.H., siguiendo los protocolos vigentes para el uso de animales de
investigacion (SAGARPA, 2001), con alimento y agua ad-libitum, ciclos de luz y
oscuridad de 12 Hrs (7-19 H), temperatura de 24.0+2 °C y humedad relativa de
60.0+5%.

VILI. Implementaciéon del esquema de RPC

Se seleccionaron 16 ratas hembras de la cepa wistar de 2 meses de edad, la
cuales fueron adaptadas a las condiciones ambientales estandares descritas,
durante este periodo de adaptacion los animales control recibieron una dieta a
base de alimento para ratas y agua ad-libitum.

Fueron divididas en 2 grupos de 8 ratas cada grupo, un control, consumiendo
alimento y agua ad-libitum; y otro grupo con RPC, consumiendo el 50% del
alimento que el grupo control.

Se mantuvo este régimen de alimentacion a cada grupo durante 2 semanas.
Después de las 2 semanas, los 2 grupos fueron sometidos a cruza con machos
control alimentados ad-libitum, durante el tiempo de cruza los 2 grupos se
alimentaron ad-libitum. Una vez prefadas, las ratas fueron divididas en cajas
individuales y se regreso6 al régimen anterior de alimentacion (control: ad-libitum;
RPC: 50% del alimento consumido por las control).

Al nacer las crias, el grupo control se dividié en 2 grupos de 4 madres con sus
crias, 4 madres siguieron siendo control y las otras 4 estuvieron con RPC al
nacimiento (RPC-N). Pasado 21 dias, ya cuando la crias comen por si solas, del
grupo control se dividieron 2 grupos de 2 camadas cada uno, un control (CTRL) y
un RPC al destete (RPC-D).
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De las 8 ratas que originalmente eran desnutridas, se separaron 2 grupos de 4
ratas madres, un grupo siguié RPC y otro recuperados al nacimiento (RN). Pasado
21, ya cuando las crias comian por si solas, el grupo RPC se dividié en 2 grupos
de 2 camadas cada uno, uno siguidé con Restriccion proteico-calérica (RPC) y otro
recuperado al destete (RD).

Quedando hasta este punto con 6 grupos de ratas: Control (CTRL), Restriccién
proteico-caldrica (RPC), RPC al destete (RPC-D), RPC al nacimiento (RPC-N),
Recuperadas al nacimiento (RN) y Recuperadas al destete (RD) como se muestra

en la figura 5.
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16 ratas hembras wistar

8 Hembras § "
Alimento [P Hembras Q@ Alimento
' con RPC N
ad-libitum eelglige] 50%

Alimento
ad-libitum

Alimento

Cruza con Cruza con
control control B 3-5 dias

l‘
Prenadas

Alimento Alimento

ad-libitum Prenadas

50%

Nacen crias

— "\

4 madres con
sus crias

4 madres
con crias

4 madres con 4 madres
sus crias con crias

Control

21 dias

pi caadas 2madas pi caadas 2 madas
Control RPC-D RPC RD

Figura 5. Esquema del modelo experimental de restricciéon proteico-calérica.
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Mas tarde cuando las crias alcanzaron la edad adulta, fueron puestos a cruza, un
macho del grupo RPC con una hembra del grupo CTRL; y un macho del grupo con
RPC con una hembra del otro grupo con RPC.

Una vez prefiadas, se retiraron los padres, a los 21 dias nacieron las crias las
cuales fueron nombradas grupo padre con RPC (RPC-P), y el otro grupo padre y
madre con RPC (RPC-PM). Quedando asi un total de 8 grupos (Figura 6).

Camada Camada

Camada RPC Camada RPC
control control

Cruza
madre
control y
padre RPC

Cruza
madre y
padre RPC

Prenadas Prenadas

21 dias 21 dias

Nacen crias Nacen crias

Grupo RPC-P Grupo RPC-PM

Figura 6. Esquema del modelo experimental de restriccién proteico-caldrica. Obtencion de
grupos RPC-P y RPC-PM
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VILII. Obtencién de sangre para determinacion de parametros bioquimicos

Los animales de todos los grupos se sacrificaron entre las 9:00 y 12:00 Hrs por
fractura cervical, inmediatamente se obtuvo la sangre por puncion cardiaca en el
ventriculo izquierdo de la rata con una jeringa y se transfirio a un tubo para su
recoleccion y posteriormente se centrifugan las muestras a 3,500 rpm durante 15
minutos para la obtencidbn de suero de cada una de las muestras para la
determinacién de los valores de glucosa, colesterol total, colesterol HDL,
triglicéridos y albumina.

VILILI. Determinacion de glucosa
Una vez obtenido el suero, se mezclaron en una tubo de ensayo, 10 pl de muestra

con 1 ml de reactivo, la mezcla se incubo 10 minutos a 37 °C, se transfirid a una
cubeta y después de leyd la absorbancia de la de muestra a 505 nm y de igual
manera el patrén, frente a un blanco de reactivo. Posteriormente se utilizo la

siguiente formula para calcular la concentracion de glucosa en el suero.

Abs muestra 100( . mgd . .
_— (; tron) = — tr
.-'111:!.5' pat:r"lfl:r! X Corc pﬂ TOT f:H. e 3‘ HCOoSa en [a muesira
VILIILI. Determinacion de colesterol total

Una vez obtenido el suero, se mezclaron en una tubo de ensayo, 10 ul de muestra
con 1 ml de reactivo, la mezcla se incubo 5 minutos a 37 °C, se transfiri6 a una
cubeta y después de leyd la absorbancia de la de muestra a 505 nm y de igual
manera el patrén, frente a un blanco de reactivo. Posteriormente se utilizo la
siguiente formula para calcular la concentracion de colesterol en el suero.

Abs muestra mg

——— x(ronc patrin) = — de colesterol en la muestra
Abs patrin P d
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VILILIII. Determinacién de colesterol HDL
Una vez obtenido el suero, se mezclaron en una tubo de ensayo, 1 ml de muestra

con 100 pl de reactivo, la mezcla se incubo 10 min a temperatura ambiente, se
centrifugd 20 min a 4000 r.p.m., se recogio el sobrenadante se transfiri6 a una
cubeta y después de leyo la absorbancia de la de muestra a 505 nm y de igual
manera el patron, frente a un blanco de reactivo. Posteriormente se utilizo la

siguiente formula para calcular la concentracion de HDLc en el suero.

Abs muestra 1

———x(conc calibrador) = e} de HDLc en la muestra
Abs patrin dL

VILILIV. Determinaciéon de colesterol LDL
Una vez obtenido el suero, se mezclaron en una tubo de ensayo, 4 ul de muestra

con 300 pl de reactivo, la mezcla se incubo 5 minutos a 37 °C, se transfirié a una
cubeta y después de leyo la absorbancia de la de muestra a 600 nm y de igual
manera el patron, frente a un blanco de reactivo. Posteriormente se utilizé la

siguiente formula para calcular la concentracion de LDLc en el suero.

Abs muestra | ]

mxmanc patrén) = d—fde LDLc en la muestra

VIILII.V. Determinacion de colesterol VLDL
Mediante la formula de Friedewald.

triglicéridos

VLDLc —
¢ 5

VILILVI. Determinacion de triglicéridos
Una vez obtenido el suero, se mezclaron en una tubo de ensayo, 10 ul de muestra

con 1 ml de reactivo, la mezcla se incubo 5 minutos a 37 °C, se transfirid a una
cubeta y después de leyd la absorbancia de la de muestra a 505 nm y de igual
manera el patrén, frente a un blanco de reactivo. Posteriormente se utilizd la
siguiente formula para calcular la concentracion de triglicéridos en el suero.

Abs muestra m

I & g
——x200(conc patron) = —de triglicéridos en la muestra
Abs patron P dL 8
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VILILVIIL. Determinacién de albumina
Una vez obtenido el suero, se mezclaron en una tubo de ensayo, 5 pl de muestra

con 1 ml de reactivo, la mezcla se incubo 10 minutos a temperatura ambiente, se
transfirid a una cubeta y después de ley6 la absorbancia de la de muestra a 630
nm y de igual manera el patron, frente a un blanco de reactivo. Posteriormente se

utilizé la siguiente férmula para calcular la concentracion de albumina en el suero.

Abs muestra

= .+ _ 8
x5Slconc patrin) = —de glucosa en la muestra

Abs patron dL

VILILVIII. Anélisis estadistico
Para el andlisis estadistico se obtuvo la media aritmética y la desviacion estandar

de los datos experimentales. Se aplicé el andlisis de la t student para la
comparacién entre los grupos experimentales y el grupo control. Para la obtencién

de graficos se utilizé el programa Graph Pad Prism v.3.0.
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VIll. RESULTADOS

VIII.I. Consumo de alimento de las madres

Con el fin de implementar un modelo de RPC al 50% se midié el consumo de
alimento de las ratas madres cada semana a lo largo del experimento. En la figura
7 se muestran en consumo en gramos de cada grupo, donde se puede apreciar
que el grupo RPC consumidé la mitad de lo que consumian las ratas control. En
ambos grupos tienen un consumo mantenido, pero en la cuarta semana (de
gestacién) comienza a incrementarse el consumo de alimento de ambos grupos.
En la semana siete se crea el grupo recuperado al nacimiento (RN), el cual comia
a voluntad, en la semana siete come menos que el control, pero en las proximas

semanas el consumo fue mayor que el grupo control.
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Figura 7. Consumo de alimento de las ratas madre a lo largo de 9 semanas del grupo control y
el RPC, y la creacion del grupo RN a partir de la semana siete. Los valores corresponden a tres
experimentos independientes. *p< 0.05 **p< 0.01 ***p< 0.001 comparado con el grupo control.
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VIILII. Peso corporal de las madres

Con el fin de evaluar un modelos de RPC al 50% se midi6 el peso corporal de las
ratas madres se midio al inicio del experimento y asi cada semana a lo largo del
experimento durante 8 semanas. En la figura 8 se muestra el peso corporal de las
madres a lo largo de todo el experimento. Se puede observar que en la primera
semana del experimento el peso es muy parecido, pero en la segunda semana la
diferencia aumenta notoriamente con respecto al control, teniendo en la sexta
semana una mayor diferencia. En la semana siete se crea el grupo recuperado al
nacimiento (RN), y aunque las madres se alimentaron normalmente no pudieron

alcanzar el peso corporal de las ratas control.
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Figura 8. Peso corporal de las madres. Desde las dos semanas de adaptacion, una de cruza,

tres de gestacion y dos de lactancia. Los valores corresponden a tres experimentos
independientes, t student. *p< 0.05, ***p< 0.001 con respecto al grupo control.
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VIILII. Peso corporal de las crias

Desde el nacimiento y hasta el dia 60 considerada como la edad adulta de las
ratas, se midié el peso corporal, en los primeros dias solo habia 6 grupos, en la
figura 9 se observa que en la primera medicion solo los grupos RPC-P y RPC-N

estan por encima de los valores de grupo control.
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Figura 9. Peso corporal de la crias. Evolucion del peso corporal de todos los grupos del
experimento, desde el nacimiento hasta la edad adulta. Los valores corresponden a tres
experimentos independientes. *p< 0.05 *p< 0.01 ***p< 0.001 comparado con el grupo control.
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VIII.IV. Consumo de alimento de las crias

A partir del dia 21, cuando las crias comen por si solas, se comenz6 a medir el
consumo de alimento y los resultados se muestran en la figura 10, donde se
puede observar que en la primera semana el grupo control se encuentra por
encima de los pesos de los demas grupos, pero en las siguientes tres semanas
fue rebasado por el grupo RPC-P. No se incluyeron los grupos RPC-PM, RPC-N y
RPC-D por que se aliment6 al 50% del alimento consumido por el control, como el
grupo RPC. El grupo recuperado al destete (RD) a pesar que consume mas

alimento no aumenta el peso corporal comparado con el control.
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Figura 10. Consumo de alimento de las crias. Medicion semanal del consumo de alimento de
las crias a partir del dia del destete (dia 21) la edad adulta (Dia 60). Los valores corresponden a
tres experimentos independientes. *p< 0.05 **p< 0.01 ***p< 0.001 comparado con el grupo control.
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VIILLV. Longitud céfalo-sacra de crias

Desde el nacimiento de las crias hasta la edad adulta se midié lo longitud céfalo-
sacra donde en la figura 11 se puede observar que el dia del nacimiento el grupo
control esta por encima de todos los grupos, pero en la siguiente medicion el mas
alto es el grupo fue el grupo RPC-P manteniéndose asi hasta el final del
experimento. En el dia 21 se crean los grupos RD y RPC-D los cuales se

mantuvieron por debajo del grupo control.
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Figura 11. Longitud céfalo-sacra de las crias. Evolucion de la longitud céfalo-sacra de las crias

desde el dia del nacimiento hasta la edad adulta. Los valores corresponden a tres experimentos
independientes. *p< 0.05 **p< 0.01 ***p< 0.001 comparado con el grupo control.
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VIILLVI. Niveles de glucosa en sangre

Con el fin de evaluar cambios en el metabolismo de las ratas sometidas a estrés
nutricional en diferentes etapas de la vida, se evalud la concentracién de glucosa
en sangre (figura 12), se observo el incremento de las concentraciones de glucosa
en los grupos RPC, RPC-D y RPC-N.
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Figura 12. Niveles de glucosa en sangre de los diferentes grupos experimentales. Niveles de
glucosa en sangre de las ratas en la edad adulta. Los valores corresponden a tres experimentos
independientes. *p< 0.05 comparado con el grupo control.
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VIILVIIL. Niveles de albumina en sangre

Se ha documentado que en cuadros de desnutricion disminuyen las
concentraciones de albumina.

En la edad adulta se midieron los niveles de albumina sérica de todos los grupos
de ratas, los resultados se presentan en la figura 13, donde se puede observar

que todos los valores estan muy por debajo comparados con el grupo control.
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Figura 13. Niveles de albumina en sangre de los diferentes grupos experimentales. Niveles
de albimina sérica en la edad adulta de todos los grupos de ratas. Los valores corresponden a tres
experimentos independientes***p< 0.001 comparado con el grupo control.
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VIILVIIIL. Niveles de colesterol total en sangre

Al dia 60 se midieron los niveles de colesterol total en la sangre de todos los

grupos de ratas, los resultados se expresan en la figura 14, donde se puede

observar que todos los grupos de ratas tienen valores elevados con respecto al

control, excepto por el grupo RPC-P que es el Unico que se encuentra por debajo

de los niveles del grupo control.
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Figura 14. Niveles de colesterol total en sangre de los diferentes grupos experimentales.
Niveles de colesterol en sangre de todos los grupos en la edad adulta. Los valores corresponden a
tres experimentos independientes. *p< 0.05 **p< 0.01 ***p< 0.001 comparado con el grupo control.
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VIILIX. Niveles de triglicéridos en sangre

En el dia 60 se midieron los niveles de triglicéridos en sangre de cada uno de los
grupos de ratas, los resultados se expresan en la figura 15, donde se observa que
todos los grupos tienen niveles bajos con respecto al control, pero los grupos

RPC-D, RPC-P y RD no tienen diferencia significativa con respecto al control.
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Figura 15. Niveles de triglicéridos en sangre de los diferentes grupos experimentales. Los
valores corresponden a tres experimentos independientes. *p< 0.05 **p< 0.01 ***p< 0.001
comparado con el grupo control.
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VIII.X. Niveles de HDLc en sangre

En la figura 16 se muestran los valores de la lipoproteina de alta densidad
obtenidos de la medicion en sangre de los grupos de ratas en el experimento en el
dia 60. Se puede observar que todos los grupos tienen valores por encima del

grupo control, pero el grupo RPC-P no tiene diferencia significativa con respecto al

control.
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Figura 16. Niveles de HDL en sangre de los diferentes grupos experimentales. Niveles de
HDL colesterol en sangre de las ratas en la edad adulta. Los valores corresponden a tres
experimentos independientes. **p< 0.01 ***p< 0.001 comparado con el grupo control.
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VIIL.XI. Niveles de LDLc en sangre

En la figura 17 se muestran los valores obtenidos de la medicion de la lipoproteina
de baja densidad en el dias 60. Se puede observar que todos los grupos tienen
valores por debajo del grupo control, pero el grupo RPC-P no tiene diferencia

significativa con respecto al control.
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Figura 17. Niveles de LDL en sangre de los diferentes grupos experimentales. Niveles del
LDL-colesterol en la sangre de los grupos de ratas del experimento en la edad adulta. Los valores
corresponden a tres experimentos independientes. *p< 0.05 **p< 0.01 comparado con el grupo
control.
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VIILXIIl. Niveles de VLDLc en sangre

Los valores expresados en la figura 18 corresponden a los niveles de lipoproteinas
de muy baja densidad calculados mediante la formula de Friedewald. Se observa
gue todos los grupos tienen niveles por debajo de los niveles del grupo control,
pero los grupos RPC-D, RPC-P y RD no tiene diferencias significativas con
respecto al grupo control. Lo cual podria deberse a las bajas concentraciones de
lipidos en sangre, ya que para que una lipoproteina se vuelva de muy baja

densidad necesitan una alta concentracion de lipidos unidos a proteinas.
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Figura 18. Niveles de VLDL en sangre de los diferentes grupos experimentales. Niveles del
VLDL-colesterol de las ratas en la edad adulta. Los valores corresponden a tres experimentos
independientes. *p< 0.05 **p< 0.01 ***p< 0.001 comparado con el grupo control.
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VIILXII. Niveles de Lipidos totales en sangre

Los valores de lipidos totales en sangre de los grupos del experimento en la edad
adulta se muestran en la figura 19, donde podemos observar que solo los grupos

PRC, RPC-PM y RN, tienen diferencia significativa con respecto al grupo control.

— 400+
2 B CONTROL
= B RPC
i B RPC-D
S . i +  EERPCN
2 2004 I RPC-P
§ B RPC-PM
‘. 1001 B RD
=, I RN

|:|_

GRUPOS

Figura 19. Niveles de lipidos totales en sangre de los diferentes grupos experimentales.
Niveles de lipidos plasméticos de las ratas del experimento en la edad adulta. Los valores
corresponden a tres experimentos independientes. *p< 0.05 comparado con el grupo control.
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IX. DISCUSION

La desnutricion es un problema muy grave a nivel mundial, ya que se estima que
aproximadamente 178 millones de niflos menores de cinco afios en el mundo
sufren desnutricion (Black et al., 2008). De acuerdo con la ENSANUT 2012, en
todo el pais 2.8% de los menores de cinco afios presentan bajo peso, 13.6%

muestran baja talla y 1.6% desnutricion aguda.

La "Programacion in Gtero" se refiere a las adaptaciones fisiologicas o metabdlicas
que adquiere el feto en respuesta a un micro-ambiente adverso con un pobre
aporte de nutrimentos, o bien a un abastecimiento exagerado de los mismos que
suceden en una etapa critica del desarrollo estructural o funcional de ciertos
organos, y que influyen de manera permanente en las condiciones en las que el

individuo se enfrentara a la vida extrauterina (Garibay y Miranda, 2008).

Cuando la desnutricion acurre durante la gestacion y/o los primeros afios de vida
tiene efectos adversos sobre la salud, al metabolismo y el desarrollo de sus
facultades. Estudios epidemiolégicos han asociado a la desnutriciébn temprana con
la susceptibilidad a desarrollar enfermedades crénicas como diabetes,
hipertension y enfermedades cardiovasculares (Osmond y Barker, 2000).

Estudiando la restriccion inducida en ratas durante el periodo prenatal se reportan
disminuciones en el peso corporal y en la talla de las crias al nacer, como se
observa en los grupos RN, RD, RPC, RPC-PM, RPC-N y RPC-D mostrados en las
figuras 9 y 11, nuestros resultados coinciden. Confirmando la posibilidad de que
estas crias en la vida adulta puedan desarrollar enfermedades relacionadas con el
Sindrome Metabdlico (Valiente et al, 1999). Otros estudios han reportado la un
decremento en la talla de ratas con restriccion proteico-caldrica con respecto a un
control, y asi mismo un bajo consumo de alimento (Albarran et al., 2008).

En el presente trabajo se planted observar los cambios metabdlicos debidos a
estrés nutricional en diferentes etapas de la vida, y la expresion de estas
modificaciones heredades de padre y/o madre a las crias. Basandonos en la

hipétesis del "fenotipo ahorrador" de Hales y Barker, en donde una pobre nutricién
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fetal condiciona adaptaciones que le confieren una ventaja inmediata con el
objetivo de sobrevivir a condiciones postnatales poco favorables, es de esperar
que la exposicibn a un medio ambiente, en donde existe un aporte nutricio
abundante, favorezca el acumulo de reservas energéticas, condicionando el
desarrollo de obesidad y enfermedades relacionadas (Cripps et al., 2005), los
animales de los grupos experimentales con RPC que fueron recuperados
mostraron una mayor ingesta de alimento como se describe en la figura 10.
Estudios han demostrado que en fetos con Retardo intrauterino del crecimiento, la
capacidad de respuesta de secrecion de insulina por células  pancreaticas esta
limitada, probablemente como una respuesta de adaptacién ante niveles de
glucosa bajos durante la gestacion (Stefan et al., 2004).

La resistencia a la insulina puede conllevar a la elevacion de las concentraciones
de glucosa en sangre como los que presentaron los grupos RPC, RPC-D y RPC-N
mostrados en la figura 12, y a que el organismo comience a utilizar a los
triglicéridos como fuente de energia y por consecuencia se dé la disminucién de
las concentraciones de los mismos (figura 15).

Se ha reportado la elevacién de las concentraciones del colesterol total en sangre,
lo cual podria deberse a que el organismo acelera su sintesis o reduce su
metabolismo ya que como se sabe, el colesterol tiene funciones fisiologicas muy
importantes, como precursor de hormonas esteroidales o como componente de la
membrana celular; las muestras sanguineas de los grupos RPC, RPC-D, RPC-N,
RPC-PM, RD y RN presentan una concentracion elevada de colesterol (figura 14)
lo que concuerda con los datos reportados.

Las lipoproteinas con moléculas las cuales estan formadas por una proteinas y
lipidos, entre mas lipidos contenga una proteina se vuelve de mas baja densidad,
las bajas concentraciones de triglicéridos en sangre (debidas a la baja ingesta o a
la utilizacién de estos como fuente de energia por el organismo estrés nutricional)
podria resultar en la baja concentracion de lipoproteinas de baja (LDL) o muy baja
densidad (VLDL) ya que estas necesitan una elevada cantidad de lipidos para su
formacion, y por ende aumenta la concentracion de lipoproteinas de alta densidad

(HDL) como se observa en las figuras 16, 17 y 18.

42
Facultad de Quimico Farmacobiologia-UMSNH



EFECTO DEL ESTRES NUTRICIONAL SOBRE EL METABOLISMO DE LiPIDOS EN RATAS

X. CONCLUSION.

El estrés nutricional intrauterina y en etapas postnatales tempranas causa
modificaciones en el metabolismo del organismo que se puede apreciar en una

vida adulta con un mayor indice de glicemiay lipemia.
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