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INTRODUCCION

El &cido glutamico (glutamato) es un aminoédcido no esencial que se utiliza en el
organismo para la sintesis de proteinas. Entre sus principales funciones se destaca su
accion como neurotransmisor excitador a nivel del sistema nerviosocentral (SNC) que
puede llegar a transformarse en neurotdoxico a concentraciones elevadas produciendo
degeneracién y muerte neuronal en ciertas regiones cerebrales (Hinoi y col. 2004).

La excitotoxicidad del glutamato (GLU) esta intimamente vinculada a la presencia de
receptores, fundamentalmente a la sobreexcitacién de los ionotropicos. La neurotoxicidad
inducida por la sobreexcitacion de receptores glutamatérgicos ha sido vinculada con
diversas enfermedades degenerativas asi como la excitotoxicidad observada por la
ingestion del glutamato bajo la forma de sales monosddicas cuando son consumidas en
altas concentraciones (Choudhary y col. 1996).

Existen evidencias que muestran la distribucién de diferentes receptores para Glu en
tejidos periféricos neurales y no neurales (Gill and Pulido 2001). Algunas de estas
localizaciones son corazon, rifion, higado, pulmén, ovarios, testiculos y glandulas
paratiroides. En estos tejidos los receptores Glu pueden ser importantes para mediar
funciones cardio-respiratorias, renales, enddécrinas y reproductivas (Hinoi y col. 2004; Gill
y col. 2001; Parisi y col., 2009).

Se ha demostrado que la administracion de glutamato monosédico provoca hiperfagia y
aumento del consumo de energia (De Campos Yy col., 2007), comprobandose en nuestro
laboratorio alteracion en el metabolismo de los carbohidratos y resistencia a la
insulina.También se observd que la administracion de altas concentraciones de GMS,
induce estrés oxidativo en diferentes érganos como cerebro, higado y rifidn, efecto que es
revertido por la presencia de antioxidantes (Pavlovic y col., 2007).

El crecimiento del tejido adiposo comprende el incremento del tamafio y la formacién de
nuevos adipocitos, siendo la base para la clasificacibn de obesidad por hipertrofia e
hiperplasia. La obesidad hipertrofica se caracteriza por un aumento en la cantidad de
grasa en los adipocitos y la obesidad hiperplasica corresponde a una forma clinica de
larga duracion en la que el nimero de adipocitos es mayor, asi como la cantidad de grasa
gue contienen (Yamileth Marcano y col., 2006).

OBJETIVOS

-Evaluar los aspectos bioquimicos y funcionales del tejido adiposo que podrian jugar un
rol clave en la dislipemia e insulino-resistencia inducida por administracion crénica de
GMS.

-Estudiar la asociacion de los cambios funcionales del tejido adiposo con la actividad
oxidativa.

Proyecto en que se enmarca el trabajo: “Efectos de la administracion oral del glutamato monosddico sobre el
sistema nervioso y tejidos periféricos”. CAI+D 2011. Cdadigo: 501 201 101 00372. Res CS 205/13. Directora:
Dra. Maria del Carmen Contini.



METODOLOGIA

Se utilizaron ratas blancas cepa Wistar, obtenidas por endocria y mantenidas en bioterio
con condiciones estables detemperatura, humedad y ciclo luz-oscuridad (12:12 h). Se
trabajo con dos grupos deratas a partir del destete: tratadas con GMS (n=6) en forma oral
(3 9/100 g de alimento administrado con queso untable de bajas calorias y 1% en el agua
de bebida) ycontroles (n=5) donde se reemplaz6 GMS por una cantidad equimolar de
NaCl. Enambos grupos, semanalmente y al finalizar el tratamiento, se verific la variacion
delpeso y la talla.A las 12 semanas de tratamiento se registré la presion arterial por
método no invasivo, obteniéndose la presion sistélica, diastélica, y la presion arterial
media (PAM).Al concluir los 4 meses de tratamiento, ratas de los 2 grupos, se pesaron y
anestesiaron con una inyeccion intraperitoneal de pentobarbital sédico (50 mg/kg de peso
corporal). Se obtuvo sangre por puncién intracardiaca para la determinacion en suero de
diferentes parametros. Se removieron y pesaron los tejidos adiposos (epididimal,
retroperitoneal y omental). A partir de los mismos se calculd el indice de adiposidad
visceral (IAV).Una porcién de tejido adiposo se utilizé para estudios histologicos y el resto
se mantuvo a — 80°C hasta su procesamiento, para determinar pardmetros de estrés
oxidativo.
RESULTADOS

No hubo variaciéon significativa del peso corporal entre ambos grupos ni en las variables
antropométricas: ganancia de peso, indice de Lee e IMC.La PAM de ambos grupos no
mostré diferencias significativas, pero resultd elevado respecto a ratas sin ningan
tratamiento. No se observaron cambios en los depdsitos de tejido adiposo (IAV). Los
parametros séricos del perfil lipidico, fueron significativamente superiores en GMS vs
CINa(Tabla 1).El estudio de adipocitos en tejido epididimal mostr6 un aumento
significativo del nimero de adipocitos en el grupo GMS, sin cambios en el area, diametro
y volumen de los mismos(Tabla 2).

Tabla 1. Perfil lipidico de los grupos CINa y GMS al finalizar el tratamiento.

CINa GMS
Colesterol total (mmol/l) 0.39 £ 0.06 0.55 + 0.03*
HDL- Colesterol (mmol/l) 0.16 £ 0.01 0.35 £ 0.04*
Triglicéridos (mmol/l) 0.86 £ 0.05 1.24 £ 0.04*

Valores expresados como Media + ESM. (*) diferencia significativa respecto al grupo CINa p<0.05.
n= 6 por grupo.
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Figura 1. Niveles de GSH en homogenados de tejido adiposo al finalizar el tratamiento
Valores expresados como Media + ESM.(*) Diferencia significativa respecto al grupo CINa p<0.05



Tabla 2. Medidas de las células de tejido adiposo epididimal en los dos grupos al finalizar el
tratamiento.

Tejido adiposo epididimal CINa GMS
Didmetro adipocito (um) 37,24 + 0,66 37,44 + 0,27
Area adipocito(um?) 4620,4 + 166,6 | 4591,5 + 133,7

Volumen adipocito (picolitros) 257,9+145 248,4+11,1
N° de adipocitos / por campo) | 50,33 + 3,31 74,75 + 5,23(*%)
Valores expresados como Media + ESM. (*) diferencia significativa respecto al grupo CINa p<0.05

En las microfotografias de tejido adiposo
epididimal de las ratas NaCl, puede observarse
que el tamafio y morfologia de los adipocitos es
uniforme, y el estroma no presenta ningun tipo
de engrosamiento. No se observa desarrollo de
hiperplasia ni aumento del estroma del tejido
adiposo (Figura 2).

Fig. 2 Microfotografia tejido adiposo epididimal ratas NaCl.

En el tejido adiposo epididimal de las ratas
GMS (Fig. 3), se pueden ver adipocitos de
diversos tamafios y formas, lo que podria
indicar hiperplasia de los mismos. Ademas
puede observarse claramente un aumento del
estroma en dicho tejido.

Fig. 3 Microfotografia tejido adiposo epididimal ratas GMS.

Los resultados obtenidos se analizaron con el programa SPSS (Statistical Packagefor
Social Sciences, version 17.0), las diferencias estadisticas entre las medidas de
losparametros estudiados entre grupos fueron analizadas mediante la prueba t de student.

CONCLUSION

Los resultados muestran que el grupo GMS no modificod su peso corporal, ni los indices de
Lee e IMC respecto al grupo control coincidiendo con los hallazgos de Maluly y col, 2013.
Otros estudios indican reduccion del peso corporal (Kondho yTorii 2008), siendo
contradictorios segun diferentes modelos experimentales (Contini y col. 2012). Los dos
grupos de ratas desarrollan hipertension, comparados con animales de igual edad sin
tratamiento, lo que podria estar relacionado a la mayor ingesta de sodio y por lo tanto a
una mayor retencion de agua.

La dieta con GMS incrementa marcadamente los niveles séricos de triglicéridos, colesterol
total y HDL colesterol. Respecto al tejido adiposo epididimal, a pesar de que el 1AV no
mostré diferencias significativas y no hubo un aumento del tamafio de los adipocitos por
efecto de GMS, se comprobdé un aumento significativo del nimero de células. La
hiperplasia estuvo acompafada con un incremento del estroma, indicador de dafio



oxidativo. Collison y col (2009) encontraron una hipertrofia marcada en adipocitos de
ratones, pero el tratamiento fue mas prolongado. Se podria especular que GMS induciria
en primer lugar una diferenciacion de los adipocitos, desencadenandoseluego la
hipertrofia. Nohubo aumento de la LPO, ni cambios en la actividad de SOD, pero si una
reduccién significativa de GSH. Este descenso que precede a un aumento de la
adiposidad total, podria estar contrarrestado por la actividad de las enzimas antioxidantes.
Posiblemente se requiera un periodo méas prolongado de tratamiento para inducir
hipertrofia celular y aumentar el estrés oxidativo.

En conclusion, la adicibn de GMS en la dieta de ratas durante el periodo de crecimiento y
por 16 semanas indujo aumento de los lipidos en circulacion, e hiperplasia de los
adipocitos, con solo una alteracién en los pardmetros del estrés oxidativo estudiado.No
obstante, ante los resultados tan contradictorios existentes en la bibliografia y el consumo
cada vez mayor del aditivo estudiado, es importante continuar los estudios con dosis mas
elevadas y periodos mas prolongados.
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