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Marco Tedrico:

Lasenfermedadescardiovasculares(Ecv)sonenlaactualidad
una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
en los paises occidentales. Ademas de la predisposicion
genética, los factores de riesgo mds importantes para
las Ecv son el tabaquismo, la obesidad, elevados niveles
de lipoproteinas de baja densidad (LbL), bajos niveles de
lipoproteinas de alta densidad (upL), hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, hipertension y resistencia a la insulina
(r1) con la consecuente hiperinsulinemia (Klimes et al.:
1993). Durante muchos afios se pensé que estas alteraciones
metabolicas eran factores de riesgo independiente para las
ECV; sin embargo, se establecid que la resistencia a la accion
de la insulina es un fenomeno que juega un papel central en
la patogénesis y desarrollo de varias enfermedades, como
la diabetes mellitus no dependiente de insulina (NIDDM), la
hipertension y las Ecv, y surgio el nombre de sindrome x

para la serie de variables fisiologicas que suelen presentarse
en un mismo individuo. Actualmente, al sindrome x
se denomina Sindrome Metabdlico o plurimetabdlico
cardiovascular "%3),

Antecedentes:

En 1998, la Organizacion Mundial de la Salud determind
que los componentes del Sindrome Metabdlico son:
hipertensién (>160 mmhg sistdlica; >90 mmhg diastélica,
dislipidemia (trigliceridos >/= 150 mg/dl y/o bajos niveles
de hdl (< 35 mg/dl en hombres, <38 mg/dl en mujeres),
obesidad (indice de masa corporal (>/= 30 kg/m2),
relacidon cintura/cadera(> 0.9 en hombres, >.85 mujeres)
y microalbuminuria. Ademas de que la rI juega un papel
central en la patogénesis de la NiDDM y las Ecv, atn no
estan bien entendidas las alteraciones celulares precisas
responsables de su desarrollo. Una accion inadecuada de
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la insulina puede ser causada por la desregulacion de una o
varias proteinas implicadas en el mecanismo de transduccion
de la sefial de la insulina asi como en proteinas mediadoras
de las diferentes rutas activadas por la hormona, como el
metabolismo de la glucosa, la antilipolisis y la activacion
de lipoprotein lipasas. Recientemente, se ha implicado
la participacion de un transportador de 4cidos grasos en
tejido adiposo: el FAT/cD36, en cual su expresion esta sujeta
a la induccion por micronutrientes de diferentes fuentes
alimenticias, como los acidos grasos polinsaturados omega-
3, destacando su potencial en la modulacion del sindrome
metabdlico.

Hipétesis:
El aceite de pescado aumenta los niveles de expresion
del gen FaT/cD36 en ratas con sindrome metabolico, como
efecto nutrigendmico dietario asociado a la reversion del
sindrome.

Objetivo General:
Evaluar el efecto nutrigenomico del aceite de pescado rico

en acidos grasos polinsaturados n-3 (acGpi N-3, sobre los
niveles de expresion del gen Fa1/cp36 en tejido adiposo, en
dos modelos murinos de sindrome metabolico.

Metodologia:

Se trabajo con dos modelos de sindrome metabdlico:
uno inducido experimentalmente alimentando ratas
wistar con sacarosa a 30% en agua para beber, y otro
genéticamente determinado utilizando ratas hiepertensas
espontaneamente (sHR). Se administro aceite de pescado
adicionado en 7% a dieta estandar durante 6 semanas de
mantenimiento en bioterio, con ciclos de luz/oscuridad
de 12 horas y se determind el peso corporal, presion
sanguinea de arteria caudal, pardmetros metabolicos
(metodos enzimaticos), composicion de acidos grasos
de membrana plasmatica (obtencién de membranas por
ultracentrifugacion diferencial, extraccion de grasas por el
método de Folch y rotaevaporacion, metilicacion de acidos
grasos y cromatografia de gases) y los niveles de expresion
del gen raT/cD36 (extraccidn de ARN y retrotranscripcion
y amplificacion por reaccion en cadena de la polimerasa:
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RT-PCR y electroforesis). se evaluaron los resultados para
establecer el efecto nutrigendmico del aceite de pescado en
ambos modelos.

Resultados:

El modelo inducido mostré aumento significativo en el peso
corporal, la presion sanguinea, marcadores metabolicos
séricos y factor de necrosis tumoral alfa. Este modelo
desarrolld higado graso, asi como también aumento de
la grasa abdominal, epididimal, pericardica y del peso
del corazon y pulmones. De la misma forma, el modelo
determinado genéticamente mostré aumento significativo
de la presion sanguinea, junto con los demads parametros que
caracterizan al sindrome, asi como también aumento de la
grasa abdominal y el peso del corazon y pulmones. Ambos
modelos fueron sometidos al efecto del aceite de pescado
durante 6 semanas, el cual fue capaz de revetir la presion
sanguinea y marcadores metabdlicos sanguineos. En cuanto
a la composicion de acidos grasos de membrana plasmatica
de adipocitos, se encontré aumento en la incorporacion de
acido eicosapentaenoico y docosahexaenoico, procedentes
del aceite de pescado en ambos modelos. finalmente, el
aceite de pescado aument6 los niveles de expresion del gen
FAT/cD36 en el adipocito de los roedores de ambos modelos,
en el inducido 164.36 +/- 2.78 ud,y en el determinado
geneticamente 133.72 +/- 6.79 up. Lo anterior muestra
un aumento de 23% mas de expresion del gen FAT/cD36
en el modelo inducido que el genéticamente determinado.
Sin embargo, ambos modelos asociaron los niveles de
expresion a la reversion de los parametros y los cambios en
la composicion de membrana plasmatica adipoctiaria.

Discusion:

Los resultados anteriores permiten concluir que el aceite
de pescado de la dieta influye nutrigendmicamente en el
proceso de regulacion de la expresion del gen FaT/cD36
en ambos modelos de sindrome metabdlico. El aceite de
pescado modificd la composicion de acidos grasos de
membrana plasmatica de adipocitos, como indicador de
efectos dietarios a nivel orgénico, incorporando mayor
cantidad de acidos grasos polinsaturados N-3 (AGPI N-3);
de manera especifica, los acidos eicosapentaenoico (EPA)
y docosahexaenoico (pHa). El aceite de pescado revirtio
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los pricipales parametros metabolicos que caracterizan
al sindrome metabolico asociado a la incorporacion de
acidos grasos N-3 en membrana plasmatica adipocitaria y
al aumento de los niveles de expresion del gen FaT/cp36.
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