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RESUMEN

Introduccion: La obesidad, especialmente la
visceral, constituye un factor de riesgo principal
para multiples enfermedades tales como: diabetes
mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares,
aterosclerosis, dislipidemias, enfermedad por higado
graso no alcohdlico y cancer. Se plantea que el estrés
oxidativo podria ser el factor causal comun de las
comorbilidades asociadas a la obesidad.

Objetivo: Evaluar el balance prooxidante/antioxidante
enratas conobesidadinducida con glutamato monosédico.

Material y Meétodos: Ratas Wistar hembras
recibieron glutamato monosddico (4 mg/g de peso
corporal) para inducir obesidad o NaCl 0,9 % (Controles)
subcutaneamente en periodo neonatal. A los 90 dias,
se confirmd la obesidad. Se les practicd eutanasia a los
180 dias para la obtencion de sangre e higado para la
determinacién de marcadores bioquimicos.

Resultados: Las ratas obesas presentaron niveles
incrementados de TAG, AU, insulina e indices HOMA y TyG.
Se constataron mayores concentraciones de nitratos y
nitritos, productos avanzados de la oxidacion de proteinas
y productos de oxidacién de la 2-desoxirribosa en el ADN
en las ratas obesas.

Conclusiones: Se concluye que la obesidad inducida
con glutamato monosddico reproduce las principales
alteraciones metabdlicas asociadas a la obesidad visceral
humana, dentro de las que se incluye el estrés oxidativo.
Este modelo podria ser util en la evaluacion de estrategias
terapéuticas para prevenir o disminuir complicaciones
asociadas a la obesidad.

Palabras Claves:
Obesidad, glutamato monosddico, estrés oxidativo,

hiperlipemia.

ABSTRACT

Introduction: Obesity, especially visceral, is a major
risk factor for several diseases such as Type 2 diabetes
mellitus, cardiovascular diseases, atherosclerosis,
dyslipidemia, non-alcoholic fatty liver disease, and
cancer. Oxidative stress may be a unifying mechanism
for the development of major obesity-related
comorbidities.

Objective: To evaluate the prooxidant-antioxidant
balance in monosodium glutamate-induced obesity in
Wistar rats (MSG- obese rats).

Material and Methods: Female Wistar rats received
subcutaneous (sc) injections of monosodium glutamate
solution (4 mg/g of body weight) or vehicle (NaCl 0,9 %;
control) to induce obesity during the neonatal period.
At 90 days of life, obesity was determined. At 180 days
of life, rats were anesthetized and killed to obtain blood
and liver samples for the determination of biochemical
markers.

Results: MSG obese rats presented significantly
higher triglycerides, uric acid and insulin levels, as
well as elevated HOMA and TyG indexes. Increased
concentrations of nitrate and nitrite, 2-deoxyribose
oxidation products and advanced oxidation protein
products levels were observed in obese rats.

Conclusions: Obesity induced by monosodium
glutamate reproduces the main metabolic alterations
associated with human visceral obesity, among which
oxidative stress is included. This model may be useful
for the evaluation of therapeutic strategies to prevent
or decrease complications associated with obesity.

Keywords:

Obesity, monosodium glutamate, oxidative stress,
hyperlipemia.
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INTRODUCCION

I_a obesidad constituye uno de los principales problemas de salud al nivel mundial, considerandose como
una pandemia. Se ha estimado que el sobrepeso y la obesidad causan 3,4 millones de muertes, 3,9 % de afios
de vida potencial perdidos y 3,8 % de discapacidad ajustada a los afios de vida. En 2013, la proporcion de
adultos con IMC225 Kg/m? era de 38 % en mujeres y de 36,9 % en hombres.®Y) Cuba no esta exenta de esta
problematica.

Segun la lll Encuesta Nacional de Factores de Riesgo, la prevalencia de sobrepeso y obesidad en la poblacién
total fue de 29,8 % y 13,7 % respectivamente, mientras que la obesidad extrema o mérbida fue de 1,3 %.?

La obesidad, especialmente la obesidad visceral, constituye un factor de riesgo principal para varias
enfermedades, tales como diabetes mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares, aterosclerosis,
dislipidemias, enfermedad por higado graso no alcohdlico y cédncer.?4% Se plantea que el estrés oxidativo
podria ser el mecanismo subyacente comun causante de la comorbilidad asociada a la obesidad.®

El estrés oxidativo se define como un desequilibrio entre la produccidn de especies reactivas del oxigeno
(ERO) y las defensas antioxidantes de células y tejidos. La excesiva generacion de ERO produce dafio oxidativo
a proteinas, lipidos y acidos nucleicos y conduce a disfuncién celular. La medicién de las oxidaciones de
estas biomoléculas sirve como marcador de estrés oxidativo.®® La concentracién de algunas moléculas y la
actividad de enzimas antioxidantes son medidas para evaluar la capacidad antioxidante, cuya disminucién se
ha constatado en la obesidad.®

La obesidad inducida con glutamato monosddico (GMS) constituye un modelo de obesidad visceral.® La
administracién de GMS en los roedores produce muerte neuronal al nivel del ntcleo arqueado hipotaldmico.
Como consecuencia de esto se pierde el control de la homeostasis energética y aparece disfuncion del eje
hipotalamo-pituitario-adrenal. Losanimales desarrollan un sindrome neuroendocrino-metabdlico caracterizado
por hiperadiposidad central (Fig. 1), resistencia a la insulina y a la leptina, hipofagia o normofagia, incremento
en concentraciones séricas de glucocorticoides, hipoactividad, reduccién del peso de érganos, retardo del
crecimiento, masa muscular disminuida, acortamiento de la longitud de los huesos y alteracion de la funcidn
reproductiva.®

También experimentan alteraciones
metabdlicas que se describen en
la obesidad humana, tales como
resistencia a la insulina y a la leptina,
intolerancia a la glucosa, alteraciones
del metabolismo lipidico y acumulacion
ectépica de lipidos.®” No se tiene
referencia de muchos estudios en los
que se haya explorado el estado redox
con este modelo de obesidad. Es por
eso que el objetivo de este trabajo
es evaluar el balance prooxidante/
antioxidante en ratas con obesidad
inducida con glutamato monosdédico.

Fig. 1 - Fenotipo caracteristico de la obesidad inducida
con glutamato monosddico
A: Rata control. B: Rata con obesidad inducida por glutamato
monosaddico. Nétese la hiperadiposidad central en B.

MATERIAL Y METODOS
Induccion de Obesidad:

Ratas Wistar hembras recién nacidas fueron divididas en dos grupos: ratas a las que se les administro
glutamato monosddico (Sigma-Aldrich, 4 mg/g de peso corporal), por via subcuténea (sc), los dias 2, 4, 6, 8 y
10 de vida (OBS, n=16) y ratas que recibieron NaCl 0,9 %, sc, en los mismos dias de vida (CON, n=16).

Los animales se mantuvieron bajo condiciones controladas de temperatura (22 +3°C), luz (ciclos de 12h luz/
oscuridad) y humedad relativa (60 5 %).” A los 21 dias fueron destetados y colocados 4 é 5 animales por caja
hasta los 90 dias en que fueron ubicados en cajas independientes. Se les suministré agua y alimento (pienso
granulado, Férmula CMC 1000 producida por CENPALAB) a libre demanda durante todo el experimento.

Alos 90y 150 dias de vida fue estimado el indice de Lee, mediante la raiz cubica del peso corporal (g) dividido
entre la longitud corporal (LC) (cm) como indicador de obesidad.® Se practico eutanasia a los animales a los
180 dias, por puncidn de la vena cava inferior y desangrado bajo anestesia con tiopental sddico (50-60 mg/kg).®

Muestras de sangre total de cada rata fueron colectadas en tubos con EDTA (4cido etilendiamino
tetracético), mantenidas a baja temperatura por 30 minutos (min) y centrifugadas a 3000 rpm, durante 15
min a 4°C. El plasma obtenido fue almacenado a -20°C para determinaciones bioquimicas. Un fragmento
de higado fue extirpado y almacenado a -80° C para extraccién de ADN celular. Se llevé a cabo la diseccidn
del tejido adiposo visceral de la region abdominal (perirrenal, perimesentérico y periovarico). Este fue
pesado mediante balanza digital Gibertini con sensibilidad 0,01 g.
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Variables metabdlicas: La glucosa, los triacilgliceroles (TAG), el colesterol total y el dcido Urico (juegos
diagnosticos HELFAS, La Habana, Cuba) fueron medidos enzimaticamente. La concentracion plasmatica de
insulina fue estimada por radioinmunoensayo.? La resistencia a la insulina fue determinada mediante el
modelo homeostatico de Mathews (HOMA-IR) (insulina en ayunas pUl/ml_x glucosa en ayunas mmol/l)/22,5)
(1112) y mediante el indice triacilgliceroles-glucosa (TyG): Ln [triacilgliceroles en ayunas (mg/dL) x glucosa en
ayunas (mg/dL)/2].%3

Indicadores de estrés oxidativo: Todos los indicadores fueron medidos mediante técnicas
espectrofotométricas. La concentracién de nitratos y nitritos como marcador indirecto de produccion de ERO,*
los productos avanzados de la oxidacién de proteinas (PAOP) como marcador de dafio oxidativo a proteinas™*®
y el glutation reducido (GSH) como indicador de capacidad antioxidante*® fueron determinados en el plasma.

Para la determinacién de productos de oxidacién de la 2-desoxirribosa (POD), como marcador de dafio
oxidativo al ADN se homogeneiz6 el higado descongelado (100 mg/600 pl de buffer Na,HPO,-KH,PO, 0,1 M
con EDTA 0,1 mM, fenil metil sulfonil fluoruro 0,5 mM (PMSF), aprotinina 4 uM, leupeptina 4 uM pH 7,8)
mediante homogeneizador eléctrico (HEIDOLPH) a 30 000 rpm por 1,5 min. El homogeneizado se centrifugd
a 4° Cy 4 400 rpm durante 20 minutos. A partir del precipitado se extrajo ADN aplicando los principios del
método de Bunce."”

Se utilizaron el programa INFOSTAT y el paquete STATISTICA (version 10.0). Los datos se reportan como
valores de la media + la desviacion estandar. Se empled la prueba no paramétrica U de Mann-Withney
para la comparacion entre los grupos, debido a la no distribucién normal de las variables. Las diferencias se
consideraron significativas con valores de p<0,05. Para el establecimiento de la relacion entre las variables se
determiné el coeficiente de correlacidon de Spearman (R).

Los animales fueron obtenidos del Centro Nacional de Produccién de Animales de Laboratorio (CENPALAB). El
Comité de Etica para la investigacion de nuestra institucién aprobd los protocolos usados en este estudio. El trabajo
con los animales tuvo en cuenta las regulaciones o pautas establecidas para su cuidado y uso.®®

RESULTADOS

A los 90 dias de vida, las ratas controles y las tratadas con GMS presentaron pesos similares. Sin embargo,
a los 150 dias el peso de las ratas obesas con GMS sobrepasaba significativamente al de los controles. Las
ratas obesas mostraron una reduccién de su longitud corporal con respecto al grupo control. El indice de Lee
y la grasa abdominal se incrementaron significativamente en las ratas tratadas con GMS en relacion con los
controles. (Tabla 1).

Tabla 1 - Variables somatométricas segun grupos experimentales

90 dias (3 meses) 150 dias (5 meses)
Grupo Grasa visceral (g)
Peso (g) LC (cm) l. Lee Peso(g) | LC(cm) | I Lee
CON 251,0+10,4 | 20,6 £0,3 0,306 288,7 21,3 0,312 18,9
(n=15) +0,0 +14,7 +0,5 +0,0 +10,5
0OBS 252,8 17,9 19,1 0,330 308,9 19,9 0,339 35,7
(n=16) $0,6* | £0,0* | 27,0 | 0,6* | 0,0* 19,6*

Se presenta el valor promedio * la desviacion estandar de cada variable. OBS: ratas inyectadas con 5 dosis de
GMS, los dias 2, 4, 6, 8 y 10 de vida, por via subcutdnea. CON: ratas inyectadas con NaCl 0,9 % siguiendo mismo
esquema que para el GMS. LC: longitud corporal. I. Lee: indice de Lee.

* Diferencia significativa comparado con grupo control; p<0,05 (Prueba U de Mann-Whitney).

Los niveles de glucosa

y colesterol plasmaticos Tabla 2 - Indicadores del estado metabdlico en ratas controles y obesas

no -r’r?ost.raron diferencias Variable CON OBS
significativas  entre las
ratas controles y obesas. Glicemia (mM) 7,312 7,6+2,0
La concentracion de Col | Total (mM 18403 19405
insulina, los TAG, los olesterol Total (mM) . o
indices HOMA-IR vy TYG, | Triacilgliceroles (mM) 0,6+0,2 1,3 +0,4*
asi como el 4cido Urico en
las ratas obesas exhibieron Insulina (nUI/ml) 13,0£6,7 24,9 +14,1*
valor rior |

alores superiores a 95 1 poma-IR 42423 8,5+ 5,6%
controles, con significacion
estadistica. (Tabla 2). indice TyG 8,2+0,4 8,9+0,5%

Acido urico (uM) 86,4 +30,5 123,1+61,1*

Se presenta el valor promedio + la desviacion estandar de cada variable. OBS: ratas
inyectadas con 5 dosis de GMS, los dias 2, 4, 6, 8 y 10 de vida, por via subcutdnea; CON:
ratas inyectadas con NaCl 0,9 % siguiendo mismo esquema que para el GMS; HOMA: modelo
homeostatico de Mathews; TyG: triacilgliceroles- glucosa.

* Diferencia significativa comparado con grupo control; p<0,05 (Prueba U de Mann-Whitney).
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Los animales obesos presentaron mayor concentracion de nitratos y nitritos, asi como mayores niveles de
PAOP y POD. La concentracidn de glutation reducido (GSH) no mostrd diferencias entre ambos grupos. (Tabla 3).

Tabla 3 - Marcadores de estrés oxidativo sistémico en ratas controles y obesas

Variable CON OBS
Nitratos y Nitritos (uUM) 45,1+ 25,1 75,6 + 16,40*
PAOP(uM) 0,11+0,1 0,20+ 0,1*
GSH (mM) 0,57+0,1 0,72 £0,2*
POD (nmol MDA/mg de ADN) 1,3+0,6 1,9+0,6*

Se presenta el valor promedio * la desviacion estandar de cada variable. OBS: ratas obesas CON:
ratas controles. POD: productos de la oxidacion de la 2-desoxirribosa. PAOP: productos avanzados de
oxidacion de proteinas. GSH: glutation reducido, MDA: malonildialdehido.

* Diferencia significativa comparado con grupo control; p<0,05 (Prueba U de Mann-Whitney).

El indice de Lee, estimado a los 90 dias, se correlaciond positivamente con la concentracidon de
triacilgliceroles, insulina, nitratos y nitritos, PAOP y con los indices HOMA-IR y TyG. (Tabla 4).

Tabla 4 - Relacidn entre el indice de Lee con variables metabdlicas y
marcadores de estrés oxidativo en ratas controles y obesas

Variable R Variable R

Glicemia 0,1108 indice TyG 0,5992*
Colesterol 0,0152 Nitratosy Nitritos 0,5290%*
Triacilgliceroles 0,7311* PAOP 0,5056*
Insulina 0,5201* GSH 0,2295
HOMA-IR 0,4763* POD 0,3322

R: Coeficiente de correlacion de Spearman. POD: productos de la oxidaciéon de la 2-
desoxirribosa.; PAOP: productos avanzados de oxidacion de proteinas; GSH: glutation
reducido; HOMA: modelo homeostatico de Mathews; TyG: indice triacilgliceroles-glucosa.

* p<0,05; correlacion estadisticamente significativa.

Por otro lado, los niveles de triacilgliceroles se relacionaron proporcionalmente con los indices HOMA-IR y
TyG y la concentracién de nitratos y nitritos plasmaticos. (Fig 2).

§ 120 R=0,3767* .
9 25 R=0,4776 - *
s 100 . . 12,0 R=0,7889
£ . I .
@ Z 2
s g < 10,0 . .
by 2 ) Q W
3s 0 15 S 80
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TAG plasmaticos (mM) TAG plasmaticos (mM)

TAG plasmaticos (mM)

Fig. 2 - Relacién entre la concentracién de triacilgliceroles plasmaticos e indicadores de
estrés oxidativo y resistencia a la insulina
TAG: triacilgliceroles; HOMA: modelo homeostatico de Mathews; IR: resistencia a la
insulina; TyG: triacilgliceroles-glucosa; R: coeficiente de correlaciéon de Spearman.
* p<0,05; correlacion estadisticamente significativa.

DISCUSION

La disminucion de la longitud corporal observada en las ratas tratadas con GMS es caracteristico de este
modelo.® (Tabla 1). La lesién hipotaldmica se asocia a reduccion en los niveles de hormona liberadora de
hormona de crecimiento (GHRH) con la consiguiente baja en los niveles de esta(GH). Como consecuencia se
produce acortamiento de los huesos, disminucion de la masa muscular y aparece retardo en el crecimiento
en estos animales.®

La acumulacidn de grasa visceral (Fig. 1 y Tabla 1) se debe, en parte, al efecto pro-adipogénico por exceso
de glucocorticoides circulantes que experimentan estas ratas.™ Los glucocorticoides inhiben la expresion
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factores anti-adipogénicos como Pref-1 (factor 1 pre-adipogénico, del inglés pre-adipocyte factor-1) y Wnt-
10b (del inglés wingless-type MMTYV integration site family, member 10b) e inducen la expresion de factores
de transcripcion adipogénicos como PPARy (receptor gamma activado del proliferador de peroxisomas, del
inglés peroxisome proliferator activator receptor gamma).*® Este receptor nuclear promueve la diferenciacion
de los preadipocitos en adipocitos maduros en el tejido adiposo, con lo cual se incrementa el nimero de estas
células.

Induce la expresion de genes relacionados con la captacion de acidos grasos, la biosintesis de acidos grasos
y de proteinas de las vesiculas lipidicas donde se almacenan los triacilgliceroles. La estimulacién de los genes
mencionados favorece el proceso de lipogénesis y, por consiguiente, el aumento de las reservas grasas,
especialmente en el tejido adiposo visceral.(%2

Ademas, la exposicion crdnica a exceso de glucocorticoides estimula la lipogénesis, debido a sobreexpresion
de lipasa de lipoproteina, disminucién de la actividad de la AMPK (proteina kinasa dependiente de AMP) y de
la expresion de UCP1 (proteina 1 desacopladora, del inglés uncoupled protein 1).?% Estos efectos metabdlicos
son mediados posiblemente por activaciéon del receptor de mineralocorticoides (MR). A su vez, se bloquea
al receptor alfa de glucocorticoides (GRa) impidiendo la activacidn de la lipolisis. Esto Ultimo se logra por
aumento de la expresién del receptor beta de glucocorticoides (GRB), el cual es un inhibidor de GRa.?Y

La lipasa de lipoproteina degrada los TAG contenidos en las VLDL y quilomicrones en acidos grasos y glicerol.
Los acidos grasos son captados por los adipocitos y re-esterificados para formar TAG dentro de estos.?? La
AMPK fosforila a la enzima reguladora de la biosintesis de acidos grasos Acetil CoA79 carboxilasa, bloqueando
su polimerizacién e inactivandola. La inhibicién de la AMPK favorece entonces la sintesis de acidos grasos y
de TAG.®?

La disminucién de la expresion de la UCP1 reduce la pérdida de energia en forma de calor e incrementa la
deposicién grasa.?® La UCP1 disipa el gradiente de protones generado durante el transporte de electrones
con lo cual se afecta la produccién de ATP. Al no desacoplarse el transporte de electrones y la fosforilacion
oxidativa se favorece la produccion de energia metabdlicamente util en forma de ATP. Cuando se incrementa
la razén ATP/ADP se bloquea la activacion de la AMPK por lo que se activa la biosintesis de dcidos grasos y la
lipogénesis.?

Unadelasalteraciones metabdlicas descritas en este modelo es laresistencia alaleptina.® Fisioldgicamente,
la leptina inhibe la secrecidn de glucocorticoides estimulada por la ACTH en las glandulas adrenales. Por lo
cual, ante la resistencia adrenal a la leptina aumentan los niveles de glucocorticoides en la circulacidon de ratas
con obesidad inducida con GMS.(%

El aumento de los triacilgliceroles fue constatado en las ratas obesas. (Tabla 2). Esto coincide con lo
reportado en la literatura.?%?) La llegada masiva de AGNE (acidos grasos no esterificados) al higado, como
consecuencia del incremento de la actividad lipolitica en los adipocitos hipertrofiados de las ratas obesas con
GMS, induce estrés del RE (reticulo endoplasmico). El estrés del RE activa a la proteina XBP1 (del inglés, X-box
binding protein 1) la cual estimula la expresion de PDI (proteina disulfuro isomerasa). Esta proteina (PDI)
forma con MTP (proteina del RE transferidora de triacilgliceroles, del inglés microsomal triglyceride transfer
protein) un heterodimero que empaqueta triacilgliceroles junto a la apolipoproteina B para formar las VLDL,
una lipoproteina rica en triacilgliceroles endégenos.

Como consecuencia de la activacion del eje XBP1/PDI/MTP se incrementa la sintesis y exportacion de VLDL
hacia la circulacién.?*? Ello conduce a incremento de los triacilgliceroles en el plasma, que contribuye al
acumulo de grasa visceral que exhiben esos animales. (Fig. 1). El aumento de los triacilgliceroles constituye, a
su vez, un relevante factor inductor de estrés del RE en el hepatocito.?¥

Las ratas con obesidad inducida por GMS mostraron niveles plasmaticos de insulina superiores a los
controles y resistencia a la insulina. (Tabla 2). La secrecién de insulina es controlada directamente por los
niveles de glucosa sanguinea y por el sistema nervioso auténomo. El sistema parasimpatico estimula la
secrecion de insulina a través del receptor 3 muscarinico (M3) de la acetilcolina. En contraste, el sistema
simpético disminuye la secrecién de insulina.?®

El aumento en la concentracion de insulina plasmatica en las ratas con obesidad inducida por GMS es
debido a hipersecrecidn pancreatica en respuesta a la concentracion de glucosa sanguinea. La hipersecrecion
de insulina es provocada por el aumento en el nimero de células beta de los islotes promovido por
la hiperactividad parasimpdtica y depresién de la accién simpatica en los islotes de Langerhans. La
hiperinsulinemia contribuye al desarrollo de resistencia a la insulina.?®

Ha sido demostrado el incremento de los AGNE en la circulacién de ratas con obesidad inducida con GMS.
(232425) Estos son obtenidos a partir fundamentalmente de los triacilgliceroles. Los AGNE, especialmente los
poliinsaturados de cadena larga y otros metabolitos lipidicos activan a seril/treonil proteinas kinasas, tales
como isoformas no convencionales de la proteina kinasa C [PKC (6, €, §)], c-Jun-N-terminal Kinasa (JNK), Kinasa
del inhibidor del NF-kB (IKK), proteina Kinasa R (PKR). Estas enzimas deprimen la sefializacion mediada por
la insulina, y conducen a resistencia a esta hormona.?” La correlacién positiva encontrada entre los niveles
de triacilgliceroles y los indices HOMA y TyG apoya lo planteado. (Fig. 2). Tanto el aumento en los niveles de
insulina como la resistencia a la insulina han sido alteraciones metabdlicas encontradas en ratas obesas con
GMS por otros investigadores. 242528

El estado de resistencia a la insulina también favorece la sintesis y secrecién de VLDL al nivel hepatico. La
disminucidn de la via de la fosfatidilinositol 3 kinasa conlleva a la reduccion de la fosforilacion del factor de
transcripcion FoxO1 con el consiguiente incremento en la sintesis de MTP. Por lo tanto se incrementan los
niveles plasmaticos de triacilgliceroles.?
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Se constataron niveles incrementados de nitratos y nitritos, mayor dafio oxidativo al ADN y a proteinas en las
ratas con obesidad inducida con GMS (Tabla 3). Los niveles elevados de nitratos y nitritos indican produccion
incrementada de oxido nitrico, lo cual se acompafia de aumento en la generacidn de peroxinitrito, un potente
oxidante, que rapidamente se descompone en radical hidroxilo, nitratos y nitritos. El dxido nitrico reacciona
espontaneamente con el radical superdxido para formar peroxinitrito, el cual dafia preferencialmente a las
proteinas.?”

Los resultados mencionados arriba sugieren predominio de condiciones pro-oxidantes estimuladas
probablemente por la hiperlipemia en las ratas con obesidad inducida con GMS. Esta afirmacion tiene su
basamento en la correlacién positiva hallada entre la concentracidn de triacilgliceroles y la concentracién de
nitratos y nitritos un marcador de produccién de ERO. (Fig. 2). Otros investigadores han constatado un ambiente
pro-oxidantes con este modelo.?>3°3Y Lo anterior podria estar relacionado con incremento de los AGNE en la
circulacién, los cuales estimulan la produccion de ERO en la mitocondria y en fuentes extra-mitocondriales.
(34532) A sy vez, la generacion incrementada de ERO agravaria el estado de resistencia a la insulina. Las ERO
activan también a seril/treonil proteinas kinasas, inhibiendo la accién de la hormona.®>32

Los AGNE interactian con componentes de los complejos | y Ill de la cadena transportadora de
electrones y los inactivan. También producen deplecién del citocromo c, con lo cual se bloquea el flujo de
electrones desde el complejo Ill hacia el complejo IV. La fluidez de la membrana mitocondrial interna se
incrementa por la incorporacion de los AGNE de cadena larga, con lo cual se facilita el denominado “goteo
de electrones”. Todo esto estimula la reduccion del oxigeno a anidn superdxido. %32

Por otra parte, se plantea que los AGNE pudieran inactivar la regeneracién de GSH, por consiguiente
impiden la eliminacion de H,0,, hidroperdxidos y lipoperdxidos por accién de la glutation peroxidasa.
) Ademas, los dcidos grasos poliinsaturados de cadena larga activan al complejo de la NADPH oxidasa de
membrana plasmatica en diferentes tipos celulares.®*3?

Las ratas obesas mostraron una concentracién de acido Urico plasmatico significativamente superior que
las controles (Tabla 2). Esto podria deberse por un lado, al incremento en la produccidon y secrecion de acido
urico al nivel del tejido adiposo visceral por aumento de la actividad de la enzima Xantina oxidoreductasa
inducido por la hipoxia de dicho tejido. La enzima en su forma de Xantina oxidasa cataliza la conversion de
hipoxantina en xantina y esta en acido Urico, generando a su vez anion superoxido y H,0, El aumento de la
actividad de la Xantina oxidasa estimula la produccién de ERO y contribuye al estado de estrés oxidativo.®?
El aumento del 4cido urico plasmatico también podria ser consecuencia del incremento en la reabsorcion de
urato en los tubulos proximales renales estimulado por la hiperinsulinemia.®?

El acido urico a concentraciones fisiolégicas actia como un potente antioxidante. En condiciones de
hiperuricemia se considera un agente prooxidante al estimular la producciéon de ERO a partir de fuentes
no mitocondriales. El incremento del dcido Urico activa la generacién de anién superdxido mediado por el
complejo de la NADPH oxidasa de membrana plasmatica en adipocitos, células endoteliales y musculares
lisas vasculares.®? Ademas la hiperuricemia favorece la acumulacion de grasa visceral, la resistencia a la
insulina, la inflamacidén y otras alteraciones asociadas a la obesidad.®*3%

La correlacion positiva encontrada entre el indice de Lee y la concentracion de triacilgliceroles, insulina,
nitratos y nitritos, PAOP e indices HOMA-IR y TyG demuestran que estas alteraciones metabdlicas son
consecuencias de la obesidad. (Tabla 4).

CONCLUSIONES

Basado en nuestros resultados, se concluye que la obesidad inducida por GMS reproduce las principales
alteraciones metabdlicas asociadas a la obesidad visceral humana, tales como hipertrigliceridemia, resistencia
a la insulina y estrés oxidativo sistémico inducido probablemente por la hiperlipemia. Este modelo podria ser
una herramienta util en la evaluacion de estrategias terapéuticas para prevenir o disminuir la aparicién de
complicaciones asociadas a la obesidad visceral.
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