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*FAS: sintasa de ácidos grasos. Acrónimo de✠ ✞✆✏✠✌✡ �☛✟✄✄✘ ✟✝✞✍✡ ✡✘✆✄�✟✡☎✗ 

*FATP: proteína transportadora ✍☎ ✒✝✞✍✂✡ ✏✑✟✡✂✡✁ ✪✝✑✔✆✞✓✂ ✍☎✠ ✞✆✏✠✌✡ �☛✟✄✄✘ ✟✝✞✍✡ ✄✑✟✆✡✖✂✑✄

✖✑✂✄☎✞✆✗ 

*FDA: Administración de Alimentos y Medicamentos. Acrónimo del inglés ��✂✂✍ ✟✆✍ ✝✑✎✏✡

✪✍✓✞✆✞✡✄✑✟✄✞✂✆✗ 

FL: fosfolípidos 

*G-1-P: glucosa 1-fosfato. Ac✑✔✆✞✓✂ ✍☎✠ ✞✆✏✠✌✡ �✏✠✎✝✂✡☎ 1-✖�✂✡✖�✟✄☎✗ 

*G-6-P: glucosa 6-☛✂✡☛✟✄✂✁ ✪✝✑✔✆✞✓✂ ✍☎✠ ✞✆✏✠✌✡ �✏✠✎✝✂✡☎ 6-✖�✂✡✖�✟✄☎✗ 

*G6PDH: glucosa 6-fosfato deshidrogenas✟✁ ✪✝✑✔✆✞✓✂ ✍☎✠ ✞✆✏✠✌✡ �✏✠✎✝✂✡☎ 6-phosphate 

✍☎�✘✍✑✂✏☎✆✟✡☎✗ 

GAPDH: gliceraldehído 3-fosfato deshidrogenasa 

*GC: cromatografía gaseosa✁ ✪✝✑✔✆✞✓✂ ✍☎✠ ✞✆✏✠✌✡ �gas chromatography✗ 

GK: glucoquinasa 

GL: grasa láctea  

GL30: dieta con grasa láctea a niveles elevados de grasa 

*GLA: ✒✝✞✍✂ ✂-✠✞✆✂✠✌✆✞✝✂✁ ✪✝✑✔✆✞✓✂ ✍☎✠ ✞✆✏✠✌✡ �✂-✠✞✆✂✠☎✆✞✝ ✟✝✞✍✗ 

GLE: grasa láctea estandarizada 

GLE30: dieta con grasa láctea estandarizada a niveles elevados de grasa 

GLM: grasa láctea modificada 

GLM30: dieta con grasa láctea modificada a niveles elevados de grasa 
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GLUT-4: transportador de glucosa-4 

GR: glutation reductasa 

GSH: glutation reducido 

GSH-Px: glutation peroxidasa 

GSSG: glutation oxidado 

*HDL: lipoproteínas de alta densidad. Acrónimo del in✏✠✌✡ ��✞✏� ✍☎✆✡✞✄✘ ✠✞✖✂✖✑✂✄☎✞✆✗ 

*HF: ✟✠✄✟ ☎✆ ✏✑✟✡✟✁ ✪✝✑✔✆✞✓✂ ✍☎✠ ✞✆✏✠✌✡ ��✞✏� ☛✟✄✗ 

*HFD: dieta alta en grasa. Acrónimo ✍☎✠ ✞✆✏✠✌✡ ��✞✏� ☛✟✄ ✍✞☎✄✗ 

HK: hexoquinasa 

*Hprt1: hipoxantina fosforibosiltransferasa-1. ✪✝✑✔✆✞✓✂ ✍☎✠ ✞✆✏✠✌✡ ��✘✖✂✄✟✆✄�✞✆☎

phosphoribosyltransferase-1✗ 

Ig: inmunoglobulinas 

IL: interleuquina 

IR: insulino resistencia 

*LDL: lipoproteínas de baja densidad. Acrónimo del in✏✠✌✡ �✠✂� ✍☎✆✡✞✄✘ ✠✞✖✂✖✑✂✄☎✞✆✗ 

LPL: lipoproteína lipasa 

LPO: lipoperoxidación 

*LXR: ✑☎✝☎✖✄✂✑☎✡ �☎✖✒✄✞✝✂✡ ☎✁ ✪✝✑✔✆✞✓✂ ✍☎✠ ✞✆✏✠✌✡ �✠✞✄☎✑ ☎ ✑☎✝☎✖✄✂✑✡✗ 

*MCD: deficitarias en colina y metionina. ✪✝✑✔✆✞✓✂ ✍☎✠ ✞✆✏✠✌✡ �✓ethionine/choline d☎☛✞✝✞☎✆✄✗ 

MDA: malondialdehído 

MG: músculo gastrocnemio 

*NAFLD: enfermedad del hígado graso no alcohólico✁ ✪✝✑✔✆✞✓✂ ✍☎✠ ✞✆✏✠✌✡ �✆on-alcoholic fatty 

✠✞✄☎✑ ✍✞✡☎✟✡☎✗ 

*NASH: este✟✄✂�☎✖✟✄✞✄✞✡ ✆✂ ✟✠✝✂�✔✠✞✝✟✁ ✪✝✑✔✆✞✓✂ ✍☎✠ ✞✆✏✠✌✡ �nonalcoholic steatohepatitis✗ 

ND: no detectado 

*NF-✂✁: factor nuclear kappa ✂. ✪✝✑✔✆✞✓✂ ✍☎✠ ✞✆✏✠✌✡ �nuclear factor ✂ ✂✗ 

NI: no identificado 

*Nrf2: factor nuclear derivado de eritroide 2. ✪✝✑✔✆✞✓✂ ✍☎✠ ✞✆✏✠✌✡ �nuclear factor erythroid-derived 

✚✗ 

OMS: Organización Mundial de la Salud 

*PFK: ☛✂✡☛✂☛✑✎✝✄✂✧✎✞✆✟✡✟✁ ✪✝✑✔✆✞✓✂ ✍☎✠ ✞✆✏✠✌✡ �✖�✂✡✖�✂☛✑✎✝✄✂✄✞✆✟✡☎✗ 

PDH: piruvato deshidrogenasa 

PGI: fosfoglucoisomerasa 

*PGM: fosfoglucomutasa✁ ✪✝✑✔✆✞✓✂ ✍☎✠ ✞✆✏✠✌✡ �phosphoglucomutase✗ 
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*PPAR: ✑☎✝☎✖✄✂✑ ✧✎☎ ✟✝✄✞✄✟ ✠✟ ✖✑✂✠✞☛☎✑✟✝✞✔✆ ✍☎ ✖☎✑✂✄✞✡✂✓✟✡✁ ✪✝✑✔✆✞✓✂ ✍☎✠ ✞✆✏✠✌✡ �✖☎✑✂✄✞✡✂✓☎

proliferator-activated re✝☎✖✄✂✑✗ 

RE: retículo endoplásmatico 

*ROS: especies reactivas del oxígeno. ✪✝✑✔✆✞✓✂ ✍☎✠ ✞✆✏✠✌✡ �✑☎✟✝✄✞✄☎ ✂✄✘✏☎✆ ✡✖☎✝✞☎✡✗ 

S7: dieta control con aceite de soja a niveles recomendados de grasa 

S30: dieta control con aceite de soja a niveles elevados de grasa 

*SCD: estearil-★✂✪ ✍☎✡✟✄✎✑✟✡✟✁ ✪✝✑✔✆✞✓✂ ✍☎✠ ✞✆✏✠✌✡ �✡✄☎✟✑✘✠-★✂✪ ✍☎✡✟✄✎✑✟✡☎✗ 

*SEM: error estándar de la media. Acrónimo del i✆✏✠✌✡ �✡✄✟✆✍✟✑✍ ☎✑✑✂✑✡ ✂☛ ✓☎✟✆✗ 

SMet: síndrome metabólico 

SOD: superoxido dismutasa 2 

*SREBP: proteína de unión a elementos de respuesta a esteroles. ✪✝✑✔✆✞✓✂ ✍☎✠ ✞✆✏✠✌✡ �✡✄☎✑✂✠

regulatory element-☞✞✆✍✞✆✏ ✖✑✂✄☎✞✆✗ 

t: trans 

TA: tejido adiposo 

TAE: tejido adiposo epididimal 

TAG: triacilglicérido 

TAR: tejido adiposo retroperitoneal 

*TBARS: sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico. Acró✆✞✓✂ ✍☎✠ ✞✆✏✠✌✡ �✄�✞✂☞✟✄☞✞✄✎✑✞✝ ✟✝✞✍

✑☎✟✝✄✞✄☎ ✡✎☞✡✄✟✆✝☎✡✗ 

*TNF-✁� factor de necrosis tumoral-✁✁ ✪✝✑✔✆✞✓✂ ✍☎✠ ✞✆✏✠✌✡ �✄✎✓✂✑ ✆☎✝✑✂✡✞✡ ☛✟✝✄✂✑ ✟✠✖�✟✗ 

TPI: triosa fosfato isomerasa 

TTOG: test de tolerancia oral a la glucosa 

Ubc: ubiquitina c 

*UCP: proteína desacoplante✁ ✪✝✑✔✆✞✓✂ ✍☎✠ ✞✆✏✠✌✡ �✎✆✝✂✎✖✠✞✆✏ ✖✑✂✄☎✞✆✗ 

*VLDL: lipoproteínas de muy baja densidad. ✪✝✑✔✆✞✓✂ ✍☎✠ ✞✆✏✠✌✡ �✄☎✑✘ ✠✂�-✍☎✆✡✞✄✘ ✠✞✖✂✖✑✂✄☎✞✆✗ 

Vp: volumen plasmático 

VSTAG: velocidad de secreción de TAG-pre-✂ lipoproteínas 

 

*En inglés, debido a su reconocido empleo como acrónimo. 
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RREESSUUMMEENN  

  

Dietas ricas en grasas inducen en animales de experimentación acumulación de lípidos en 

hígado y tejido adiposo, y favorecen la inflamación aguda, factores críticos para el desarrollo de 

enfermedad de hígado graso no-alcohólico, daño hepático y alteraciones en la utilización de la 

glucosa. La grasa láctea (GL) contiene bajos niveles de compuestos bioactivos, como el ácido 

ruménico (AR -�✁✂✄☎✂�✆✝ ☎✞✄✟✠✡✆☛✞ ☛☞✝ ✌☎✂☛✞ ✝✂✄✞✝☞✂☎✞ ✍✎✏✑✒ ☛☞ ✞✁✂✡☞✄ ✄✆✓✠✁✆✝-) y ácido trans-

vaccénico (AV), los cuales pueden ser incrementados en una GL modificada (GLM) a niveles 

potencialmente funcionales a través de la alimentación del ganado con suplementos ricos en ácidos 

grasos (AG) poliinsaturados. El AR, y su precursor AV, han mostrado acciones benéficas sobre 

obesidad, diabetes, inflamación y acumulación lipídica en hígado y otros tejidos. Por consiguiente, 

el objetivo de la presente tesis fue investigar los mecanismos involucrados en los potenciales 

efectos benéficos de una GLM rica en CLA y AV, y reducida en AG saturados, sobre la prevención 

o atenuación de la formación de hígado graso y alteraciones en el metabolismo intermedio glucídico 

y lipídico, inducidas por la alimentación crónica con altos niveles de lípidos dietarios en un modelo 

experimental animal. 

Se alimentaron ratas Wistar machos de aproximadamente 100 g de peso, durante 60 días, 

con dietas: S7 (aceite de soja -AS-: 7%), S30 (AS: 30%), GL30 (GL: 27% + AS: 3%), GLM30 

(GLM: 27% + AS: 3%) y GLE30 (GL Estandarizada: 27% + AS: 3%). Los estudios se focalizaron 

en evaluar la actividad y expresión de enzimas y reguladores involucrados en la lipogénesis, síntesis 

de triacilglicéridos (TAG) y oxidación de AG; incorporación hepática de diferentes AG y secreción 

de TAG-pre-✔-lipoproteínas. En referencia al metabolismo de la glucosa, se cuantificaron 

parámetros bioquímicos plasmáticos, metabolitos intermediarios en hígado y músculo, actividades 

de enzimas claves y niveles de expresión génica de factores de transcripción, y la utilización in vivo 

de la glucosa. Dichos estudios se correlacionaron con evaluaciones nutricionales, parámetros 

involucrados en la regulación de TAG en suero, tejido adiposo y músculo, como también el estado 

oxidativo en hígado. 

Los resultados demuestran que GLM previno el desarrollo de esteatosis hepática y 

exacerbada acreción de lípidos en músculo; mejoró el estado lipoperoxidativo hepático y la 

utilización de la glucosa en un modelo animal experimental caracterizado por alteraciones lipídicas 

y glucídicas inducidas por dietas ricas en grasas. 

Los principales mecanismos se asociaron con: 1) elevada incorporación tisular de AR y AV, 

generando un entorno lipídico-metabólico favorable, 2) prevención del desarrollo de esteatosis 
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hepática relacionada con un incremento en la secreción de TAG-pre-�-lipoproteínas y en la �-

oxidación mitocondrial, junto con un descenso en la expresión génica de proteínas transportadoras 

de AG, 3) reducción de los niveles de LPO y ROS, de la expresión génica de Nf-✂✁ y de un 

mejoramiento en los niveles de AG precursores de mediadores anti-inflamatorios, 4) una mayor 

utilización de glucosa, atribuida a la conjunción de un mejoramiento en la sensibilidad a la insulina 

(mediada por la adiponectina y por cambios en el perfil de AG de membranas); un incremento en la 

glucólisis (reflejada por un elevado flujo y actividad de PFK-1✄☎✆ y una reducción de los depósitos 

lipídicos musculares. 

Si bien los efectos mencionados por el consumo de GLM, pueden tener una alta asociación 

con la acción del AR y AV, no podemos descartar que otros compuestos funcionales estén 

cumpliendo un rol central en los beneficios de las grasas lácteas. 

El conocimiento de mecanismos de acción de compuestos bioactivos presentes en la GLM, 

podrá contribuir a la prevención o reversión de desórdenes metabólicos característicos de 

enfermedades con alta morbi-mortalidad inducidas por desbalances nutricionales. 
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IINNTTRROODDUUCCCCIIÓÓNN  
 
1- Ácidos grasos. Conceptos generales 

Los ácidos grasos (AG) son ácidos orgánicos con una cadena alifática y en uno de sus 

extremos poseen un grupo carboxilo. La mayoría de los AG naturales posee un número par de 

átomos de carbono debido a que son biosintetizados a partir de acetato (CH3CO2
-) (Wade, 1993). 

Químicamente, los átomos de carbono se numeran �✁✂�✁ ✁✄ ☎✆✝✞✟✠✟ ☎✆✝✞✟✡☛✄☞☎✟ ✌✍✎ ✟ ✍✏✑ ✆✄

☎✆✝✞✟✠✟ ✒✁✓☛✄☞☎✟ ✓✁✝✒☞✠✆✄ ✌✍✠ ✟ ✍✔✑✕ ✖✁✝✟ nutricionalmente se numeran en sentido opuesto. En este 

caso, la denominación se antecede �✁ ✄✆ ✄✁✓✝✆ ✗✔✘ ✟ ✗✠✘ ✌Figura 1). 

 

Figura 1- Numeración de los átomos de carbono de un ácido graso 

COO-CH3

✙

1

✚

n-
 

 

 

La mayoría de los AG presentes en los seres vivos contienen entre 12 y 24 átomos de 

carbono, siendo los más abundantes los de 16 a 18 carbonos. En función del número de 

insaturaciones pueden ser: saturados (AGS), donde todos los carbonos están unidos por enlace 

✂☞✒✖✄✁✕ ✛ ✁✄ ✝✁✂✓✟ �✁ ✄✟✂ ✁✄✁☎✓✝✟✠✁✂ �☞✂✖✟✠☞✞✄✁✂ ✁✂✓✜✠ ✓✟✓✆✄✒✁✠✓✁ ✟☎✢✖✆�✟✂ ✌✗✂✆✓✢✝✆�✟✂✘✑ ✖✟✝

hidrógeno; ó insaturados, donde dos ó más carbonos se encuentran unidos por dobles enlaces. El 

número de insaturaciones es variable, dando lugar a la clasificación de los AG en monoinsaturados 

(AGMI) cuando poseen sólo un doble enlace o poliinsaturados (AGPI) cuando los AG presentan 

más de un doble enlace en su estructura. La posición de las insaturaciones en la cadena de los AG 

permite que estos puedan agruparse conforme a una misma estructura terminal que les confiere 

propiedades y roles biológicos diferentes, dando origen así a las distintas familias de AG 

insaturados. 

En las últimas décadas, han llamado la atención las grasas con isomerías geométricas y/o 

posicionales, debido a la alta repercusión que poseen sobre el riesgo de padecer Enfermedades 

Crónicas No Transmisibles (ECNT). Las mismas pueden tener un efecto per se o pueden interactuar 

con los AG de otras fuentes de grasas dietarias, interfiriendo en su normal metabolismo. 
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Los AG insaturados (AGI) predominantes en la naturaleza, contienen de uno a seis dobles 

enlaces, los cuales pueden tener isomería geométrica y/o posicional. La gran mayoría de los AG que 

se encuentran en la naturaleza posee isomería cis, aunque, una pequeña parte de AG con isomería 

trans se encuentran en la carne y la leche de rumiantes (Koletzko y Decsi, 1997). En la 

conformación espacial del doble enlace entre dos átomos de carbono, estos generan una estructura 

planar en la cual, los átomos de hidrógeno o carbono de las cadenas acílicas pueden quedar hacia un 

mismo lado del plano que forma el doble enlace, o en sentido contrario. Cuando los hidrógenos se 

disponen hacia un mismo lado del plano del doble enlace, el AG adquiere la isomería geométrica 

cis (Figura 2a), mientras que, cuando se disponen en distintos lados del plano del doble enlace, el 

AG se presenta bajo la isomería geométrica trans (Figura 2b) (Valenzuela, 2008; Mozaffarian y 

col., 2009b). 

 

Figura 2- Representación esquemática de la isomería geométrica de los ácidos grasos 

                   a                                                                   b 

      
C C

H H C C

H

H

 

              

           Configuración cis                                  Configuración trans 

 

Por otro lado, la mayoría de los AGPI en su forma natural poseen dos dobles enlaces 

separados por un carbono intermedio que no participa de la estructura de insaturación. Este tipo de 

✁✂✓✝✢☎✓✢✝✆ ✂✁ �✁✠✟✒☞✠✆ ✗✠✟ ☎✟✠�✢✁✆�✆✘ y al carbono localizado entre los dobles enlaces se lo 

designa como carbono metilénico intermedio (Figura 3a). La migración del doble enlace sobre el 

carbono metilénico conlleva a la formación de una e✂✓✝✢☎✓✢✝✆ ✗☎✟✠�✢✁✆�✆✘ (Figura 3b). La 

conjugación de los dobles enlaces puede, además, ocasionar un cambio en la isomería espacial del 

AG (Sanhueza y col., 2002). 
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Figura 3- Representación esquemática de la isomería posicional de los ácidos grasos 

            a                                                                                     b 

C C

H H

C C

H H

C

H

H

Carbono Metilénico

C C

H H

C C

H H

 

                        No Conjugado                                                            Conjugado                               

 

2- Lípidos dietarios. Efectos en la salud 

La grasa dietaria puede tener un gran impacto en la salud, tanto en la prevención, como así 

también en el desarrollo de ECNT. Es reconocida su importancia en el crecimiento y desarrollo, 

como también en el mantenimiento de la salud. Además de ser los nutrientes con la mayor densidad 

energética (Freedman y Bagby 1989), vehiculizan vitaminas liposolubles, pigmentos carotenoides y 

esteroles. Como componentes estructurales celulares tienen un rol fundamental en funciones de 

membranas, tales como permeabilidad, transporte y actividades enzimáticas (Segré y col., 2001). 

Aportan colesterol (Col), precursor de ácidos biliares, hormonas y una clase importante de 

moléculas de señalización intra- y extracelular (Jimenez y col., 2012; Jump y col., 2013). Son 

fuente de: ácido linoleico (AL) y ácido ✏-linolénico (ALA), que tienen el carácter de esenciales 

(Burr y Burr, 1929) debido a que no pueden ser sintetizados por el organismo.  

El consumo de altos niveles de grasa fue tradicionalmente asociado al riesgo de ECNT, que 

son enfermedades de larga duración y generalmente de progresión lenta. Según la Organización 

Mundial de la Salud (OMS), los cuatro tipos principales de enfermedades crónicas son: 

enfermedades cardiovasculares (ECV), enfermedades respiratorias crónicas, diabetes mellitus y 

cáncer (Alwan, 2011), y tienen principalmente las 3 primeras una alta relación con el sobrepeso y la 

obesidad. Las ECNT son la principal causa de muerte en el mundo (Alwan y col., 2010) y 

representan 40 millones de muertes al año, lo que equivale al 70% de todas las muertes en todo el 

mundo (Islam y col., 2014; OMS, 2017). En el año 2013, la OMS (OMS, 2013) proyectó que para 

el presente año, las mismas representarían el 80% de la carga mundial de todas las enfermedades.  

El papel importante de la nutrición para la prevención y/o desarrollo de las ECNT es bien 

conocido. La nutrición inadecuada, ya sea por déficit, sobrealimentación y/o desequilibrios de 

nutrientes pueden tener graves consecuencias (WHO, 2003; Egger y col., 2014). En referencia a la  
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sobrealimentación, durante años el énfasis comunicacional se centró en equilibrar la ingesta de 

calorías con el gasto energético y disminuir la grasa en la dieta. Así, durante varias décadas se 

recomendó reducir la grasa dietética total para disminuir la ingesta calórica, y al mismo tiempo 

minimizar el consumo de grasas saturadas (DHHS, 1985). En este sentido por la década de los ´80, 

se recomendaron dietas bajas en grasas y altas en carbohidratos con el fin de inducir una pérdida de 

peso y disminuir el riesgo de ECV. El enfoque en la reducción de la grasa total resultó en un mayor 

consumo de carbohidratos refinados y azúcares simples, y redujo la ingesta de alimentos ricos en 

AG insaturados saludables, como los de frutos secos, semillas y aceites vegetales. Esto finalmente 

conllevó a un aumento en la palatabilidad de los alimentos, un incremento del consumo de los 

mismos, y finalmente un aumento de la tasa de obesidad en ciertos países como los Estados Unidos 

(Austin y col., 2011; Ogden y col., 2014). Si bien el sobrepeso y la obesidad se consideraban antes 

un problema propio de los países de ingresos altos, actualmente ambos trastornos aumentan en los 

países de ingresos bajos y medianos, en particular en los entornos urbanos. A nivel global, en 2016 

el 39% de los adultos tenían sobrepeso, y el 13% eran obesos. En forma muy preocupante, la 

prevalencia de sobrepeso y obesidad se trasladó a los niños y adolescentes (de 5 a 19 años) en forma 

llamativa, incrementando así del 4% en 1975 a más del 18% en 2016. La causa fundamental del 

sobrepeso y la obesidad es un desequilibrio energético entre el consumo y gasto energético, 

exacerbado por una vida cada vez más sedentaria. 

Se ha demostrado que los efectos específicos de los AG sobre la salud, dependen del tipo de 

AG, en este sentido cabe mencionar que, los AGS incrementan el Col total y el Col de lipoproteínas 

de baja densidad (LDL), y que disminuyen los niveles de Col de lipoproteínas de alta densidad 

(HDL). Específicamente, se sabe que los AG mirístico, palmítico y láurico son responsables de 

dicho efecto (Tholstrup y col., 1994, 2003 y 2004), conduciendo a un incremento en el riesgo de 

enfermedad coronaria. Sin embargo, el ácido esteárico decrece el Col LDL y aumenta el HDL lo 

que sugeriría que tiene propiedades antiaterogénicas (Tholstrup y col., 1994; Sanders y col., 2001). 

Asimismo, el consumo de grasas saturadas ha sido asociado a otros efectos no deseables sobre la 

salud, tales como: aumento del riesgo de obesidad que conlleva a una mayor liberación de 

citoquinas proinflamatorias e incrementa el riesgo de padecer patologías asociadas (Hariri y col., 

2010) y desarrollo de cáncer de mama (Binukumar y Mathew, 2005), entre otros. Actualmente se 

han puesto en discusión los efectos de las grasas saturadas. Así, Lawrence (2013) argumentó que las 

grasas saturadas, por ser menos susceptibles a la peroxidación que las insaturadas, no estarían 

involucradas en el desarrollo de cuadros proinflamatorios, los cuales están estrechamente asociados 

a las ECNT. Por otra parte, numerosos autores sugieren que la alta disposición de AGS no 
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esterificados, tales como palmitico y esteárico, estarían involucrados en la insulino resistencia (IR) 

desarrollados en el músculo esquéletico (Randle y col., 1963; Hirabara y col., 2012). 

Los AGMI, característicamente presentes en la dieta mediterránea, han mostrado efectos 

benéficos sobre el perfil de lípidos sanguíneos y factores de riesgo de enfermedad cardiovascular 

(Mensink y col., 2003; Appel y col., 2005). Además, se ha descripto que modulan la presión 

sanguínea, mejoran la sensibilidad a la insulina y regulan los niveles de la glucosa. Asimismo, 

debido a su preferencial metabolismo y oxidación, los AGMI dietarios influyen en la composición 

corporal, reduciendo el riesgo de obesidad (Gillingham y col., 2011), así como también, disminuyen 

el riesgo de ciertos tipos de cáncer (Binukumar y Mathew, 2005; Comba y col., 2010; Costa y col., 

2011), y protegen contra el deterioro cognitivo relacionado con la edad y la enfermedad de 

Alzheimer (López-Miranda y col., 2010). Específicamente, se ha demostrado que el ácido oleico 

posee propiedades antiaterogénicas y antitrombóticas, que incrementa la relación de Col HDL/LDL, 

y que decrece la agregación de trombocitos. Asimismo, la incorporación de ácido oleico en ésteres 

de Col, triacilglicéridos (TAG) y fosfolípidos (FL) de partículas de lipoproteínas, aumenta la 

resistencia a la lipoperoxidación (Tvrzicka y col., 2011). 

Los AGPI han demostrado tener diversas funciones fisiológicas de relevancia en la salud, 

tales como: regulación del nivel de lípidos plasmáticos, efectos benéficos sobre la función 

cardiovascular e inmune, acción de la insulina y desarrollo de la función neuronal y visual. La 

ingesta de AGPI impacta en gran medida sobre la mayoría de las células corporales, alterando la 

composición de membranas y su funcionalidad, la síntesis de eicosanoides, y la señalización y 

regulación de la expresión de diversos genes. La respuesta celular a los cambios en la composición 

de AGPI está dada por el metabolismo lipídico celular específico, como así también, por la 

expresión de los factores reguladores de la transcripción de AG. 

La síntesis de ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga (AGPI-CL), ácido araquidónico 

(AA) a partir del AL y ácido eicosapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA) a partir del 

ALA, ocurre, principalmente en el hígado, aunque también, en menor medida, en otros tejidos. La 

vía de metabolización consiste en una secuencia alternativa de pasos de elongación y desaturación 

☎✆✓✆✄☞�✆�✟✂ ✖✟✝ ✁✄✟✠✁✆✂✆✂ �✁ ✁✂ ✛ ✄✆✂ ✄☎- ✛ ✄✆-desaturasas (Gibson y col., 2011 y 2013). Los 

AGPI-CL son incorporados en las membranas celulares, principalmente en la posición sn-2 de los 

FL, y por acción de la enzima fosfolipasa A2 son liberados de la misma. Estos AG sirven como 

sustratos para las enzimas ciclooxigenasas y lipooxigenasas y son convertidos en eicosanoides 

(prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos) (Calvani y Benatti, 2003; Benatti y col., 2004). Es 

importante resaltar algunos de los numerosos efectos benéficos que ejercen los AGPI-CL, que a su 

vez dependen de la familia de origen 1) AGPI-CL de las familia n-3 y n-6 tienen efectos 
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hipotensores 2) ambos influyen fuertemente sobre la expresión de genes, siendo los AGPI-CL n-3 

potentes activadores de los receptores que activan la proliferación de peroxisomas (PPAR), 

induciendo la oxidación de AG y la supresión de la síntesis de AG y TAG, 3) los AGPI-CL n-3 

tienen un potente efecto anti-inflamatorio, mientras que los AGPI n-6 son pro-inflamatorios, 4) los 

derivados de la familia n-3 poseen efectos antitrombóticos, mejoran la hiperinsulinemia y 

resistencia insulínica, 5) los eicosanoides derivados de los AGPI-CL n-3 se han asociado a una 

disminución del crecimiento de células tumorales y metástasis, mientras que un efecto inverso ha 

sido observado con los derivados de los AGPI-CL n-6, 6) los AGPI-CL, principalmente el DHA se 

correlaciona con las sinapsis de tejidos neuronales, son importantes en la formación de nuevos 

tejidos y los derivados de la familia n-6 tienen una alta implicancia en el crecimiento y desarrollo. 

En función de lo mencionado anteriormente es necesario destacar que los niveles y la relación de 

AGPI n-3 y n-6 poseen un significativo impacto en el desarrollo o prevención de alteraciones 

comunes a las ECNT (Calvani y Benatti, 2003; Simopoulos, 2008). Así, la relación recomendada 

entre AL y ALA es de 5:1-10:1 (FAO, 2012). 

Los ácidos grasos trans (AGT) son AG insaturados con uno o más dobles enlaces en 

posición trans. Si bien se encuentran pequeñas cantidades de AGT ✗natural✘ en las carnes y la leche 

de rumiantes, estos contribuyen mínimamente a la dieta (Weggemans y col., 2004) y su asociación 

con el riesgo de ECV es muy controvertida (Mozaffarian y col., 2009b). De hecho, el ácido graso 

9t-16:1, un biomarcador de ingesta de grasa láctea, está relacionado con un menor riesgo de 

diabetes y muerte súbita (Bandosz y col., 2015). Aún en la actualidad, donde se redujo 

considerablemente el uso de grasas parcialmente hidrogenadas, la mayor contribución de AGT (30-

60%) es a través de la producción industrial. En las últimas décadas se ha asociado la ingesta de 

AGT industriales con un aumento del Col LDL, apolipoproteína B (ApoB), TAG y lipoproteínas 

(a), una disminución del Col HDL y ApoA1 y riesgo de ECV y muerte súbita (Mozaffarian y col., 

2006; Mente y col., 2009). Por otra parte, se ha demostrado que estos AG promueven la 

inflamación, disfunción vasodilatadora endotelial, resistencia a la insulina, adiposidad visceral 

(Micha y col., 2009; Wallace y col., 2009). 

3- Ácidos grasos trans 

3.1- Fuente 

Durante las diferentes etapas de su desarrollo, el hombre ha consumido AGT de diferente 

origen y en diversas cantidades. Los AGT presentes en los alimentos pueden derivar, 

principalmente, de tres orígenes. Los AGT de origen industrial son generados, aunque cada vez en 
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menor cuantía, por los procesos de hidrogenación parcial de aceites vegetales para su uso como 

grasas para untar, para panificación y frituras en el cual prevalece el ácido elaídico (9t-18:1) 

(Figura 4a). Otra fuente de AGT, se generan por el sobrecalentamiento y/o cocción de aceites a 

muy altas temperaturas en procesos de refinación y culinarios como las frituras, así como también 

en la reutilización del mismo (Brühl y col., 1995; Koletzko y Decsi, 1997; Mensink y col., 2005; 

Liu y col., 2007; Valenzuela, 2008), en los que los isómeros generados pueden ser muy diversos, 

dependiendo del tipo de aceite sometido a altas temperaturas. Una tercera procedencia de AGT es 

por transformación bacteriana de los AG insaturados cis en trans, en el rúmen de los animales 

poligástricos en los que prevalecen fundamentalmente el ácido trans-vaccénico (AV) (11t-18:1) 

(Figura 4b) y los conjugados del ácido linoleico (CLA), principalmente 9c,11t-CLA ó ácido 

ruménico (AR).  

 

Figura 4- Estructura química del ácido elaídico (9t-18:1) (a) y ácido trans- vaccénico (11t-18:1) (b) 

a 

 

 

b 

 

 

La Figura 5 muestra la biohidrogenación incompleta de los AGPI a través de los 

microorganismos presentes en el rumen (Lock y Bauman, 2004) produciendo principalmente AV. 
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Figura 5- Síntesis de 11t-18:1 por biohidrogenación del ácido linoleico y ✏-linolénico en el rumen* 

 

9c,12c-18:2 (Ácido Linoleico) 9c,12c,15c-18:3 (Ácido ✁-Linolénico)

Isomerización Isomerización

9c,11t-18:2 (Ácido Ruménico) 9c,11t,15c-18:3 

Hidrogenación
Hidrogenación

11t,15c-18:2

Hidrogenación

15t y15c-18:111t-18:1 (Ácido Vaccénico)

Saturación

18:0 (Ácido Esteárico)  
 

*Adaptado de Lock y Bauman (2004) y Field y col. (2009). 

3.2- Efectos biológicos de los ácidos grasos trans 

Los AGT dietarios se incorporan en los tejidos, acumulándose principalmente en el tejido 

adiposo, preferencialmente en la posición sn-1 de los TAG (Cook, 1980), como en los FL de 

membranas celulares ocupando las posiciones normalmente utilizadas por los AGS. Así, al 

incorporarse los AGT en los FL, reducen la fluidez de membrana, modulan la actividad de las 

proteínas insertas en las mismas, produciendo alteraciones en la estructura celular y en las funciones 

reguladoras de derivados de los AGPI-CL. 

Esta incorporación de los diferentes AGT dietarios está íntimamente relacionada con las 

evidencias provistas por estudios epidemiológicos que han demostrado una correlación positiva 

entre el consumo de AGT totales, niveles circulantes y tisulares de AGT y el riesgo de 

enfermedades cardiovasculares (Pietinen y col., 1997; Oh y col., 2005). Así, análisis combinados de 

4 estudios de cohorte prospectivos, han permitido estimar que un incremento del 2% en el consumo 

de energía como AGT fueron asociados a un aumento del 23% del riesgo de enfermedad coronaria 

(Mozaffarian y col., 2006). Estudios más recientes han parcialmente diferenciado el riesgo de 

enfermedades cardiovasculares con el origen de los AGT dietarios. Específicamente, Bendsen y col. 

(2011) han mostrado que en estudios observacionales la ingesta de AGT de origen industrial, pero 

no los AGT de origen natural, correlacionaban positivamente con los eventos y casos fatales de 
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enfermedades cardiovasculares. Más aún, trabajos en humanos (Tholstrup y col., 2006; Jakobsen y 

col., 2008), y en animales de experimentación (Roy y col., 2007) han demostrado efectos benéficos 

de los AGT naturales. En este sentido, Mozaffarian y col. (2009a) han encontrado que la sustitución 

de AGT provenientes de aceites parcialmente hidrogenados (45%) por iguales contenidos de grasa 

láctea rica en AGT naturales, redujeron significativamente y en la misma medida que grasas 

vegetales no hidrogenadas, el riesgo de enfermedades cardiovasculares. 

La ingesta de AGT de origen industrial también se encuentra asociada con una mayor 

ganancia de peso corporal en humanos y en animales de experimentación ligado con un aumento de 

los panículos adiposos (Matthan y col., 2001; Smit y col., 2010; Ballesteros-Vásquez y col., 2012; 

Fariña y col., 2015; Illesca y col., 2015), así como un incremento en el peso del tejido hepático 

(Colandré y col., 2003). Los cambios en la adiposidad tienen un estrecho vínculo con el desarrollo 

de inflamación ya que el tejido adiposo (TA) secreta una serie de moléculas bioactivas consideradas 

pro-inflamatorias, como el factor de necrosis tumor✆✄ ✏ ✌�✁✂-✏✑✕ ☞✠✓✁✝✄✁✢✄✢☞✠✆ ✆ ✌☎✆-6), resistina, 

entre otras. En rigurosos estudios con este tipo de grasas, se ha demostrado que el consumo de AGT 

incrementa los niveles de Col-LDL y disminuye los de Col-HDL (Mensink y Katan, 1990; 

Almendingen y col., 1995; Chardigny y col., 2008). Además de las alteraciones sobre la 

colesterolemia, se demostró que la ingesta de AGT incrementaron los niveles TAG circulantes más 

que otras grasas dietarias (Colandré y col., 2003; Mensink y col., 2003; Illesca y col., 2015). 

Asimismo, se ha reportado un acumulo de TAG en hígado de animales de experimentación 

alimentados con AGT (Colandré y col., 2003; Bernal y col., 2006; Sain y col., 2013; Fariña y col., 

2015; Illesca y col., 2015). En este sentido, en hepatocitos aislados fue demostrado que los AGT 

alteraban la producción de lipoproteínas, incrementando la secreción de ApoB 100, modificando la 

composición lipídica, aumentando el contenido de Col y reduciendo el tamaño de las partículas 

secretadas (Dashti y col., 2002; Mitmesser y Carr, 2005). Estas alteraciones de las lipoproteínas 

�✁✒✟✂✓✝✆�✆✂ ✗in vitro✘ ✁✝☞�✁✠☎☞✆✝✟✠ ✁✞✁☎✓✟✂ ✖✟✓✁✠☎☞✆✄✒✁✠✓✁ ✆✓✁✝✟✁✟✠☞☎✟s inducidos por los AGT 

industriales, independiente de su acción sobre las fracciones de Col plasmático. Estudios realizados 

con AGT en humanos también encontraron reducción en el tamaño de las lipoproteínas y 

alteraciones en la metabolización de las LDL (Mauger y col., 2003; Matthan y col., 2004). 

Estudios de los efectos deletéreos de las grasas hidrogenadas ricas en ácido elaídico han sido 

extendidas a otras ECNT en humanos, como diabetes (Dorfman y col., 2009) y aterosclerosis 

(Mozaffarian y col., 2006). En este sentido cabe mencionar, que se ha establecido que en individuos 

con sobrepeso o diabetes mellitus, las dietas con AGT mostraron tener un efecto adverso en la 

sensibilidad a la insulina, acompañado de un incremento de los niveles de insulina en ayunas y 

postprandial sin cambios de la glucosa circulante (Christiansen y col., 1997; Larqué y col., 2001; 
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Meyer y col., 2001; Lefevre y col., 2005). No obstante, en individuos sanos y de peso corporal 

normal, no se encontró relación entre la ingesta de AGT y la sensibilidad a la insulina (Louheranta y 

col., 1999; Lovejoy y col., 2002). Investigaciones realizadas en modelos animales indicaron 

consistentemente que la ingesta de AGT tiene efectos adversos sobre marcadores de IR, cuando se 

comparó con dietas ricas en AGMI o AGS. Estos marcadores de IR incluyen, hiperinsulinemia 

posprandial (Ibrahim y col., 2005; Kavanagh y col., 2007; Pisani y col., 2008), hiperglucemia 

(Axen y col., 2003; Albuquerque y col., 2006) y reducción de la captación de la glucosa por el 

músculo esquelético (Natarajan e Ibrahim, 2005; Kavanagh y col., 2007; Fariña y col., 2018) y 

músculo cardíaco (Silveira Osso y col., 2008). Sin embargo, nuestro grupo (Bernal y col., 2006) y 

otros (Huang y col., 2009) sugieren que los AGT tendrían escaso efecto sobre las vías de 

metabolización de la glucosa. 

Por otra parte, estudios de nuestro grupo de trabajo reportaron diversos efectos positivos de 

grasas ricas en AV y/o AR (Andreoli y col., 2007, 2009, 2010 y 2012; Scalerandi y col., 2014), por 

lo cual el tipo de AGT presente en la dieta puede ser determinante para las alteraciones asociadas al 

riesgo, desarrollo y/o prevención de ciertas ECNT. 

Algunos estudios han demostrados que el AV tiene efectos neutrales en condiciones 

normolipidémicas e induce efectos hipotrigliceridémicos en condiciones de dislipidemia (Wang y 

col., 2008 y 2009). Estos hallazgos también han sido observados por varios estudios clínicos 

(Tholstrup y col., 2006; Chardigny y col., 2008; Motard-Belanger y col., 2008). Asimismo, 

evidencias bibliográficas sugieren que la suplementación con AV purificado puede atenuar las 

complicaciones observadas en el síndrome metabólico (SMet), incluidas la inflamación y la 

enfermedad del hígado graso (Blewett y col., 2009; Tyburczy y col., 2009; Ruth y col., 2010; 

Jacome-Sosa y col., 2014), como así también mejorar la secreción de insulina en modelos de 

roedores con diabetes tipo 2. Se ha propuesto que los efectos reductores de lípidos y 

antiinflamatorios del AV pueden estar parcialmente asociados con su capacidad para activar ligando 

de las vías reguladas por PPARs (Jaudszus y col., 2012; Wang y col., 2012). 

4- Conjugados del ácido linoleico 

El término CLA comprende una serie de isómeros geométricos y posicionales del ácido 

linoleico que se caracterizan por haber perdido el grupo metilénico que separa dos dobles enlaces 

contiguos conformando las estructuras conjugadas. A su vez, la mayoría de los CLA tienen al 

menos un doble enlace con isomería trans. Si bien existen potencialmente un gran número de 

isómeros posibles para los CLA (Roach y col., 2002), los más importantes por su abundancia y 
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4.1- Fuentes de los conjugados del ácido linoleico 

La mayor fuente natural de CLA proviene de la carne y de los productos lácteos derivados 

de animales rumiantes (vacas, ovejas, cabra y búfalo). Aunque se han identificado cerca de veinte 

isómeros en productos de rumiantes (Roach y col., 2002), el 75-90% del CLA total está 

representado por el AR (Bauman y col., 2003), mientras que el isómero 10t,12c-CLA se encuentra 

normalmente en concentraciones muy bajas (Piperova y col., 2000). En el rúmen se genera AR 

debido a la isomerización y transposición del doble enlace en la posición 12c a 11t. La posterior 

hidrogenación del AR resulta en la producción del AV (Figura 7). Se ha visto que es poco probable 

que la alta proporción de AR presente en la leche de vaca (2-52 mg/g grasa) provenga sólo del 

rumen. Así, Griinari y Baumann (1999) han determinado que el 70% del AR de la grasa de la leche 

✁✂ �✁✝☞✝✆�✟ �✁✄ ✁� ✖✟✝ ✄✆ ✆☎✓☞✝☞�✆� �✁ ✄✆ ✄✁-desaturasa en el tejido mamario. La síntesis endógena 

de AR a partir del AV también se ha informado en humanos (Turpeinen y col., 2002) y en otras 

especies (Santora y col., 2000; Corl y col., 2003), lo que contribuye a aumentar los niveles de 

9c,11t-CLA en los tejidos del cuerpo ✒✁�☞✆�✟ ✖✟✝ ✄✆ ✁✠�☞✒✆ ✄✁-desaturasa. 

 

Figura 7- Biosíntesis ruminal y endógena del 9c,11t-18:2* 

9c,12c-18:2 (Ácido Linoleico)9c,12c,15c-18:3 (Ácido ✂-Linolénico)

Isomerización

9c,11t-18:2 (Ácido Ruménico)9c,11t,15c-18:3 

Hidrogenación

11t,15c-18:2

Hidrogenación

15t  y 15c-18:1
11t-18:1 (Ácido Vaccénico)

Saturación

18:0 (Ácido Esteárico)

RUMEN

11t-18:1 (Ácido Vaccénico)

9c,11t-18:2 (Ácido Ruménico)

✄9-Desaturasa

TEJIDOS

 
*Adaptado de Bauman y col. (2003); Field y col. (2009). 

 

Bajo ciertas condiciones dietarias (ej: dieta bajas en fibra), el pH del rumen puede 

modificarse, y esto resulta en variaciones de la población bacteriana con consecuentes cambios en 

los patrones de biohidrogenación. Así, se altera el perfil de AG t-18:1 de los tejidos de rumiantes y, 

en esta situación, el isómero predominante en la grasa láctea es el 10t-18:1 (Griinari y Bauman, 
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las concentraciones de otros isómeros t-18:1 distintos al AV, el contenido de AGS (principalmente 

AG de cadena media) y AGI (Chilliard y col., 2007). Esto debe tenerse en cuenta dado que no todos 

los alimentos enriquecidos naturalmente en CLA contienen la misma composición de AG. 

Aumentar el contenido de AR en productos de rumiantes parece ser una buena opción ya 

que, no solo aumentaría la dosis efectiva, sino que también mejoraría el valor nutritivo de los 

productos de rumiantes. Existen varios factores que pueden regular/afectar el contenido de AR en 

dichos productos, entre ellos, la cantidad de precursor de CLA, especie, raza, factores fisiológicos o 

genéticos, el período de lactancia de los animales y las variaciones estacionales (Dhiman y col., 

1999 y 2005; Slots y col., 2008). Numerosos estudios han demostrado que la dieta es el factor más 

importante que afecta el contenido de CLA de la grasa de la leche, y su concentración puede 

aumentarse varias veces por medios dietéticos (Chilliard y col., 2000 y 2001; Bauman y col., 2001a 

y 2001b; Stanton y col., 2003; Lock y Bauman, 2004). Una clave para aumentar el contenido de 

CLA en la leche es aumentar la ingesta de AGPI de 18 átomos de carbono (sustrato para la 

biohidrogenación del rumen). El suministro de AL y ALA es fácilmente logrado mediante la 

adición de aceites vegetales ricos en estos AG, como aceite de soja, girasol, colza o lino (Kelly y 

col., 1998a; Dhiman y col, 2000; Bauman y col., 2006, Shingfield y col., 2008; Toral y col., 2010). 

La cantidad de AGPI de 18 átomos de carbono que se puede agregar a las dietas de las vacas 

lecheras debe ser controlada, debido a los potenciales efectos adversos que estos AG pueden tener 

en el metabolismo de las bacterias del rumen, lo que perjudicaría la fermentación del rumen y el 

rendimiento de CLA natural (Jenkins, 1993; Gonthier y col., 2005). Sumado a lo antes mencionado, 

el uso de pasturas frescas produce un aumento de 2 a 3 veces el contenido de CLA de la grasa de la 

leche (Stanton y col., 1997; Kelly y col., 1998b; Dhiman y col., 1999). Thorsdottir y col. (2004) 

reportaron una mayor concentración de AR en la época de verano al comparar con el invierno. En 

general, se piensa que las variaciones estacionales en el contenido de AR y AV en la leche son 

causadas por variaciones estacionales en el contenido de ALA en la pastura, que es más alta en 

verano (Banni y col., 1996; Auldist y col., 2002; Lock y Garnsworthy, 2003; Meluchová y col., 

2008; Zunong y col., 2008; Butler y col., 2009). La etapa de lactancia del animal también tiene un 

efecto sobre el contenido de AR en la leche (Kay y col., 2005; Stoop y col., 2009). Durante la 

lactancia temprana (antes de 100 días) el contenido de este AG es significativamente menor que en 

la etapa posterior (después de 200 días) (Kgwatalala y col., 2009; Borowiec y col., 2010; Oh, 2012).  

Otra fuente importante de CLA ha sido desarrollada industrialmente para su 

comercialización debido a las múltiples propiedades benéficas encontradas a los mismos isómeros. 

Para ello, se han desarrollado métodos que permiten convertir el AL en una mezcla de CLA, 

conteniendo principalmente los isómeros AR y 10t,12c-CLA. Así, por isomerización alcalina de 
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aceites ricos en AL, como aceite de cártamo, girasol o maíz, se obtienen mezclas con cantidades 

equimoleculares de ambos isómeros (aproximadamente 40% de cada uno) y otros isómeros 

minoritarios (Figura 9) (Pariza y col., 2001). Otro método para la obtención de CLA, consiste en la 

isomerización del AL mediante la utilización de bacterias específicas (Kishino y col., 2003). Éste 

método puede contribuir a la preparación de isómeros con mayor grado de pureza y máxima 

actividad biológica. Cabe destacar que, los niveles de CLA contenidos en los alimentos son muy 

inferiores que aquellos que se pueden obtener por sustitución con CLA obtenidos de síntesis, y 

además, es distinta la proporción relativa de sus constituyentes, por lo que los efectos biológicos 

que pueden ejercer pueden ser diferentes. 

Figura 9- Esquema de la reacción de isomerización e hidrogenación del AL para la síntesis química 

de CLA* 

9c,12c-18:2

(Ácido Linoleico)

9c,11t-18:2 (AR)

10t,12c-18:2 9t,11t-18:2 
 

 

*Adaptado de Bernas y col. (2003).  

4.2- Efectos biológicos de los CLA 

El interés por los CLA comenzó a partir de los estudios de Pariza y Hargrave, en los cuales 

encontraron que dicho compuesto, presente en la carne grillada, tenia propiedades antimutagénicas 

(Pariza y Hargrave, 1985; Ha y col., 1987). Estudios posteriores corroboraron el potencial 

anticancerígeno de los CLA y han extendido sus efectos benéficos a otros estados fisiopatológicos 

relacionados con diversas ECNT. 

La mayoría de los efectos de los CLA son atribuibles a los isómeros AR y 10t,12c-CLA, ya 

sea, a la acción directa de los mismos o al resultado de diversas interacciones entre ellos o con otras 

variables nutricionales. Ambos isómeros poseen diferentes acciones y éstas pueden ser 

consecuencia de la diferente estructura de dieno conjugado que presentan los isómeros y sus 

metabolitos, como también, de su diferencial incorporación en las fracciones de lípidos tisulares y 
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metabolización. Una vez que los distintos isómeros CLA son incorporados a los tejidos, ellos 

pueden ser metabolizados, secretados/excretados o retenidos en las estructuras celulares o de 

depósitos. Resultados de nuestro grupo (Scalerandi, 2013; Illesca, 2015; Fariña y col., 2019) han 

demostrado que TA tiene una mayor retención de CLA que otros tejidos, mientras que el cerebro 

tiene una tasa de retención prácticamente cercana a la sensibilidad metodológica. 

También es importante destacar que, en relación a los efectos biológicos de los CLA, se ha 

observado una fuerte diferencia en la susceptibilidad a estos isómeros por parte de las distintas 

especies. Así, los ratones son los que presentan mayor respuesta metabólica, seguida por los 

hámsters y luego por las ratas (Kim y col., 2002). Por otra parte, el sexo y la edad de los animales 

utilizados en los modelos experimentales son un factor influyente en la respuesta a los CLA 

(Fernandez-Quintela y col., 2004). En humanos, los efectos de los CLA hallados sobre la salud son 

controversiales, y esto se debe, principalmente, a los distintos tipos de CLA utilizados, las 

diferentes dosis, variaciones en la duración del tratamiento y características de los sujetos 

estudiados. A continuación se mencionan algunos de los principales efectos de los CLA. 

4.2.1- Efectos sobre la carcinogénesis 

El rol de los CLA en la inhibición del crecimiento tumoral y/o su potencial efecto 

metastásico, es aún controversial. Además, el mecanismo exacto por el cual actúan, no es 

totalmente conocido, aunque pareciera estar asociado al isómero 9c,11t-CLA, el cual podría inhibir 

la angiogenesis (Sikorski y col., 2008). Otro efecto beneficioso de los CLA en la evolución de los 

tumores podría ser la interferencia con componentes del ciclo celular. Se ha demostrado que inhiben 

los niveles de ciclinas D y A, y que aumentan la expresión de p53 (Kelley y col., 2007; Stachowska, 

2008). La acción antitumoral de los CLA también ha sido atribuida a alteraciones de la 

peroxidación lipídica, metabolismo de eicosanoides y expresión génica (Kelley y col., 2007). En 

relación a éste efecto de los CLA, es importante distinguir algunas discrepancias entre modelos 

animales y humanos. En modelos animales, se ha reportado que los CLA inhiben la inducción 

química de tumores de glándula mamaria, piel, colon, entre otros (Sakai y col., 2006; Stachowska, 

2008; Shiraishi y col., 2010). El efecto inhibitorio antitumoral observado, dependió de la 

concentración dietaria de la mezcla de CLA (entre 0,05-1%), y concentraciones mayores al 15% no 

presentaron efecto. Sin embargo, Ip y col. (2007) observaron, en ratones, que la sustitución con 

10t,12c-CLA, estimuló el crecimiento y desarrollo del tumor mamario. Los resultados en humanos, 

son mucho menos concluyentes. Han sido reportado efectos benéficos del 9c,11t-CLA sobre la 

apoptosis, dependientes del tiempo de tratamiento y la dosis empleada, en líneas celulares de cáncer 

de colon (Beppu y col., 2006). Asimismo, se ha demostrado que ambos isómeros (AR y 10t,12c-
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CLA) suprimen la proliferación tumoral de cáncer mamario (Koronowicz y col., 2009; McGowan y 

col., 2013). Por otro lado, Larsson y col. (2009), sugieren que no hay evidencias del efecto protector 

de los CLA contra el cáncer de mama. Por lo tanto, con los resultados controversiales encontrados y 

el bajo número de estudios disponibles, se considera que no hay pruebas suficientes para determinar 

si la ingestión de CLA tiene un efecto significativo sobre el cáncer. 

4.2.2- Efectos sobre el peso y la composición corporal 

Desde los primeros reportes realizados por Park y col. (1997) mostrando que los CLA 

dietarios podrían alterar la composición corporal en ratones, numerosos investigadores han 

extendido los estudios en el tema, empleando distintos modelos animales. El efecto en la 

disminución de la adiposidad con una mezcla de isómeros CLA se ha confirmado en varios modelos 

de ratones (West y col., 1998; Poirier y col., 2005a; Halade y col., 2010; Parra y col., 2010; Den 

Hartigh y col., 2017), ratas (Azain y col., 2000), hámsters (Gavino y col., 2000; Navarro y col., 

2003) y cerdos (Ostrowska y col., 2003; Dugan y col., 2004; Corl y col., 2008). Sin embargo, la 

suplementación con CLA afecta de manera diferente a las distintas especies, mostrando una mayor 

susceptibilidad en ratones. Muy pocos trabajos han reportado una disminución de los depósitos de 

grasa por la sustitución con AR (Akahoshi y col., 2003; de Roos y col., 2005; Scalerandi y col., 

2014). Por lo tanto, los cambios en la composición corporal se atribuyen fundamentalmente al 

isómero 10t,12c-CLA (Park y col., 1999; Clément y col., 2002). 

Los mecanismos involucrados mediante los cuales los CLA, y más específicamente el 

10t,12c-CLA, modulan la composición corporal están relacionados a acciones sobre la captación, 

oxidación y síntesis de AG, como así también sobre la lipólisis. Así, ha sido sugerido que 

incrementan la tasa metabólica basal, la transcripción de las proteínas desacoplantes (UCP) 

(Wendel y col., 2009; Shen y col., 2013 y 2015), la oxidación de lípidos asociada a un incremento 

en la expresión de las enzimas acil-CoA oxidasa (ACOX) y carnitina palmitoil transferasa-1 (CPT-

1), siendo esta última la enzima clave involucrada en la captación de los AG en la mitocondria (De 

Deckere y col., 1999; LaRosa y col., 2006; Choi y col., 2007; Kim y col., 2012; Den Hartigh y col., 

2013). En relación a la lipogénesis (Brown y col., 2004; LaRosa y col., 2006), se ha observado una 

reducción en la expresión y actividad de la enzima acetil-CoA carboxilasa (ACC), sintasa de ácido 

graso (FAS), y estearil-CoA desaturasa (SCD). Algunos autores han observado que una reducción 

en la actividad de la enzima lipoproteína lipasa (LPL), clave en la captación de AG, también 

contribuye a la reducción del TA en roedores (Xu y col., 2003; Andreoli y col., 2009). Muchos de 

los mecanismos subyacentes a las modificaciones enzimáticas están relacionados a la capacidad de 

los CLA de inhibir factores de transcripción activadores de genes lipogénicos, como el PPAR✂ ✛ ✄✆
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proteína de unión a elementos de respuesta a esteroles (SREBP)-1. En relación a la lipólisis, los 

efectos encontrados son controversiales. Mientras que algunos autores han observado que el 

tratamiento agudo con mezcla de isómeros CLA o 10t,12c-CLA incrementa la lipólisis en 

adipocitos (Chung y col., 2005; Moon y col., 2006) y en tejido adiposo de ratones (Ippagunta y col., 

2011 y 2013), otros no han encontrado efecto en el TA de estos últimos en estudios a largo plazo 

(Simón y col., 2005). Por otro lado, numerosos autores han demostrado que los CLA tienen la 

capacidad de disminuir el número de células adiposas por supresión de la diferenciación y 

proliferación, como por inducción de una mayor apoptosis. Estos efectos pueden ser mediados por 

la acción antagonista de los CLA sobre el PPAR✂ (Brown y col., 2003; Kennedy y col., 2008; 

Kadegowda y col., 2013), el cual cumple un rol clave en la conversión de preadipocitos a 

adipocitos, como por una mayor expresión del TNF-✏ ✌Poirier y col., 2006; Kennedy y col., 2008).  

Es importante considerar que la reducción de las reservas de grasa inducida por los CLA, 

disminuye drásticamente los niveles de adiponectina circulante (Miller y col., 2008; Den Hartigh y 

col., 2017) lo que podría explicar las alteraciones en el metabolismo de glucosa y la propensión a 

procesos inflamatorios observadas en diferentes modelos experimentales. 

Los estudios que evaluaron los efectos de los CLA sobre la composición corporal en 

humanos son muy controversiales debido a la menor sensibilidad frente a los isómeros y las 

numerosas variables en los protocolos experimentales empleados (Wang y Jones, 2004; Silveira y 

col., 2007; Kennedy y col., 2010). 

4.2.3- Efectos sobre el metabolismo glucídico 

Los resultados hallados en modelos experimentales alimentados con mezclas comerciales de 

CLA sobre el metabolismo de la glucosa y la sensibilidad a la insulina son escasos y discrepantes. 

En ratas obesas y diabéticas, los CLA han mostrado efectos benéficos sobre la IR y los niveles 

plasmáticos de glucosa (Houseknecht y col., 1998; Henriksen y col., 2003; Nagao y col., 2003). 

Contrariamente, en ratones, el 10t,12c-CLA indujo IR con hiperinsulinemia y normo- o 

hiperglucemia (DeLany y col., 1999; Tsuboyama-Kasaoke y col., 2000; Clément y col., 2002). Esta 

diferente respuesta, puede estar asociada a la marcada pérdida de grasa corporal inducida por el 

isómero 10t,12c-CLA, y la consecuente alteración en las concentraciones de adipoquinas 

plasmáticas que se observa en el ratón y no en la rata. 

En humanos, los resultados hallados fueron estrechamente relacionados al estado fisiológico 

de los sujetos. Así, en personas sedentarias jóvenes, con buen estado de salud, los CLA han 

mejorado la sensibilidad insulínica (Eyjolfson y col., 2004), a diferencia de los sujetos obesos o con 

sobrepeso, donde no mostraron efectos significativos (Risérus y col., 2002a; Gaullier y col., 2004 y 
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2005; Syvertsen y col., 2007; Norris y col., 2009). En cambio, en pacientes con alto riesgo de 

contraer ECV, los CLA disminuyeron la sensibilidad a la insulina (Risérus y col., 2002b y 2004b).  

4.2.4- Efectos sobre el metabolismo lipídico 

Ha sido reportado, tanto para la mezcla, como para ambos isómeros individuales, un efecto 

benéfico sobre las lesiones ateroscleróticas en conejos y hamsters (Kritchevsky y col., 2000; 

Valeille y col., 2005; Wilson y col., 2006; Navarro y col., 2007). Asimismo, en animales de 

experimentación se ha demostrado una reducción de los niveles séricos de Col, TAG y Col-LDL 

(Munday col., 1999; Stangl, 2000; Lee y col., 2005). Sin embargo, numerosos estudios han 

demostrado que el 10t,12c-CLA induce hepatomegalia y esteatosis hepática en ratones por 

redistribución de los depósitos de grasa (Tsuboyama-Kasaoka y col., 2000; Clément y col., 2002), 

el cual ha sido definido como un cuadro lipoatrófico (Poirier y col., 2005a), el cual pareciera tener 

su origen primario a nivel del tejido adiposo. Este efecto no se observa en ratas alimentadas con el 

isómero 9c,11t-CLA. 

En humanos, algunos autores no han encontrado cambios en los niveles de lípidos y 

lipoproteínas plasmáticas, especialmente con la mezcla de isómeros y con AR, en voluntarios 

saludables (Smedman y Vessby, 2001; Mele y col., 2013) y en aquellos con sobrepeso/obesidad 

(Risérus y col., 2004a; Eftekhari y col., 2014; Dus-Zuchowska y col., 2016). Mientras que, otros 

investigadores reportaron que los CLA mejoran el perfil lipídico en ambos tipos de pacientes 

(Gaullier y col., 2005). 

4.2.5- Efectos sobre la respuesta inflamatoria y el sistema inmune 

Numerosos estudios han demostrado que los CLA tienen la capacidad de modificar la 

inmunidad influenciando la producción de factores solubles y mediadores inflamatorios, tanto en 

humanos como en modelos animales (Kelly, 2001; Bhattacharya y col., 2006). Se ha demostrado 

que los CLA aumentan la función humoral incrementando la producción de inmunoglobulinas (IgG, 

IgM e IgA de los linfocitos de bazo) de manera dosis dependiente, y que reducen la función de los 

✒✆☎✝�✞✆✁✟✂ �☞✂✒☞✠✢✛✁✠�✟ ✄✆ ✂☛✠✓✁✂☞✂ �✁ ✒✁�☞✆�✟✝✁✂ ✛✁✟ ✁✠�☞✒✆✂ ☞✠✞✄✆✒✆✓✟✝☞✆✂ ✌✂✄☎✆✁✆ y col., 

2004; Ramirez-Santana y col., 2011). También se ha visto que reducen los niveles de IgE, PGE2 e 

IL-12, los cuales juegan un rol crucial en las reacciones alérgicas tipo-I (Sugano y col., 1998). Dada 

la similitud entre el AL y los CLA, es probable que ciertos efectos de los CLA sean mediados a 

través de una modificación del metabolismo del AA, con los consecuentes cambios en la síntesis de 

✁☞☎✟✂✆✠✟☞�✁✂ ✛ ✒✁�☞✆�✟✝✁✂ ✄☞✖☛�☞☎✟✂ �✁✝☞✝✆�✟✂ �✁ ✄✟✂ ✒☞✂✒✟✂ ✌✂✄☎✆✁✆ ✛ ☎✟✄✝✕ ✞✟✟✠; Kwak y col., 

2009). Además, los CLA disminuyen la producción de citoquinas proinflamatorias, principalmente 

TNF-✏ ✁ interferón-✡, que juegan un rol central en la patogénesis de inmunopatologías crónicas 
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(Akahoshi y col., 2004; Perdomo y col., 2011). Asimismo, se ha observado que los CLA 

disminuyen la respuesta inmune innata, decreciendo la actividad de los monocitos, macrófagos y de 

✄✆✂ ☎✟✄✢✄✆✂ ✗✠✆✓✢✝✆✄ �☞✄✄✁✝✂✘✕ como también la producción de prostaglandinas ✛ ✄✁✢☎✟✓✝☞✁✠✟✂ ✌✂✄☎✆✁✆

y col., 2004). Existe también, una hipótesis complementaria que postula que los CLA podrían 

alterar la función inmune interactuando con los PPARs, los cuales regulan la expresión de genes 

responsables del balance energético y la inmunidad (Moya-Camarena y col., 1999; Yu y col., 2002; 

Perdomo y col., 2011). 

Es importante enfatizar que la mayoría de los mecanismos descriptos anteriormente con los 

CLA pueden ser base para la interpretación de acciones regulatorias, pero no necesariamente 

pueden ser concebidos como efectos que se puedan extrapolar a los diferentes modelos 

experimentales y a ambos isómeros por igual. Más aún, el comportamiento de los isómeros 

individuales, como fuera previamente demostrado por nuestro grupo (Scalerandi, 2013), depende 

del entorno de otros AG, como también de la matriz, siendo así esperado que los efectos de los 

componentes aislados sean diferentes a los posiblemente observados con leches enriquecidas con 

9c,11t-CLA. 

5- Grasa láctea 

5.1- Composición de la grasa láctea y su impacto nutricional 

Durante años se ha insistido en recomendar un consumo preferente de productos lácteos 

desnatados o con reducido contenido en grasa. Sin embargo, durante los últimos años se han 

realizado investigaciones que han demostrado la significativa actividad biológica de los AG 

presentes en la leche, en relación con la salud humana (Akaln y col., 2006; German y Dillar, 2006; 

Steijns, 2008; Parodi, 2009). Estudios epidemiológicos no han encontrado o han reportado escasas 

asociaciones inversas entre la ingesta de productos lácteos y el riesgo de ECV (Soedamah-Muthu y 

col., 2011; de Oliveira Otto y col., 2012). Asimismo, Elwood y col. (2010) han demostrado que el 

consumo de leche y productos lácteos tiene una incidencia positiva en la salud al disminuir el riesgo 

sobre las ECV, además estudios longitudinales sugieren que no existe una correlación entre el 

consumo de leche entera y obesidad, diabetes o ECV en adultos (Mozaffarian y col., 2011; Sluijs y 

☎✟✄✝✕ ✞✟✎✞✁ ✂✄☎✢✄✄☞✝✆✠ ✛ ☎✟✄✝✕ ✞✟✎✂✁ ✄✆✠✁ ✛ ☎✟✄✝✕ ✞✟✎✠✁ ☎✒☞✓✆ ✛ ☎✟✄✝✕ ✞✟✎☎✑. En lo que respecta a la 

grasa láctea (GL) no existe evidencia científica clara que demuestre que su consumo moderado 

tenga incidencia negativa sobre las ECV (Steijns, 2008), más aún, se ha demostrado que la GL 

puede tener beneficios potenciales para la diabetes mellitus (Mozaffarian y col., 2010 y 2013; 

Forouhi y col., 2014; Buijsse y col., 2015; Yu y Hu, 2018) y las ECV (Khaw y col., 2012; de 
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Oliveira Otto y col., 2013; Chowdhury y col., 2014; Dehghan y col., 2018; Álvarez-Bueno y col., 

2019). Además, se ha sugerido que el consumo de productos lácteos puede prevenir el desarrollo de 

SMet (Mena-Sánchez y col., 2019) incluidos algunos factores de riesgo como la resistencia a la 

insulina (Drouin-Chartier y col., 2016a), el aumento de la presión arterial, la dislipidemia y la 

obesidad abdominal, que en conjunto aumentan notablemente el riesgo de diabetes y ECV (Astrup, 

2014; Hu y col., 2014; Qin y col., 2015). Las evidencias sugieren que la combinación de péptidos 

bioactivos, minerales y AG lácteos específicos (ej: ácidos grasos de cadena ramificada, grasas 

saturadas de cadena media, grasas trans específicas de rumiantes) u otros factores solubles en la GL 

constituyen una matriz compleja que puede limitar los efectos nocivos como el aumento de Col por 

parte de los AGS (Mozaffarian, 2015; Drouin-Chartier y col., 2016b). También se asoció un alto 

consumo de productos lácteos enteros con un menor riesgo de desarrollo de cáncer colorrectal 

(Barrubés y col., 2019). Cabe mencionar que Fontecha y col. (2019) concluyeron que el consumo 

de productos lácteos no afecta de manera adversa el riesgo de resultados cardiovasculares (ECV, 

enfermedad coronaria, insuficiencia cardíaca y accidente cerebrovascular) e incluso puede tener un 

débil efecto protector. 

No obstante, no se puede dejar de mencionar que existen trabajos de investigación que 

observaron un efecto negativo de la leche y los productos lácteos principalmente por un alto 

consumo de los mismos (Michaëlsson y col., 2014; Aune y col., 2015; Brouwer-Brolsma y col., 

2018). 

La GL en la leche se presenta en forma de glóbulos rodeados de una membrana de 

naturaleza lipoproteica compuesta principalmente por FL y glicoproteínas cuyo núcleo está 

constituido mayoritariamente (95 %) por TAG. Su composición comprende además otros lípidos 

simples (diglicéridos, monoglicéridos, ésteres de Col y ceras), lípidos complejos (mayoritariamente 

FL), Col, antioxidantes (especialmente tocoferoles) y escualeno (Jensen, 2002). Los lípidos de la 

leche constituyen un vehículo para las vitaminas liposolubles (A, D, E y K), así como carotenoides 

(Juárez y Fontecha, 2009). 

Los lípidos se encuentran entre los componentes más importantes de la leche, son una buena 

fuente de energía y proporcionan atributos sensoriales y físicos únicos a los productos lácteos. 

La composición de TAG es compleja existiendo más de 400 AG diferentes, que dependen 

principalmente de la dieta de los rumiantes y su etapa de lactancia (Jensen, 2002; Schroeder y 

�✁✓✓✁✝✕ ✞✟✎✂✁ ☎✆☞✠✁✞☞✁✄� ✛ ☎✟✄✝✕ ✞✟✎✂✁ �✆✠✢✁ ✛ ☎✟✄✝✕ ✞✟✎✂✑✝ ✄✄ ✖✁✝✞☞✄ ✄☞✖☛�☞☎✟ �✁ ✄✆ ✂✆ contiene un 

elevado niveles de AGS (60-70%), un 20-25 % de AGMI con un 20-22 % de ácido oleico y un 1-4 

% de AGT y 3-5 % de AGPI, en cuya fracción está incluido el AL y AR (Fontecha y Juárez, 2012). 

Los AG que conforman los TAG de la GL provienen de dos fuentes: síntesis de novo en la glándula 
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mamaria y la transferencia de AG preformados desde los lípidos dietarios. Los AG de cadena corta 

y media (4:0 a 14:0) y la mitad del 16:0 se sintetizan de novo✕ ✆ ✖✆✝✓☞✝ �✁✄ ✆☎✁✓✆✓✟ ✛ ✁✄ ✂-

hidroxibutirato provenientes de la fermentación microbiana de celulosa y hemicelulosa en el rumen 

(Mansbridge y Blake, 1997). Estos sustratos son transportados hacia las células epiteliales de las 

glándulas mamarias. Mientras que el resto de los AG, incluido el 50% del ácido palmítico y los AG 

de cadena larga derivan de la captación de los AG circulantes por parte de las células epiteliales de 

las glándulas mamarias. Aquellos AG que provienen de la dieta, se absorben a nivel intestinal y son 

transportados como TAG; por lo tanto, la captación de los mismos en la glándula mamaria depende 

de la acción de la enzima LPL presente en la pared de los capilares. En cambio, los AG de cadena 

larga que provienen de las reservas del TA del animal son transportados en la circulación como 

ácidos grasos libres (AGL) y la captación mamaria es proporcional a la concentración plasmática 

(Lock y Bauman, 2004). En condiciones normales, aproximadamente la mitad de los AG de la leche 

se sintetiza de novo en la glándula mamaria, mientras que el resto proviene de la captación de TAG 

y AGL circulantes. Esta proporción puede variar en función del estado fisiológico del animal y de 

factores ambientales. En el primer caso, las variaciones se deben a cambios en las reservas de tejido 

adiposo (Bauman y Griinari, 2003); mientras que, el componente nutricional ha sido el más 

importante dentro de los factores ambientales, siendo así una herramienta para lograr 

modificaciones en el rendimiento y composición de la GL (Bauman y Griinari, 2001a; Bauman y 

col., 2011). 

A pesar del elevado contenido en AGS (65%) en la GL, sólo la fracción correspondiente a 

los ácidos laúrico, mirístico y palmítico, podría considerarse desfavorable, si se produce un 

consumo excesivo (Legrand, 2008). El ácido esteárico es considerado neutro desde la perspectiva 

de la salud humana, aunque es tan efectivo para reducir el Col plasmático como el ácido oleico, 

presente en GL en altas concentraciones (15-23%). La presencia de AGS de cadena corta (butírico y 

caproico) y cadena media (caprílico y cáprico), no ejerce efecto sobre los niveles del Col en sangre 

(Parodi, 2004). El ácido butírico, es un agente antitumoral, inhibe el crecimiento y la diferenciación 

de células tumorales de próstata, mama y colon, y favorece su apoptosis en animales de 

experimentación (Hassig y col., 1997; German, 1999). Por otro lado, los AG de 6 a 10 átomos de 

carbono poseen actividades antibacterianas y antivírales tanto en ensayos in vitro como en animales 

de experimentación (Thormar y col., 1994; Hilmarsson y col., 2006). 

Actualmente se ha observado un creciente interés en los lípidos lácteos como fuente de 

ingredientes bioactivos y funcionales cuyo consumo aporta beneficios para la salud y la prevención 

de enfermedades crónicas en humanos. En particular, cabe señalar que la GL es la principal fuente 
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natural de CLA de nuestra dieta y es reconocida la actividad de los mismos en la inhibición del 

cáncer, aterosclerosis y mejoramiento de las funciones inmunológicas (Parodi, 2004). 

5.2- Grasa láctea modificada como fuente de CLA 

Los productos lácteos poseen una concentración de CLA natural que varía de 0,34 a 1,07 

g/100 g de GL (Fritsche y col., 1999 y 2000), pero esta concentración de CLA es baja para cumplir 

con funciones benéficas y/o reguladoras para el humano (Mir y col., 2004; Zlatanos y col., 2008). 

Por lo tanto, se han realizado varias intervenciones para mejorar la concentración de CLA en la 

leche. Para este propósito se han utilizado como estrategias diferentes especies de animales, razas, 

manipulaciones de la dieta, efectos estacionales, etc. (Griinari y Bauman, 1999; Bauman y col., 

1999 y 2001a). 

En lo que respecta a la manipulación de la dieta, los cambios más importantes se han 

logrado agregando aceites vegetales o marinos ricos en AGPI, como suplemento a la dieta del 

ganado lechero o cambiando las cantidades y la naturaleza de los forrajes, particularmente las 

pasturas (Dewhurst y col., 2006; Chilliard y col., 2007). En términos generales, cuando el 

porcentaje de pasto aumenta en la dieta, se han observado aumentos lineales en ALA, AV y CLA y 

disminuciones en el contenido de los AGS (Couvreur y col., 2006). En lo que respecta a la 

influencia del suplemento dietario y del forraje sobre la biohidrogenación de los AG en el rumen y 

en la formación de CLA. Cruz-Hernández y col. (2007) informaron que hubo un aumento lineal del 

contenido de AV y AR (entre un 66 a 85%) en función del nivel de aceite de girasol utilizado en la 

ración; mientras que, los AGS totales disminuyeron un 18%. Bell y col. (2006), utilizando una 

combinación de aceite de cártamo con monensina, incrementaron 10 veces el contenido de AR en 

comparación con la dieta control. El uso de aceite de pescado en las raciones del ganado lechero 

produjo significativos incrementos (más de 300%) en los niveles de CLA (Chilliard y col., 2001). 

Asimismo, Dhiman y col. (2000) lograron aumentar entre 305 y 318% el contenido de CLA total 

usando raciones suplementadas con aceite de lino (2 y 4 %, respectivamente). En lo que respecta al 

uso de pasturas fresca, estos autores (Dhiman y col.; 1999) informaron que el consumo de la misma 

por el ganado bovino incrementó un 500% el contenido de CLA en la leche en comparación con las 

vacas alimentadas con una dieta que contenía 50% de forraje conservado (heno y ensilajes) y 50% 

de grano. Del mismo modo, otros autores también reportaron aumentos en el contenido total de 

CLA, entre un 100% (Kelly y col., 1998b) y un 187% (Tyagi y col., 2007). Mientras que, Ward y 

col. (2003) informaron incrementos menores (26% para el AV y 18% para CLA) al aumentar un 

25% la ingesta de pastura fresca. 
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Dado que el origen específico de los lípidos que se acumulan en el hígado sigue siendo 

desconocido, la comprensión de los mecanismos moleculares que conducen a la esteatosis hepática 

es importante para la prevención y/o la reversión de esta afección. Entre los diferentes mecanismos 

propuestos debemos considerar: 

6.1- Lipólisis del tejido adiposo y captación de los AGL por el hígado 

Una de las principales fuentes de AG hepáticos es el reclutamiento de AGL del torrente 

sanguíneo. Los mismos derivan de la lipólisis en los adipocitos, que ocurre en el estado de ayuno, 

promovido por catecolaminas, péptidos natriuréticos y glucagón, y generalmente son reprimidos por 

la insulina (Arner, 2005). En presencia de IR en el tejido adiposo, los niveles de AGL son altos, a 

pesar de los elevados niveles de insulina circulante, debido a la resistencia a la acción 

antipolipolítica de esta hormona (Groop y col., 1989; Bugianesi y col., 2005; Lafontan y col., 2009). 

Los hepatocitos captan los AGL mediante las proteínas transportadoras de AG (FATP), caveolinas, 

traslocasa de AG (FAT/CD36) y/o las proteínas de unión a AG (FABP) o por difusión pasiva 

(Trigatti y col., 1999; Doege y col., 2006; Berk, 2008; Snel y col., 2012). La expresión hepática de 

FAT/CD36 es normalmente débil, pero aumenta con el contenido de TAG hepático (Degrace y col., 

2006; Greco y col., 2008; Buqué y col., 2010). 

Los AGL si no se oxidan, se acumulan bajo la forma de TAG dentro de las gotas de lípidos 

intracitoplasmáticos; una vez que se supera el umbral de almacenamiento de lípidos, la acumulación 

excesiva de AGL conduce a la producción de metabolitos lipídicos tóxicos (ceramidas, 

diacilgliceroles, lisofosfatidilcolina y metabolitos de Col oxidado) (Peverill y col., 2014; Liu y col., 

2016) que promueven la sobreproducción de especies reactivas de oxígeno causando daño hepático 

(Listenberger y col., 2003; Mantzaris y col., 2011; Saponaro y col., 2015). Además, otros estudios 

han demostrado que la inhibición de la síntesis de TAG en hígado produce una mejoría de la 

esteatosis hepática, pero exacerba el daño de las células hepáticas debido a una mayor acumulación 

intra-hepática de AGL (Neuschwander-Tetri, 2010). Estos hallazgos sugieren que la acumulación 

de TAG hepáticos podría ser un mecanismo de protección (Listenberger y col., 2003; Yamaguchi y 

col., 2007). 

6.2- Lipogénesis y esterificación 

Cuando la ingesta de carbohidratos es excesiva, la vía de la lipogénesis permite su 

conversión en AG, que a su vez, pueden ser esterificados a TAG en el hígado. En NAFLD el 

aumento de la glucemia y la hiperinsulinemia, como consecuencia de la IR, favorecen la conversión 
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de glucosa en AG por aumento de la expresión de las enzimas glucolíticas y lipogénicas inducidas 

por la activación del SREBP-1c, ChREBP y ✆�✁✏ ✌Foufelle y Ferré, 2002; Fabbrini y col., 2010). 

6.3- Ácidos grasos dietarios 

La composición de AG de la dieta es un factor importante capaz de influir en el 

metabolismo de los lípidos hepáticos siendo capaces de regular varias vías metabólicas (Nguyen y 

col., 2008; Jump, 2011). Dado que el hígado desempeña un papel clave en el metabolismo de los 

lípidos, la grasa de la dieta y sus metabolitos oxidados no solo pueden influir en la patogénesis de 

las enfermedades hepáticas (El-Badry y col., 2007; Lee y col., 2007; Feldstein y col., 2010a y 

2010b; Leamy y col., 2013; Santoro y col., 2014), sino también pueden prevenir y/o revertir las 

manifestaciones de NAFLD (Masterton y col., 2010). En particular, se ha informado que los AGPI 

n-3 pueden reducir la acumulación de TAG en el hígado (Xin y col., 2008; Di Minno y col., 2012), 

mientras que una dieta con alta proporción n-6/n-3 podría inducir hígado graso (El-Badry y col., 

2007). Además, los AGS son más lipotóxicos que los AGMI o AGPI (Leamy y col., 2013), y se ha 

demostrado que los mismos causan disfunción hepática al promover el estrés y la apoptosis del 

retículo endoplásmatico (RE) (Wang, D. y col., 2006; Wei y col., 2006; Pfaffenbach y col., 2010). 

Es importante destacar que el exceso de energía suministrada por la grasa a menudo conduce 

a una menor utilización de glucosa en los tejidos, causando hiperglucemia e hiperinsulinemia 

(Ikemoto y col., 1996). 

6.4- Secreción de VLDL-TAG 

El hígado secreta TAG en forma de partículas VLDL, que son transportadas hacia los tejidos 

periféricos y convertidos en lipoproteínas de baja e intermedia densidad, por la enzima LPL. En 

NAFLD, la cantidad de lípidos para el ensamblaje aumenta, además existe una incapacidad de la 

insulina para disminuir la producción de VLDL (Adiels y col., 2007) lo que trae como resultado un 

aumento en la trigliceridemia. Aunque la exposición crónica a la insulina induce mayor producción 

de VLDL, el incremento de su secreción no compensa la excesiva formación de TAG, 

manteniéndose la esteatosis (Choi y Ginsberg, 2011). 

6.5- Oxidación de ácidos grasos 

La disminución de las vías de utilización de los AG también puede generar esteatosis 

hepática. Los AG son catabolizados a través de la ✂-oxidación mitocondrial y peroxisomal y de la 

✔-oxidación en el RE✕ ✂☞✁✠�✟ ✄✆ ✂-oxidación mitocondrial, la vía dominante de metabolización de 

los AG de cadena corta, media y larga (Tessari y col., 2009). En NAFLD aparecen cambios 



Introducción 
 

 

Bioq. Gerstner Carolina                                                                                                                 31  
 

adaptativos dirigidos a i✠☎✝✁✒✁✠✓✆✝ ✄✆ ✂-oxidación mitocondrial para compensar la excesiva 

captación y síntesis de novo de los AG (Kotronen y col., 2009). Sin embargo, al sobrepasarse la 

capacidad oxidativa, los lípidos se acumulan en los hepatocitos. Por ejemplo, un incremento de 

malonil-✍✟✁ ✖✢✁�✁ ☎✟✒✖✝✟✒✁✓✁✝ ✄✆ ✂-oxidación y favorecer el acumulo de los AG por su función 

inhibidora sobre la CPT-1, enzima que regula la entrada de los AG en la mitocondria (Lavoie y 

Gauthier, 2006). También una menor actividad oxidativa en los peroxisomas induce una esteatosis 

severa microvesicular (Reddy y Rao, 2006), mientras que ✄✆ ✆☎✓☞✝✆☎☞�✠ �✁ ��✁✁✏ ✖✢✁�✁ ✖✝✁✝✁✠☞✝

y/o disminuir la acumulación de lípidos en el hígado (Chou y col., 2002; Ip y col., 2003; Harano y 

col., 2006). 

7- Resistencia a la insulina y esteatosis hepática 

Estudios han demostrado que la IR periférica (en TA) sería el primer acontecimiento que 

originaría un aumento del flujo de AGL al hígado, mediante la reducción del efecto supresor de la 

lipólisis por la insulina en el tejido adiposo (Ginsberg y col., 2005). En NAFLD el hígado se hace 

resistente a la acción de la hormona, incrementando la gluconeogénesis y la glucogenólisis 

(Bugianesi y col., 2005) mientras que, por el contrario, responde a la hiperinsulinemia aumentando 

la transcripción de los genes lipogénicos. El aumento en la producción de glucosa hepática acoplada 

a su menor captación periférica acentúa la hiperglucemia e incrementa la secreción de insulina, 

aumentando todavía más la lipogénesis hepática (Morino y col., 2006). Sin embargo, no está claro 

si la IR hepática es la causa o la consecuencia de la esteatosis (Kotronen e Yki-Järvinen, 2008). 

La hiperinsulinemia crónica deteriora aún más la señalización de la insulina en el hígado y 

en el músculo esquelético, lo que promueve la esteatosis hepática (Cusi, 2009). El tejido adiposo 

resistente a la acción insulínica produce cantidades excesivas de AGL a través de la lipólisis, 

☞✠☎✝✁✒✁✠✓✆ ✄✆ ✖✝✟�✢☎☎☞�✠ �✁ �✁✂✏ ✁ ☎✆-6 (Hotamisligil y col., 1993) creando un círculo vicioso de 

acumulación de metabolitos lipotóxicos, esteatosis y resistencia a la insulina (Arner, 2003). 

8- Modelos experimentales de esteatosis hepática 

Los modelos animales constituyen una valiosa herramienta para comprender los procesos 

fisiopatológicos asociados con diferentes enfermedades, y en nuestro caso en particular con la 

esteatosis hepática. Así, entre otros, se puede profundizar en el conocimiento de las causales, sus 

características histológicas y ensayar nuevas terapias. Se distinguen dos grandes grupos de modelos 

animales: los que son resultado de modificaciones genéticas (espontáneas o artificiales) o los 

inducidos por agentes externos (dieta, fármacos o toxinas). En ciertas ocasiones es necesario 

combinar ambos tipos. La capacidad de modificar genéticamente animales, mediante la 
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sobreexpresión de genes que promueven la lipogénesis o eliminación de genes específicos que 

regulan la oxidación de AG, o aprovechar mutaciones naturales, ofrece una vía para descifrar los 

mecanismos asociados al desarrollo de hígado graso no alcohólico. Dentro de los agentes externos 

podemos citar: la inhibición de la oxidación de AG por hormonas y/o toxinas, inducción de la 

lipogénesis hepática por toxinas y principalmente el uso de distintas dietas.  

Los modelos basados en dietas tienen distintos mecanismos de acción, entre ellos: 

8.1- Dietas deficientes en colina y metionina 

Las dietas deficitarias en colina y metionina (MCD) alteran ✄✆ ✂-oxidación mitocondrial 

(Leclercq y col., 2000) y provocan alteraciones en la secreción hepática de VLDL (Ibrahim y col., 

2016), lo que resulta en una acumulación de lípidos en el hígado, estrés oxidativo, muerte de las 

células hepáticas y cambios en las citoquinas y adipoquinas (Lau y col., 2017). Aunque la dieta 

MCD provoca un rápido inicio del fenotipo de NASH, los animales no exhiben ninguna otra 

característica metabólica como las que se observan en la NAFLD humana, incluida la obesidad, la 

resistencia periférica a la insulina y la dislipidemia. Por lo tanto, este modelo generalmente se 

considera más adecuado para estudiar los eventos intrahepáticos en relación con NASH y el 

tratamiento farmacológico de NASH, que para investigar distintos aspectos del NAFLD (Byrne y 

Targher, 2015). Una variante experimental de este modelo está basado en dietas deficitarias en 

metionina y colina, y ricas en grasa (Ustundag y col., 2007). 

8.2- Dieta rica en colesterol y ácido cólico 

La dieta aterogénica basada en una dosis relativamente alta de Col (1-1,25%) y ácido cólico 

(0,5%) (Matsuzawa-Nagata y col., 2007) ha demostrado ser útil como modelo animal de 

aterosclerosis. La presencia de ácido cólico promueve la absorción de Col y grasa, suprime la 

conversión de Col en ácidos biliares, reduce su eliminación y aumenta sus niveles séricos, 

promoviendo de este modo el desarrollo de aterosclerosis (Nishina y col., 1990). Además, la dieta 

induce esteatosis, inflamación y fibrosis. 

8.3- Dieta deficiente en arginina 

Las dietas deficitarias en arginina conducen a esteatosis hepática en los roedores a través de 

un incremento en la biosíntesis lípídica hepática. El mismo estaría mediado por una significativa 

reducción del contenido hepático de ATP y anormal metabolismo del ácido orótico en ratas, 

hamsters o conejos (Milner y Hassan, 1981). 
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8.4- Dietas ricas en carbohidratos simples 

Las dietas ricas en fructosa y/o sacarosa promueven la síntesis hepática de TAG y su 

liberación en plasma en forma de VLDL. Tanto en ratas como en ratones, estos carbohidratos 

producen esteatosis simple, sin características de NASH, e induce un aumento del peso corporal, 

además de provocar hipertrigliceridemia e hiperglucemia (Spruss y col., 2009; Mamikutty y col., 

2015), considerándose un modelo aceptado de SMet. 

Una variante de este modelo es con adición de grasas saturadas, las cuales realizan un 

importante aporte de lípidos exógenos con funciones también deletéreas. Así, dietas ricas en 

sacarosa/grasas (20% de grasas de origen animal, 53% de sacarosa y 2% de Col) inducen hígado 

graso en roedores (Loria y col., 1976). En modelos semejantes, se demostró que los animales 

además de esteatosis, obesidad y resistencia a la insulina, progresan a un fenotipo similar a NASH 

acompañado de fibrosis (Kohli y col.; 2010; Ishimoto y col., 2013; Kanuri y Bergheim, 2013; 

Verbeek y col., 2015 y 2016). 

8.5- Dieta de cafetería 

La dieta de cafetería contiene alimentos de consumo humano altamente energéticos y muy 

sabrosos (ricos en grasas, azucares y sal) (Sclafani y Springer, 1976) que inducen hiperfagia 

continua y desencadenan obesidad, esteatosis con intolerancia a la glucosa e inflamación en 

animales de laboratorio (Sampey y col., 2011). Este tipo de dieta está muy estrechamente alineado 

con los patrones dietéticos observados en humanos (Martire y col., 2013). 

8.6- Dietas ricas en grasas 

Existen numerosos modelos animales con dietas ricas en grasas, difiriendo entre otros, en el 

tipo y cantidad de grasa dietaria, que presentan alteraciones comunes a enfermedades observadas en 

humanos (Buettner y col., 2006; Koppe y col., 2009; Hariri y col., 2010; Krishnan y col., 2014). Se 

han usado múltiples dietas conteniendo altos niveles de grasa (HFD) (20-60% de energía), cuyo 

componente lipídico fueron derivados de animales (manteca de cerdo, sebo de res, aceites de 

pescados) y de aceites vegetales (palma, maíz, coco, o aceite de cártamo) (Buettner y col., 2007). 

En general, HFD pueden inducir en roedores: obesidad, intolerancia a la glucosa, dislipidemia, 

aumento de la expresión de citoquinas proinflamatorias (Takahashi y col., 2012; Hu y col., 2018), 

además de provocar un aumento en los TAG hepáticos. 

Si bien las dietas ricas en AGS son consideradas más perjudiciales que las que contienen 

AGPI (Bray y col., 2002; Buettner y col., 2006; Hariri y col., 2010; Krishnan y col., 2014), se ha 
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demostrado que los AGPI exhiben mayor sensibilidad al daño inducido por especies reactivas de 

oxígeno, la susceptibilidad a la oxidación aumenta exponencialmente en función del número de 

dobles enlaces por molécula de AG (Bielski y col., 1983). Las dietas altas en AGS de cadena larga, 

son más obesogénicas que las ricas en AGMI y AGPI, ya que estos AG se usan de manera 

ineficiente para la producción de energía y, por lo tanto, se almacenan más fácilmente (Storlien y 

col., 2001). Por su parte, los AGS de cadena corta se metabolizan muy rápidamente, no se depositan 

en los tejidos y en consecuencia, tienen muy bajo poder obesogénico (Hariri y col., 2010). Estudios 

con roedores alimentados con altos contenidos de grasas animales y/o vegetales (Chalkley y col., 

2002; Gustafson y col., 2002; Lee, J. y col., 2005; Honors y col., 2012) a diferencia de aquellos 

alimentados con aceites ricos en AGPI-CL n-3 (Storlien y col., 1987 y 1996) han mostrado que 

desarrollan hiperglucemia, hiperinsulinemia e IR sistémica (Ikemoto y col., 1996; Buettner y col., 

2007; Ferramosca y col., 2013). Las relaciones existentes entre obesidad y alteraciones en el 

metabolismo glucídico, pueden estar exacerbadas por los niveles de citoquinas. Específicamente, la 

adiponectina disminuye en obesidad (Tsuchida y col.; 2004) y esto correlaciona con una baja 

sensibilidad a la insulina y disminución de la utilización periférica de la glucosa. Además, se ha 

reportado que las dietas enriquecidas en grasa modifican la composición de los FL de membranas 

musculares, influyendo en la unión de la insulina y/o en la función del GLUT4 (Pan y Storlien, 

1993; Liu y col., 1994). Efectos similares a los observados en el metabolismo de la glucosa, han 

sido observados en el contenido de los TAG circulantes, donde roedores alimentados con HFD a 

base de grasa animal y/o vegetal (Yaqoob y col., 1995; Briaud y col., 2002), presentan 

hipertrigliceridemia, mientras que en los alimentados con aceite de pescado los niveles de TAG 

circulantes tendieron a disminuir (Rokling-Andersen y col., 2009). 

En ratas se ha demostrado que HFD puede progresar de la esteatosis a alteraciones 

bioquímicas observadas en procesos clínicos de NASH (Baumgardner y col., 2008), lo que dificulta 

la reversión de las alteraciones y agrava el cuadro metabólico conduciendo a consecuencias más 

severas. 

 

En virtud del potencial poder funcional y aplicación al consumo humano, la grasa láctea 

modificada (GLM) caracterizada por moderada carga de compuestos biológicamente activos 

(9c,11t-CLA y AV) y bajos niveles de AGS aterogénicos (12:0, 14:0 y 16:0), pareciera tener 

grandes ventajas distintivas frente a aquellas adicionadas de CLA comerciales. Así, nos resultó 

relevante investigar algunos de los potenciales efectos benéficos que podría tener la GLM y los 

mecanismos involucrados en la posible prevención o atenuación de la formación de hígado graso, 

acumulación de lípidos en TA, alteraciones en la utilización de la glucosa e inflamación en un 
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modelo experimental que comparte alteraciones de muy alta prevalencia y repercusión en la morbi-

mortalidad de nuestra población. Asimismo, los resultados podrán tener alta repercusión en la 

profundización del conocimiento de las propiedades bioactivas de los componentes de la GLM, 

como de los mecanismos bioquímicos y moleculares de acción, permitiendo colaborar a una 

posterior intervención o prevención de alteraciones producidas nutricionalmente. 

Así, basados en: 1) ingestas elevadas de grasas y/o desequilibrios en el tipo de AG aumentan 

la acumulación de lípidos en hígado y tejido adiposo, como asimismo pueden incrementar la 

inflamación, factores críticos para el desarrollo de enfermedad de hígado graso no-alcohólico 

(NAFLD), daño hepático y alteraciones en la utilización de la glucosa, 2) variaciones en los niveles 

y tipos de AGS y AGI de la GL son determinantes de las alteraciones en el metabolismo lipídico e 

hidrocarbonado, como así también sobre el efecto pro-inflamatorio, 3) si bien existen resultados 

controvertidos, los CLA han mostrado acciones benéficas incluyendo: antiobesogénicas, 

antidiabetogénicas, antiinflamatorias y atenuantes de la acumulación lipídica en hígado y otros 

tejidos, 4) los efectos y mecanismos de acción de los distintos CLA dependen del isómero 

individual considerado y de la relación entre ellos, y con otros AG no isoméricos, 5) el AV es un 

AGT natural, que a diferencia de los AGT de origen sintéticos, tiene efectos funcionales per se 

sobre el metabolismo lipídico y glucídico, además de ser un precursor del AR cuyos efectos 

benéficos son más reconocidos, 6) que modificaciones de la alimentación del ganado con pastura y 

aceites ricos en AGPI-CL, sin la adición de compuestos de síntesis y por procesos totalmente 

naturales, es posible modular la composición de la GL disminuyendo los AGS (principalmente los 

aterogénicos), aumentando las relaciones AGI/ AGS y AGPI n-3/ AGPI n-6, al mismo tiempo que 

los niveles de AR y AV, produciendo así una GLM con propiedades bioactivas, podemos formular 

las siguientes hipótesis: 1) la GLM caracterizada por una reducción de AGS e incremento de AG 

bioactivos (AR y AV) disminuye o atenúa la acumulación lipídica en tejido hepático, muscular y 

adiposo, al mismo tiempo que mejora la utilización de la glucosa, y 2) los mecanismos involucrados 

en estas potenciales propiedades funcionales pueden fundamentarse en un mejoramiento del balance 

oxidación/biosíntesis de AG, cambios en la composición de AG tisulares, reducción del estrés 

oxidativo, incremento de biomoduladores con efectos predominantemente oxidativos, incremento 

de la secreción hepática de pre-�-lipoproteínas y modificaciones en el equilibrio 

captación/liberación de AG por los tejidos periféricos. 
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OOBBJJEETTIIVVOOSS  
 

En función de todo lo expuesto anteriormente, se plantearon los siguientes objetivos del 

trabajo de tesis: 

 

Objetivo general 

Investigar los mecanismos involucrados en los potenciales efectos benéficos de una GLM 

rica en CLA y AV, y reducida en AGS, sobre la prevención o atenuación de la formación de hígado 

graso y alteraciones en el metabolismo intermedio glucídico y lipídico, inducidas por la 

alimentación crónica con altos niveles de lípidos dietarios en un modelo experimental animal. 

 

Objetivos específicos 

1.- Evaluar, durante los tratamientos experimentales, parámetros nutricionales incluyendo: 

consumo de alimentos e ingesta energética, ganancia de peso. 

2.- Estudiar, al final del tratamiento dietario: composición corporal, como también, peso del 

hígado, de los tejidos adiposos epididimal y retroperitoneal, y del músculo gastrocnemio. 

3.- Determinar los potenciales cambios en los niveles séricos/plasmáticos de TAG, Col, 

glucosa e insulina. 

4.- Determinar la incorporación y retención de AV y AR en los lípidos de suero, hígado, 

tejido adiposo y músculo gastrocnemio; como también la conversión de AV en AR en dichos 

tejidos. 

5.- Estudiar el impacto de las variables nutricionales sobre la composición de AG en plasma, 

hígado, tejido adiposo y músculo gastrocnemio. 

6.- Analizar el contenido de TAG en hígado y músculo gastrocnemio. 

7.- Evaluar los mecanismos involucrados en la posible prevención de la formación del 

hígado graso y de alteraciones en parámetros lipídicos en plasma y tejidos claves. Las mismas 

�✁✂✄☎✆✝✁✞ ✟✝✂✠✝✂�✡✁ ☛✝☞✌✍�✂✎ ✏in vivo✑ ✆ ✠✝✒✓✂�✡✁ ☞✄✎✟✒✌✍�✂✎ ✔✝ ✕AG-pre-✖ ✄�☞✓☞✠✓✍✝✗✁✎✟ por el 

tejido adiposo epididimal y músculo gastrocnemio. 

8.- Evaluar las actividades y expresiones relativas de enzimas claves de la lipogénesis y 

biosíntesis hepática de ácidos grasos poli-insaturados de cadena larga (AGPI-CL). 

9.- Estimar la expresión relativa de factores de transcripción claves en la regulación del 

metabolismo lipídico y glucídico en los principales tejidos reguladores. 
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10.- Cuantificar la capacidad oxidativa de AG en hígado, músculo gastrocnemio y tejido 

adiposo mediante la actividad y expresión de las enzimas claves. 

11.- Medir la expresión génica de enzimas involucradas en la lipólisis del tejido adiposo 

epididimal. 

12.- Estimar el daño peroxidativo y el estado de las defensas antioxidantes a nivel hepático. 

13.- Medir la expresión génica de algunos biomoduladores del metabolismo lipídico/ 

inflamatorio en tejido adiposo epididimal e hígado. 

14.- Evaluar la capacidad de asimilación y metabolización de la glucosa por los tejidos 

periféricos a través de un test de tolerancia oral a la glucosa. 

15.- Cuantificar los niveles de metabolitos glucolíticos en músculo gastrocnemio, como así 

también el flujo a través de algunas enzimas claves del metabolismo de la glucosa. 

16.- Determinar las actividades y expresiones de algunas enzimas clave del metabolismo de 

la glucosa en tejido muscular. 
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MMAATTEERRIIAALLEESS  YY  MMÉÉTTOODDOOSS  
 

Todos los estudios fueron programados según normas internacionales para el uso de 

animales de laboratorio (Guide to the Care and Use of Experimental Animals of Laboratory) y 

fueron aprobadas por el comité de ética de la FBCB-UNL. 

 

1- Dietas experimentales 

Para investigar los posibles efectos metabólico-nutricionales potencialmente benéficos de 

�✁✂ ✄☎✆✂✝✂ ✞✟✠✡☛✂ ☞✌✍✎✏✎✠✂✍✂✑ (GLM) y los mecanismos involucrados en la posible prevención o 

atenuación de la formación de hígado graso, se alimentaron animales de experimentación con dietas 

preparadas en el laboratorio a partir de los componentes de grado alimenticio. Las mismas se 

basaron en las recomendaciones emanadas del comité ad hoc ✍☛✒ ✄✓✔☛✆✎✠✂✁ ✕✁✝✡✎✡�✡☛ ✌✏ ✖�✡✆✎✡✎✌✁✑ 

(Reeves y col., 1993). 

- S7 (Soja a niveles recomendados de grasa): dieta control según las recomendaciones emanadas del 

comité ad hoc ✍☛✒ ✄✓✔☛✆✎✠✂✁ ✕✁✝✡✎✡�✡☛ ✌✏ ✖�✡✆✎✡✎✌✁✑ ✗✓✕✖-93G) para roedores en crecimiento 

(Reeves y col., 1993) conteniendo 7% (p/p) de aceite de soja (AS). 

- S30 (Soja a niveles elevados de grasa): dieta control al 30% (p/p) de grasa, obtenida a partir de la 

sustitución de 23% (p/p) de los hidratos de carbono (almidón) de la dieta S7 por 23% (p/p) de aceite 

de soja. 

- GL30 (Grasa Láctea a niveles elevados de grasa): se sustituyó 27 % del aceite de soja de la dieta 

S30 por 27% de GL. 

- GLM30 (Grasa Láctea Modificada a niveles elevados de grasa): se sustituyó 27% del aceite de 

soja de la dieta S30 por 27% de GLM enriquecida con CLA natural y mejorada en la composición 

de los AGS. 

- GLE30 (Grasa Láctea Estandarizada a niveles elevados de grasa): se sustituyó 27% del aceite de 

soja de la dieta S30 por 27 % de GLE a equivalentes niveles de grasa saturada e insaturada que la 

GLM30. 

Todas las dietas cumplieron las recomendaciones de AG esenciales para así evitar cualquier 

posible alteración como consecuencia de un déficit dietario de los mismos. Cada dieta fue preparada 

semanalmente, conservada a -20ºC y ofrecida a los animales diariamente durante el período 

experimental (60 días). 

La GL fue adquirida de comercios locales. 
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La GLM fue obtenida por pequeños y medianos productores de leche. La metodología para 

la obtención de la GLM se basó en la suplementación del ganado con aceites ricos en AGPI. Debido 

a dificultades para garantizar la obtención de grasas lácteas con elevados niveles de CLA 

(aproximadamente 3% de AR) se trabajó con GLM con niveles moderados de CLA (1,90-2,30 g 

CLA/100g), los cuales pueden ser fácilmente transferidos a empresas lácteas para su 

comercialización. 

La GLE se obtuvo por mezclado de GL con aceite de oliva, soja y maíz para obtener 

equivalentes niveles de AGS, AGI totales y la misma relación AGPI n-3/n-6 que la GLM. 

El grupo S30 (conteniendo 53% de calorías como grasas), tuvo como fundamento estimular 

la acreción de lípidos en tejidos claves para producir algunas de las alteraciones observadas en la 

enfermedad de hígado graso no alcohólico humano (NAFLD). Frente a dicho grupo, la dieta GLM 

permite inferir los efectos ocasionados por los cambios composicionales en todos los AG dietarios. 

La comparación de la GLM con la GL permitió distinguir los potenciales efectos benéficos 

de la modificación total en la composición de AG de la grasa láctea; específicamente por: 1) 

enriquecimiento de 9c,11t-CLA (mas su precursor: AV) y 2) mejoramiento del perfil de AG por 

reducción de AGS. Dado que los posibles efectos benéficos podrían ser debidos a la presencia de 

9c,11t-CLA o a la disminución en los niveles de AGS, se comparó los resultados del grupo GLM 

con el grupo GLE. Así, de encontrarse diferencias entre GLM y GLE las mismas son debidas al 

efecto del CLA (y su precursor: AV). 

 

Tabla 1- Composición de las dietas experimentales (g/kg dieta) 

 

 

S7 S30 GL30 GLM30 GLE30 

Almidón 529,5 299,5 299,5 299,5 299,5 

Sacarosa 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 

Caseína 200,0 200,0 200,0 200,0 200,0 

Aceite de soja 70,0 300,0 30,0 30,0 30,0 

GL - - 270 - - 

GLM - - - 270 - 

GLE - - - - 270 

Fibras 50,0 50,0 50,0 50,0 50,0 
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Vitaminas 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 

Minerales 35,0 35,0 35,0 35,0 35,0 

L-Cisteína + 
L-Metionina 

3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 

Colina 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 

Energía 
(KJ/Kg) 

16529 21344 21344 21344 21344 

 
Grupos experimentales: S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta conteniendo 30% de AS; GL30: dieta 
conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 
27% de GLE+ 3% de AS. 

 
La composición de AG de los lípidos constituyentes de las grasas y aceites, como metil 

ésteres, se evalúo por cromatografía gaseosa (GC) con un cromatógrafo Shimadzu 2014 equipado 

con detector de ionización de llama. Los metil ésteres de AG fueron identificados por comparación 

de sus tiempos de retención con los de los estándares comerciales. La composición de AG de las 

dietas experimentales se muestra en las Tabla 2. Se preservó la calidad de las grasas y aceites para 

minimizar procesos de oxidación a través de la eliminación del oxígeno por desplazamiento con gas 

nitrógeno y se controló antes de su uso el grado de deterioro mediante la evaluación del índice de 

peróxidos, AGL y formación de dienos, trienos y tetraenos conjugados por análisis espectrales de 

absorción (AOAC). 

 

Tabla 2- Perfil de ácidos grasos de las dietas experimentales (% del total AG) 

Ácido graso S7 S30 GL30 GLM30 GLE30 

4:0 ND ND 2,86 2,36 2,25 

6:0 ND ND 1,74 1,36 1,37 

8:0 ND ND 1,02 0,77 0,80 

10:0 ND ND 2,19 1,77 1,72 

12:0 iso ND ND 0,22 0,14 0,17 

12:0 ND ND 2,46 2,18 1,94 

9c-12:1 ND ND 0,06 0,05 0,05 

14:0 0,07 0,07 9,04 8,27 7,12 

15:0 iso ND ND 0,21 0,14 0,17 

15:0 anteiso ND ND 0,37 0,33 0,29 

9c-14:1 ND ND 0,69 0,82 0,54 

15:0 ND ND 0,86 0,68 0,68 
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16:0 iso ND ND 0,18 0,12 0,14 

16:0 11,05 11,05 27,40 22,23 25,09 

11t-16:1 ND ND 0,06 0,12 0,04 

17:0 iso ND ND 0,27 0,38 0,21 

7c-16:1 ND ND 0,18 0,04 0,14 

9c-16:1 0,07 0,07 0,97 1,04 1,14 

17:0 anteiso ND ND 0,34 0,34 0,27 

17:0 0,09 0,09 0,42 0,31 0,35 

9c-17:1 ND ND 0,13 0,09 0,10 

18:0 4,26 4,26 11,81 11,23 9,70 

8t-18:1 ND ND 0,25 0,38 0,20 

9t-18:1 ND ND 0,21 0,34 0,16 

10t-18:1 ND ND 0,43 1,05 0,34 

11t-18:1 (AV) ND ND 1,88 4,26 1,48 

9c-18:1 (AO) 19,86 19,86 22,73 24,98 28,86 

11c-18:1 1,17 1,17 0,87 1,55 1,62 

12c-18:1 ND ND 0,20 0,55 0,16 

14c-18:1 ND ND ND 0,29 ND 

15c-18:1 ND ND ND 0,13 ND 

9t, 12t-18:2 ND ND 0,11 0,25 0,09 

9c, 12t-18:2 ND ND ND 0,12 ND 

9t, 12c-18:2 ND ND ND 0,13 ND 

9c, 12c-18:2 (AL) 54,89 54,89 7,35 7,53 10,24 

6c, 9c, 12c-18:3 (GLA) 0,33 0,33 0,14 0,14 0,12 

20:0 0,43 0,43 0,04 0,04 0,10 

5c-20:1 0,36 0,36 0,04 0,04 0,04 

9c, 12c, 15c-18:3 (ALA) 6,24 6,24 1,14 0,94 1,17 

8c-20:1 0,18 0,18 0,04 0,15 0,04 

11c-20:1 ND ND ND ND 0,05 

9c, 11t-18:2 (AR) ND ND 0,78 2,07 0,62 

11c, 14c-20:2 0,03 0,03 ND ND ND 

8c, 11c, 14c-20:3 (DGLA) ND ND 0,02 0,05 0,02 

22:0 0,37 0,37 0,09 0,09 0,10 

11c, 14c, 17c-20:3 ND ND ND 0,07 ND 

5c, 8c, 11c, 14c-20:4 (AA) ND ND 0,09 0,02 0,11 

24:0 0,10 0,10 0,04 0,01 0,03 
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7c,10c,13c,16c,19c-22:5 ND ND 0,05 0,03 0,04 

� NI 0,50 0,50 0,05 0,06 0,14 
 
Grupos experimentales: S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta conteniendo 30% de AS; GL30: dieta 
conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 
27% de GLE+ 3% de AS. ND: no detectado. NI: no identificado. ✂ NI: sumatoria de AG no identificados. 

 

2- Seguimiento experimental de los animales 

Se emplearon ratas machos de la cepa Wistar provistas por el Centro de Medicina 

Comparada del Instituto de Ciencias Veterinarias del Litoral (Esperanza, Santa Fe), las cuales se 

alojaron en las facilidades del Departamento de Ciencias Biológicas de la FBCB en un ambiente 

con ciclo luz-oscuridad de 12 hs, a temperatura controlada (23 ± 2ºC) y libre acceso al agua y 

comida. Los animales alimentados con dieta estándar de laboratorio para ratas en crecimiento, luego 

de un período de aclimatación en el bioterio y habiendo alcanzado los 100 ± 10 g de peso, fueron 

distribuidos aleatoriamente en los 5 grupos experimentales y alimentados durante 60 días con 

alguna de las dietas anteriormente mencionadas. Así, los grupos dietarios utilizados a lo largo del 

trabajo de tesis fueron identificados como: S7, S30, GL30, GLM30 y GLE30. Para desarrollar las 

diferentes experiencias se emplearon 3 lotes de los 5 grupos dietarios con un tamaño muestral de 6 

animales por grupo y por lote experimental. 

A lo largo de todo el tratamiento dietario se realizó el seguimiento de la ingesta energética 

de alimentos y de los pesos corporales de los animales. 

2.1- Ingesta energética 

La ingesta energética se calculó multiplicando la ingesta dietaria (g) por la densidad calórica 

de la dieta (KJ/g de alimento). La ingesta dietaria se determinó por la diferencia entre la comida 

ofrecida y remanente corregidos por los cambios en la humedad. Para corregir los cambios en el 

contenido de agua, se llevaron a peso constante una fracción de la dieta proporcionada y el 

remanente de la dieta ofrecida. Con el factor de corrección de humedad estimado por el peso 

húmedo/ peso seco de la dieta ofrecida, y el peso seco de la dieta remanente, se determinó la masa 

de alimento sobrante en base húmeda. 

2.2- Ganancia de peso 

Con los datos obtenidos del registro diario de peso de los animales de cada grupo 

experimental (promedio ± SEM) se confeccionaron curvas de peso. Se calculó, además, la ganancia 

de peso por diferencia entre el peso al final y al inicio de la experiencia (n=6 por grupo). 
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2.3- Sacrificio de los animales y toma de muestras 

Al finalizar el tratamiento dietario experimental, los animales fueron ayunados 8-10 hs. y 

sacrificados (9.00-11.00 am) bajo anestesia (1 mg acepromicina + 100 mg ketamina/Kg peso). Se 

extrajeron muestras de sangre por punción cardíaca con o sin anticoagulante (según corresponda) y 

se centrifugaron a 4ºC. El plasma/suero obtenido fue alicuotado y procesado de inmediato o 

congelado a -80ºC hasta el momento de su valoración, según corresponda. Hígado, tejido adiposo 

epididimal (TAE), tejido adiposo retroperitoneal (TAR) y músculo gastrocnemio fueron extraídos 

en forma completa, pesados y alícuotas de cada uno de ellos fueron congeladas con una pinza 

enfriada en nieve carbónica, morterizadas y conservadas en ultrafreezer (-80ºC) hasta su 

procesamiento. En requerimiento de muestras frescas, detalles son provistos en las determinaciones 

específicas. 

2.4- Composición corporal 

Animales que cumplimentaron los tratamientos nutricionales fueron anestesiados y 

sacrificados para evaluar la composición corporal de la carcasa. Los cuerpos de los animales, fueron 

rasurados para eliminar el pelo en su totalidad. Posteriormente se realizó una incisión abdominal y 

fueron eviscerados. Las carcasas fueron pesadas y llevadas a estufa a 60ºC hasta pesada constante, 

para lograr el secado total de las mismas y estimar el contenido porcentual de agua. Cada una de las 

carcasas secas fueron trituradas hasta obtener una muestra homogénea, a partir de la cual, distintas 

alícuotas fueron utilizadas para las determinaciones de los contenidos de proteínas y grasas. 

2.4.1- Determinación del contenido de agua 

El contenido de agua fue determinado por diferencias de pesadas mediante método de 

secado térmico a 60°C (Whindham, 1999). Los resultados se expresaron como g de agua/100 g de 

carcasa. 

2.4.2- Determinación del contenido de proteínas 

La cuantificación de nitrógeno (N) en alícuotas de carcasas secas y trituradas se realizó 

mediante el método de Kjeldahl (Windham, 1999). Para ello, la muestra se digirió con H2SO4 

concentrado con el fin de destruir oxidativamente la materia orgánica. De esta manera todo el N 

orgánico fue transformado en H3N, el cual quedó retenido como (H4N)2SO4. El proceso fue 

acelerado mediante catalizadores como CuSO4 y Se, y por elevación de la temperatura de ebullición 

del H2SO4 por el agregado de Na2SO4 o K2SO4 anhidro. El resto de la materia orgánica fue 

transformada en CO2 y H2O, que se eliminó por calentamiento. El H4N
+ se transformó en H3N por 
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adición de una solución alcalina (NaOH concentrado). Este H3N fue arrastrado por vapor de agua y 

recibido en un frasco colector conteniendo HCl 0,1N. El exceso de HCl que no reaccionó con el 

H3N se tituló con NaOH 0,1N. Los miliequivalentes de N cuantificados corresponden a la diferencia 

entre los miliequivalentes de HCl totales presentes en el frasco colector y los miliequivalentes en 

exceso. El contenido total de N de la carcasa se multiplicó por 6,25 con el fin de estimar la cantidad 

de proteínas presentes (Rafecas y col., 1994). Los resultados se expresaron como g de proteínas/100 

g de carcasa. 

2.4.3- Determinación del contenido de grasa 

La cuantificación del contenido de grasa total se realizó en alícuotas de carcasas secas 

mediante el método extractivo con éter de petróleo utilizando el extractor tipo Twisselman. La 

cantidad de grasa se obtuvo por gravimetría (Windham, 1999). Los resultados se expresaron como g 

de grasa/100 g de carcasa. 

3- Parámetros metabólicos plasmáticos y tisulares 

3.1- Cuantificación de triacilglicéridos en suero 

La concentración de triacilglicéridos (TAG) en suero fresco fue determinada mediante un 

método enzimático empleando un kit comercial (Wiener Lab, Rosario, Argentina). El método se 

basa en la hidrólisis enzimática (lipasas) de los TAG generando glicerol y ácidos grasos libres. El 

glicerol es fosforilado a glicerol-fosfato en presencia de la enzima glicerol kinasa y ATP, luego este 

derivado fosforilado es oxidado con producción de peróxido de hidrógeno por acción de glicerol 

fosfato oxidasa. El producto final de color es una quinonimina roja formada a partir del peróxido de 

hidrógeno, 4-aminofenazona y clorofenol, con la acción catalítica de una peroxidasa. La 

quinonimina posee un pico de absorción a 505 nm. La intensidad de color es directamente 

proporcional a la concentración de TAG presentes en la muestra. Los resultados fueron expresados 

en g/l. 

3.2- Cuantificación de colesterol total en suero 

La concentración de colesterol (Col) total en suero fresco fue determinado mediante un 

método enzimático utilizando un kit comercial (Wiener Lab, Rosario, Argentina). El método se 

fundamenta en la hidrólisis enzimática de los ésteres de Col por la enzima colesterol esterasa 

liberando colesterol y AG. El Col producido en esta reacción, más el Col libre, es oxidado por 

acción de una colesterol oxidasa, con formación de peróxido de hidrógeno. Este último, en 

presencia de peroxidasa y fenol, oxida el cromógeno 4-aminofenazona a un compuesto de color 
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rojo. La quinona roja formada posee un pico de absorción a 505 nm. La intensidad de color es 

directamente proporcional a la concentración de Col presente en la muestra. Los resultados se 

expresaron en g/l. 

3.3- Cuantificación de glucosa plasmática 

La concentración de glucosa en plasma se determinó mediante un método enzimático 

empleando un kit comercial (Wiener Lab, Rosario, Argentina). El fundamento se basa en que la 

glucosa circulante es oxidada por la glucosa oxidasa, a ácido glucónico y peróxido de hidrógeno. 

Este último en presencia de peroxidasa, oxida al cromógeno 4-aminofenazona/ 4-hidroxibenzoato a 

una quinonimina de color rojo cuya intensidad se mide espectrofotométricamente a 505 nm y es 

proporcional a la concentración de glucosa presente en la muestra. Los resultados se expresaron en 

g/l. 

3.4- Cuantificación de insulina circulante 

Se cuantificaron los niveles circulantes de insulina en muestras de plasma por 

radioinmunoensayo (derivado a un laboratorio externo IBYME-CONICET). Los resultados se 

expresaron como ng/ml. A partir de estos datos y de la concentración de glucosa se calculó el índice 

HOMA (Homeostasis model assessment for insulin resistence) según la fórmula de Matthews. 

 

HOMA = [(Insulina (mU/l) x Glucosa (mmol/l)]/ 22,5 

 

3.5- Cuantificación de triacilglicéridos tisulares 

Para cuantificar el contenido de TAG tisulares, una alícuota de tejido (hígado y/o músculo) 

conservado a -80ºC fue homogeneizada con un volumen apropiado de agua destilada fría (4ºC, 

dilución 1:20 y 1:10 respectivamente). El contenido de TAG fue determinado mediante la técnica 

propuesta por Laurell (1966). Los TAG fueron extraídos utilizando una mezcla éter isopropílico: 

etanol (95:5, v/v) y luego fueron saponificados con una solución KOH 6N: etanol (0,5:9,5, v/v). El 

glicerol liberado fue cuantificado mediante el ensayo de Lambert y Neish (1950) que consiste en la 

oxidación del glicerol con peryodato generando un mol de ácido fórmico y dos moles de 

formaldehído por cada mol de sustrato. El formaldehído reacciona a 100ºC con ácido cromotrópico 

para dar un compuesto violeta, cuya intensidad de color se mide a 570 nm y es proporcional a la 

cantidad de TAG presentes en la muestra. Los resultados fueron expresados como ✂✔✌✒ ✍☛ �✓☎✁✄

tejido húmedo. 
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3.6- Composición y relaciones de ácidos grasos circulantes y tisulares 

El perfil de AG circulante y tisular, se cuantificó mediante GC, empleando un cromatógrafo 

gas-líquido marca Shimadzu (GC-2014), con detector FID y columna capilar CP-Sil 88 (100 m x 

0,25 mm id x 20 mm de espesor). Los metil ésteres de los AG circulantes y tisulares fueron 

identificados por comparación con los tiempos de retención relativos a estándares comerciales. 

La identificación y cuantificación de ésteres metílicos correspondientes a AG presentes en 

materias grasas, requiere de tres etapas: obtención del extracto lipídico, derivatización de los AG, e 

identificación y cuantificación de AG. 

3.6.1- Obtención del extracto lipídico 

La extracción de la materia grasa se realizó mediante el método de Bligh y Dyer (1959). 

Este método permite una rápida extracción de lípidos de tejidos o muestras que contienen una 

cantidad significativa de agua. El método se basa en la homogenización de la muestra con 

cloroformo, metanol y agua en proporciones 1:2:0,8 para formar una sola fase miscible con el agua 

de la muestra, que extrae, tanto la grasa libre, como estructural. La separación de fases se logra con 

la adición de alícuotas de cloroformo y agua. El material lipídico se encuentra en la fase orgánica, 

mientras que el material no lipídico se ubica en la fase acuosa. Los extractos fueron centrifugados, 

la fase acuosa fue descartada y la fase orgánica evaporada bajo corriente de gas N2. Los extractos 

lipídicos obtenidos continuaron con su procesamiento o fueron resuspendidos en cloroformo y 

conservados en viales apropiados herméticamente cerrados bajo corriente de gas N2, a -80ºC para su 

posterior análisis. 

El volumen de suero utilizado fue de 0,8 ml para la extracción lipídica (ajustándose con el 

agregado de agua destilada, de ser necesario), ya que el contenido de agua de la muestra es crítico 

para conservar la proporción de cloroformo, metanol y agua, que permite la formación del sistema 

homogéneo. 

3.6.2- Derivatización de ácidos grasos 

Para la derivatización de los AG es importante considerar que, incluso al estado de vapor, 

los mismos se encuentran en forma de un dímero, unidos por puente de hidrógeno. Esta estructura 

corresponde al doble de su peso molecular y se refleja en sus propiedades físicas, como el punto de 

ebullición. Así, los AG tienen sus puntos de ebullición anormalmente altos, lo cual impide su 

análisis directo por GC. Por esta razón los AG de los TAG presentes en la muestra son convertidos 

en metil ésteres con KOH 2N, previa disolución del extracto lipídico en hexano calidad HPLC. Los 

ésteres metílicos formados tienen un peso molecular algo mayor que el respectivo AG, pero, al 
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romperse el puente de hidrógeno, bajan su punto de ebullición a la mitad, pudiendo ser analizados 

perfectamente por GC. 

3.6.3- Identificación y cuantificación de ácidos grasos 

La GC es una técnica de partición que permite que todo compuesto químico que 

habitualmente es un gas o susceptible de ser transformado en un gas, pueda ser identificado y 

cuantificado por esta metodología. Así, la muestra en estado gaseoso se reparte entre dos fases no 

miscibles: una gaseosa que corresponde al gas de arrastre o gas portador que es móvil, y una fase 

líquida estacionari✂� ✓ ✔☛✍✎✍✂ ✁�☛ ✂✂ ✄✂✝✂✁✍✌ ☛✒ ✄✂✝ ✄✌✆✡✂✍✌✆ ✠✌✁ ✒✂ ✔�☛✝✡✆✂ ✏✌✆✔✂✍✂ ✄✌✆ ✄✁✑

componentes, la separación de cada uno de ellos se efectúa de acuerdo a su propio coeficiente de 

reparto entre el gas portador y la fase líquida. Los ésteres metílicos de los AG, de cualquier muestra 

de materia grasa, emergen como señales agudas denominadas picos, por lo tanto la identificación se 

basa en comparar el tiempo que se demora (tiempo de retención) en emerger un pico determinado y 

con el tiempo que demora en hacerlo en iguales condiciones, el éster metílico correspondiente al 

patrón conocido. El tiempo de retención del éster metílico de un AG en particular es característico 

para ese compuesto, que se ha analizado en una columna con una fase líquida específica, en 

condiciones estandarizadas de temperatura de la columna, temperatura del detector y del inyector, 

✏✒�☎✌ ✍☛✒ ✄✂✝ ✄✌✆✡✂✍✌✆✆ ✎✄�✂✒☛✝ ✠✌✁✍✎✠✎✌✁☛✝ ✍☛ ✄✂✆✡✎✠✎✝✁ ✍☛ ✏✒�☎✌ ✠✌✁✌✠✎✍✌ ✠✌✔✌ ✄✝✄✒✎✡✝✑� ✞✝✡☛ ✡✎☛✔✄✌

de retención total, se compara con el obtenido para el respectivo éster metílico de referencia, 

sometido a las mismas condiciones cromatográficas. Los resultados se expresaron como porcentaje 

de los AG totales (Masson y col., 2015). 

3.6.4- Flujo a través de enzimas claves involucradas en el metabolismo lipídico 

El palmitato y el estearato son los precursores de los AGMI más abundantes en el tejido 

animal. El doble enlace es introducido en la cadena del AG mediante una reacción oxidativa 

cataliza por la enzima ✟✠-desaturasa (SCD). Cabe mencionar que esta enzima también está 

involucrada en la bioconversión del AV a AR, para poder estimar el flujo de dicha enzima se realizó 

la relación porcentual producto/sustrato a partir de los niveles de dichos AG medidos por GC en 

hígado (principalmente), músculo y TAE (Sjögren y col., 2008; Flowers, 2009). 

 

                                      (9c-16:1 / 16:0) X 100              

    ✟✠-desaturasa            (9c-18:1 / 18:0) X 100 

                                      (9c,11t-18:2 / 11t-18:1) X 100 
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El AL (9c,12c-18:2) es uno de los principales AG esenciales presente en la dieta, y es el 

precursor de los AGPI-CL de la serie n-6. Dentro de esta familia se destaca el DGLA (8c,11c,14c-

20:3), que dará lugar a eicosanoides de la serie E1, y el AA (5c,8c,11c,14c-20:4) que deriva en 

eicosanoides de la serie E2 (con características pro-inflamatorias). Por otra parte, el ALA 

(9c,12c,15c-18:3) es otro AG esencial y es el precursor de los AGPI-CL de la serie n-3, 

destacándose el EPA (5c,8c,11c,14c,17c-20:5), como principal precursor de los eicosanoides de la 

familia E3 (con características anti-inflamatorias), y el DHA (4c,7c,10c,13c,16c,19c-22:6). El 

metabolismo de los AG esenciales ocurre principalmente en el hígado e involucra reacciones de 

desaturación y elongación compartiendo las principales enzimas como la ✟� ✁ ✂-desaturasa y las 

elongasas 2 y 5 (Gibson y col., 2011; Hofacer y col., 2011; Zhang y col., 2016). Para poder evaluar 

la biosíntesis de estos AG e intermediarios de ambas familias y estimar el flujo de las principales 

enzimas involucradas se realizó un cociente (porcentual) entre producto y sustrato, quedando 

conformada de la siguiente manera: 

 

Biosíntesis de AGPI-CL n-6            (AA / AL) X 100 

✟✂-desaturasa                                 (GLA / AL) X 100 

Elongasa 5                                      (DGLA / GLA) X 100 

✟�-desaturasa                                 (AA / DGLA) X 100 

 

Biosíntesis de AGPI-CL n-3           (DHA / ALA) X 100 

Biosíntesis de EPA                         (EPA / ALA) X 100 

Elongasa 2 y ✟✂-desaturasa           (DHA / EPA) X 100 

 

4- Actividad de enzimas reguladoras del metabolismo lipídico en hígado 

4.1- Sintasa de ácidos grasos 

Las enzimas relacionadas con la actividad lipogénica en hígado se encuentran en la fracción 

citosólica celular. Para la determinación de la actividad de la sintasa de ácidos grasos (FAS, E.C. 

2.3.1.85) se homogenizaron fracciones de hígado (0,5 g) frescos en buffer pH 7,6 (KCl 150 mM, 

MgCl2 1 mM, N-acetil-cisteína 10 mM y ditiotreitol 0,5 mM) en proporción 1:10. Luego, se 

centrifugó el homogenado a 60.000g a 4ºC durante 90 minutos y se separó el sobrenadante 

(Herzberg y Janmohamed, 1980); la actividad de la enzima se determinó inmediatamente, 

espectrofotométricamente a 340 nm, mediante la diferencia en la oxidación de NADPH en 
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presencia y en ausencia de malonil-CoA. Para esta determinación, cantidades adecuadas del 

sobrenadante fueron adicionadas a una mezcla previamente incubada a 37ºC, que comprendió 

buffer KH2PO4 100 mM, pH 6,5, en presencia de EDTA 2,5 mM, cisteína 10 mM, albúmina sérica 

bovina 0,3 mg/ml, acetil-CoA 0,06 mM y NADPH 0,15 mM. La reacción fue iniciada con 10 µl de 

malonil-CoA 7 mM (Lynen, 1969). Se registró la variación de densidad óptica debido a la 

oxidación de NADPH; una unidad de actividad ☛✁�✎✔✟✡✎✠✂ ✆☛✄✆☛✝☛✁✡✂ ✁ ✂✔✌✒ ✍☛ ✖✓✂✄☎ ✌✆✎✍✂✍o 

por minuto a 37°C. Por otro lado, una alícuota del sobrenadante se utilizó para la determinación de 

la concentración de proteínas a través de la técnica de Lowry y col. (1951). Los resultados se 

expresaron como mU/mg proteína.  

4.2- Acetil-CoA carboxilasa 

Para la determinación de la actividad de la enzima acetil-CoA carboxilasa (ACC, E.C. 

6.4.1.2) se realizó un homogenado a partir de tejido hepático frescos en buffer fosfato pH: 7,0 

(KH2PO4 9 mM, K2HPO4 85 mM, ditiotreitol 1 mM y KHCO3 70 mM) en proporción 1:10, el cual 

fue posteriormente centrifugado a 60.000g a 4ºC durante 90 minutos, se separó el sobrenadante en 

tres alícuotas; en las dos primeras porción se midió inmediatamente la actividad de ACC y Glucosa-

6-Fosfato Deshidrogenasa y la última alícuota se utilizó para la determinación de la concentración 

de proteínas utilizando la técnica de Lowry y col. (1951). 

La actividad de ACC se cuantificó espectrofotométricamente a 340 nm con una mezcla de 

reacción a 37°C conteniendo: Tris-HCl 50 mM (pH 7,5), citrato de potasio 10 mM, MgCl2 10 mM, 

glutatión 3,75 mM (pH 8,0), albúmina sérica bovina 0,75 mg/ml, acetil-CoA 0,125 mM, 

✏✌✝✏✌☛✁✌✒✄✎✆�✂✂✡✌ ✝✆� ✔☞✆ ✖✓✂☎ ✝✆✁✞� ✔☞✆ ✄✎✆�✂✂✡✌ ✁�✎✁✂✝✂ ✁� ✂✄✁✔✒✆ ✒✂✠✡✂✡✌ ✍☛✟✎✍✆✌✄☛✁✂✝✂ ✂

✂✄✁✔✒ ✁ ✠✂✁✡✎✍✂✍☛✝ ✂✍☛✠�✂✍✂✝ ✍☛ ✝✌✠✆☛✁✂✍✂✁✡☛. La reacción fue iniciada por la adición de ATP 150 

mM y KHCO3 1 M. La actividad de la enzima se determinó siguiendo el decaimiento de la 

absorbancia por oxidación del NADH durante 5 minutos y se expresó como mU/mg proteína, donde 

una unidad de actividad ☛✁�✎✔✟✡✎✠✂ ✆☛✄✆☛✝☛✁✡✂ ✁ ✂✔✌✒ ✍☛ ✖✓✂☎ ✌✆✎dado por minuto a 37°C 

Zimmermann y col. (2003). 

4.3- Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa 

La actividad de la enzima glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH, E.C. 1.1.1.49) se 

determinó, utilizando el sobrenadante obtenido anteriormente, espectrofotométricamente a través de 

la formación de NADPH durante 5 minutos a temperatura ambiente, medida por absorbancia a 340 

nm, en un medio: buffer trietanolamina 0,05 M, pH 7,5 en presencia de NADP+ 0,03 M disuelto en 

NaHCO3 1% y glucosa 6-fosfato 0,04 M. La velocidad de formación de NADPH, expresada en 
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✂✔✌✒✁✔✎✁�✡✌✆ ✆☛✄✆☛✝☛✁✡✂ ✒✂ ✂✠✡✎✂✎✍✂✍ ☛✁�✎✔✟✡✎✠✂ ✍☛ ☎✂✄✂☎� ✞✂ ✠✌✁✠☛✁✡✆✂✠✎✝✁ ✍☛ ✄✆✌✡☛�✁✂✝ ✍☛

determinó a través de la técnica de Lowry y col. (1951). Los resultados fueron expresados como 

mU/mg proteína. (Lohr y col., 1974). 

4.4- Carnitina palmitoil transferasa-1 

✞✒ ✄✆✌✠☛✝✌ ✍☛ ✂-oxidación de los AG se realiza en la matriz mitocondrial de las células, 

siendo una de las enzimas clave la carnitina palmitoil transferasa-1 (CPT-1). Esta enzima es la 

encargada de transportar los AG, que se encuentran en el citosol, hacia el interior de las 

mitocondrias.  

La actividad de la enzima CPT-1a (E.C. 2.3.1.21) se determinó según Ling y col. (2012) con 

algunas modificaciones. Se realizó un homogenado (proporción 1:10) a partir de tejido hepático 

fresco en buffer (HEPES 20 mM pH 7,4, KCl 140 mM, EDTA 10 mM y MgCl2 5 mM). El 

homogenado se centrífugo a 600g a 4ºC durante 10 minutos, luego el sobrenadante se volvió a 

centrifugar a 9.500g a 4ºC por 35 minutos; se descartó el sobrenadante. El pellet fue resuspendido 

✠✌✁ �✝✝ ✂✒ ✍☛ ✠�✏✏☛✆ ✟✌✔✌✄☛✁✂✍✌✆ ✝☛ ✠☛✁✡✆�✏�✄✌ 9.500g a 4ºC por 10 minutos; esta operación se 

repitió. Por último se descartó el sobrenadante y se resuspendió el pellet ✔✎✡✌✠✌✁✍✆✎✂✒ ☛✁ ✞✝✝ ✂✒ ✍☛

buffer homogenado. Se determinó la concentración de proteínas siguiendo la técnica de Lowry y 

col. (1951). Para determinar la actividad total de CPT, se incubó ✂ ✁✄☎✆ ✄✌✆ � ✔✎✁�✡✌✝ ✁✝✝ ✂✄ ✍☛

proteínas del resuspendido con un buffer de reacción (HEPES 20 mM pH 7,4, sacarosa 220 mM, 

KCl 40 mM, EGTA 1 mM, ácido 5,5'-ditio-bis (ácido 2-nitrobenzoico) (DTNB) 0,1 mM, albúmina 

✝✝✆✎✠✂ ✠✌✂✎✁✂ ✁✆✁ ✔✄✁✔✒ ✁ ✄✂✒✔✎✡✌✎✒ ✆✌✓ ✞✝ ✂☞✟� ✞✂ ✆☛✂✠✠✎✝✁ ✝☛ ✎✁✎✠✎✂ ✠✌✁ ✞-carnitina 1mM. La 

tasa de aparición de CoASH-DTNB se registró espectrofotométricamente a 412 nm. La actividad de 

CPT-2 ✝☛ ✔✎✍✎✝ ✠✂☎✌ ✒✂✝ ✔✎✝✔✂✝ ✠✌✁✍✎✠✎✌✁☛✝ ☛✁ ✄✆☛✝☛✁✠✎✂ ✍☛ ✔✂✒✌✁✎✒ ✆✌✓ ✁✝ ✂☞ ✗✎✁✟✎✠✎✍✌✆ ✍☛ ✒✂

CPT-1). La actividad de CPT-1a se calculó por la diferencia entre la actividad total de CPT y CPT-2 

y se expresó como nmol CoASH liberado por minuto por mg de proteína (nmol/min.mg proteína). 

5- Actividad tisular de la enzima lipoproteína lipasa 

5.1- LPL en tejido adiposo epididimal 

La actividad total de la enzima LPL (E.C. 3.1.1.34) en TAE se determinó empleando el 

método fluorimétrico descripto por Del Prado y col. (1994). Para tal fin, una cantidad de TAE 

fresco se homogeneizó en frío con buffer Tris-HCl 0,2 M pH 8,2 a 4ºC, en una proporción 0,2g de 

tejido/ml de buffer. Una alícuota del homogeneizado fue utilizada para la preparación de extracto 

☛✁�✎✔✟✡✎✠✌ ✄✄✌✒✂✌ ✍☛ ✂✠☛✡✌✁✂✑ ✗Lutz y col., 1989). Esta preparación consiste en una doble 
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extracción con acetona fría (dil. 1:4, -20ºC) seguida de una doble extracción con éter dietílico frío 

(dil. 1:4, -20ºC). El polvo de acetona obtenido se llevó a sequedad bajo corriente de N2 (1 hora a 

4ºC) y se resuspendió en 1 ml de buffer NH4Cl 25 mM pH 8,1 con 1 UI/ml de heparina. La 

concentración de proteínas en el resuspendido se determinó mediante la técnica de Lowry y col. 

(1951). 

Para la determinación de la actividad LPL se utilizó di-butiril fluoresceína (DBF) como 

sustrato enzimático, el cual fue sintetizado según Kramer y col. (1963). Para esto, 10 g de 

fluoresceína se mezclaron con 10 ml de piridina y 30 ml de anhídrido butírico, almacenada a 

temperatura ambiente por 24 hs. antes de la adición de 300 ml de etanol absoluto y finalmente, la 

mezcla se guardó a -20ºC por 18 hs. El DBF fue recristalizado en 95% de etanol varias veces hasta 

remover las trazas de fluoresceína libre. La pureza del producto final se evaluó mediante un 

espectro de emisión, comprobando la ausencia de pico de excitación de fluoresceína a 490 nm. 

La cuantificación de la actividad LPL se realizó midiendo el aumento de fluorescencia 

✗�excitación= 490 nm✁ �emisión= 530 nm) producto de la liberación de fluoresceína como consecuencia 

de la hidrólisis enzimática del DBF. La reacción se realizó a 37ºC en buffer fosfato 0,1 M pH 8 en 

presencia de 5% de 2-etoxietanol y 10 mM de DBF y se inició con la adición del polvo acetónico 

previamente resuspendido en 1 ml de buffer NH4Cl 25 mM pH 8,1 con 1 UI/ml de heparina. Es 

importante considerar que los niveles de proteínas en la mezcla de reacción no deben superar los 15 

mg, por tal motivo, se cuantificó en los resuspendidos de los polvos acetónicos la concentración de 

proteínas por la técnica de Lowry y col. (1951). 

Paralelamente, el mismo ensayo, fue llevado a cabo en presencia de NaCl 1M para inhibir la 

actividad enzimática específica. La actividad LPL en tejido adiposo se determinó sustrayendo la 

actividad lipolítica no específica (determinada en presencia de NaCl 1M) de la actividad lipolítica 

total (determinada en ausencia de NaCl 1M). Los resultados se expresaron como nmol de 

fluoresceína liberada por minuto por gramo de tejido (nmol de fluoresceína/min/g). 

5.2- LPL en músculo gastrocnemio 

Una porción de músculo gastrocnemio fresco fue homogeneizado (dil. 1:10) en una solución 

buffer NH4Cl/NH4OH-Heparina (50 mM, pH 8,6, conteniendo 4 UI/ml de heparina). Luego de 

reposar 15 minutos a 4ºC los homogenados fueron centrifugados a 2.600g a 4ºC durante 15 minutos 

obteniéndose los extractos crudos frescos tisulares. La cuantificación de la actividad LPL se realizó 

midiendo durante 5 minutos el aumento d☛ ✏✒�✌✆☛✝✠☛✁✠✎✂ ✗�excitación✂ ✞✠✝ ✁✔✁ �emisión= 530 nm) 

producto de la liberación de fluoresceína como resultado de la hidrólisis enzimática del DBF. La 

reacción se llevó a cabo a 37ºC en un buffer fosfato 0,1 M, pH 8,0, conteniendo 5% de 2-
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etoxietanol, 10 mM de DBF y extracto enzimático (teniendo en cuenta de no superar los 15 mg de 

proteínas en la mezcla de reacción). La actividad medida fue expresada como nmol de fluoresceína 

liberada por minuto por gramo de músculo (nmol de fluoresceína/min/g). 

6- Secreción hepática de TAG-pre-✂-lipoproteínas 

La velocidad de secreción de TAG-pre-� lipoproteínas (VSTAG) se determinó ✁✄☎ ✆✄✆✝✞ 

utilizando la metodología propuesta por Otway y col. (1967) modificada por Bernal y col. (1989). 

La misma se fundamenta en la inhibición de la remoción intravascular de las lipoproteínas de ✟ < 

1,006 g/ml por la administración de Triton WR 1339, de modo que los TAG se acumulan en el 

tiempo en el sistema vascular en forma proporcional a la velocidad con la que son secretados por el 

hígado. 

Animales pertenecientes a un segundo lote alimentado con alguno de los 5 tratamientos 

dietarios descriptos, fueron ayunados 12-18 hs. Bajo la acción de anestesia, se administró por vía 

endovenosa una solución de Triton WR 1339 al 10% (v/v) en NaCl 0,9% (dosis: 600 mg/kg peso). 

Se tomaron muestras de sangre para el dosaje de TAG a tiempo 0 y 120 minutos (previo y dos horas 

posteriores a la administración de la droga). El volumen plasmático (Vp) se determinó en una 

experiencia paralela mediante la técnica de dilución del azul de evans (Wang y col., 1949). 

La VSTAG fue calculada mediante la siguiente ecuación: 

                                                    ([TAG120] ✠ [TAG0]) x Vp 
  VSTAG (nmol/100g/min) = -------------------------------- 
                                                             P x t 

 

Siendo [TAG120] y [TAG0] las concentraciones de TAG a tiempo 120 y 0 minutos de la 

administración del Triton WR 1339 y expresadas en ✡mol/ml; el peso (P) en gramos del animal; Vp 

en ml y t en minutos. 

En un trabajo previo (Bernal y col., 1989) ha sido demostrado que, en ratas, la dosis 

empleada es la que provee la máxima inhibición de la clarificación de lipoproteínas de muy baja 

densidad (VLDL)-TAG y que bajo estas condiciones el acúmulo de TAG en el plasma es lineal 

hasta los 150 minutos, razón por la que sólo se cuantificaron los niveles de TAG a los tiempos 0 y 

120 minutos. 
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7- Metabolismo de la glucosa 

7.1- Test de tolerancia oral a la glucosa 

Con la finalidad de evaluar la capacidad de utilización de la glucosa, por los tejidos 

periféricos, se realizó un test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG). Un lote de animales fueron 

ayunados aproximadamente 10 hs. y el día de la experiencia se les administró por sonda oral una 

solución de glucosa al 20% a razón de 1g de glucosa/ kg de peso corporal. Se recolectaron muestras 

de sangre de la cola en tubos conteniendo EDTA (18 mM de concentración final) inmediatamente 

antes y a los 30, 60, 90, 120 y 180 minutos después de la incorporación de la glucosa (Teachey y 

col., 2003). Inmediatamente después de finalizado el TTOG, los animales recibieron 

subcutáneamente 2,5 ml de solución salina estéril 0,9% para compensar las pérdidas de plasma. Las 

concentraciones de glucosa en plasma a diferentes tiempos fueron cuantificados mediante kit 

enzimático comercial. La respuesta al TTOG fue evaluada a través de la comparación de los valores 

individuales a cada tiempo y mediante la cuantificación del área integrada bajo la curva (AIC, 0 a 

180 minutos). 

7.2- Metabolitos tisulares de la glucosa 

Para determinar los niveles de los diferentes metabolitos se realizó una deproteinización de 

la muestra con ácido perclórico (PCA) 1,5 M (0,1g de tejido hepático/muscular: 4 ml del 

desproteinizante). Los desproteinizados fueron centrifugados a 11.000g a 4°C durante 10 minutos. 

El sobrenadante se neutralizó con 0,25 volúmenes de KHCO3 2,3 M y nuevamente se centrifugó a 

11.000g y 4°C durante 10 minutos. Este sobrenadante fue utilizado como extracto para medir las 

concentraciones de metabolitos por métodos fluorimétricos (Lowry y Passonneau, 1972) utilizando 

sistemas de acoples enzimáticos. ✞✌✝ ✆☛✝�✒✡✂✍✌✝ ✝☛ ☛✆✄✆☛✝✂✆✌✁ ☛✁ ✂✔✌✒✁✄ ✡☛☎✎✍✌ ✟�✔☛✍✌ ✗✁☛✆✁✂✒ ✁

col., 2006). 

7.2.1- Glucosa 6-fosfato, glucosa 1-fosfato, fructosa 6-fosfato, glucosa y fructosa 1,6-bisfosfato 

Para la cuantificación de los niveles de glucosa 6-fosfato (G-6-P), glucosa 1-fosfato (G-1-P), 

fructosa 6-fosfato (F-6-P) y glucosa, se empleó un medio conteniendo Tris 1M pH 8,1, MgCl2 0,25 

M, DTT 0,25 M, ATP 300 mM, NADP 25 mM y EDTA 50 mM. La G-6-P presente en la muestra 

fue transformada inicialmente por la enzima glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH) a 6-

fosfogluconato y NADPH. El aumento de la fluorescencia debido a la formación de NADPH a 340 

nm es proporcional a la concentración de G-6-P en la muestra. Una vez realizada la lectura 

correspondiente a la G-6-P, se adicionó la enzima, fosfoglucomutasa (PGM). La G-1-P fue 
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convertida por la PGM a G-6-P, y a su vez la G-6-P por acción de la G6PDH fue convertida en 6-

fosfogluconato y NADPH. En este caso, el aumento de la fluorescencia debido a la formación de 

NADPH es proporcional al contenido de G-1-P. De la misma manera las concentraciones de F-6-P 

y glucosa fueron medidas adicionando e incubando en cada caso con su correspondiente enzima de 

acople: fosfoglucoisomerasa (PGI) y hexoquinasa (HK), respectivamente; según: 

 

Glucosa 6-P + NADP+          G6PDH 6-fosfogluconato + NADPH 

 

Glucosa 1-P + ATP           PGM          glucosa-6-P + ADP  
      

                                                                           G6PDH + NADP+ 

                                                             6-fosfogluconato + NADPH 

 

Fructosa 6-P + ATP          PGI           glucosa-6-P + ADP  

 

                                                                                                              G6PDH + NADP+ 

                                                             6-fosfogluconato + NADPH 

 

Glucosa + ATP                   HK           glucosa-6-P + ADP  

 

                                                                                                             G6PDH + NADP+ 

                                                             6-fosfogluconato + NADPH 

 
Para determinar los niveles de fructosa 1,6-bisfosfato (F-1,6-P2) se preparó un medio 

conteniendo imidazol 1 M, NAD 100 mM, Na2HAsO4 0,5 M, EDTA 50 mM y ✂-mercaptoetanol 

4,5 M. Se utilizó un sistema de acople enzimático conteniendo aldolasa, triosa fosfato isomerasa 

(TPI) y gliceraldehído 3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH) y se cuantificó la formación de NADH a 

340 nm, según la reacción: 

 

Fructosa 1,6-P2 
                    Aldolasa Dihidroxiacetona-fosfato + Gliceraldehído-3-P 

                                                                  TPI 
 

                                                                                                                      

                                                                                 Gliceraldehído-3-P 

 

                                                                                                               GAPDH+ NAD+ 
 

                                                            1,3- bisfosfoglicerato + NADH 
                                                                                          



Materiales y Métodos 
 

 

Bioq. Gerstner Carolina                                                                                                                57  
 

7.2.2- Citrato 

La cuantificación de los niveles de citrato se realizó con un buffer Tris 1M pH 8,1, MgCl2 

0,5M, EDTA 50 mM y NADH 15 mM. El citrato presente en la muestra fue convertido inicialmente 

en acetato y oxalacetato por acción de la enzima citrato liasa. Posteriormente, se adicionó la enzima 

málico deshidrogenasa, la cual cataliza la conversión del oxalacetato y NADH en malato y NAD+. 

La disminución de la fluorescencia debido a la oxidación del NADH a 340 nm es proporcional a la 

concentración de citrato presente en la muestra, según: 

 

Citrato        Citrato Liasa          Oxalacetato + acetato  

                                          
                                                     Málico Deshidrogenasa + NADH+H+ 
                                                                                                                      

                                                           Malato + NAD+ 

7.2.3- Glucógeno 

Para medir el contenido de glucógeno presente en los tejidos, se desproteinizó tejido 

hepático o muscular congelados a -80°C con PCA 1,5 M (1:10). Las muestras fueron centrifugadas 

y el sobrenadante se empleó para determinar el contenido de macroglucógeno mientras que en el 

precipitado se cuantificaron los niveles de proglucógeno. Con el fin de hidrolizar el glucógeno a 

glucosa se trataron 200 ✡l de sobrenadante y el precipitado correspondiente a 20 mg de tejido a 

100ºC durante 2 hs con 650 µl HCl 2 M (Adamo y Graham, 1998). Se neutralizó la mezcla de 

reacción con NaOH 2 M y luego se centrifugó a 6700g a temperatura ambiente durante 5 minutos. 

Los niveles de glucosa de ambas fracciones se cuantificaron siguiendo la metodología mencionada 

anteriormente (punto 7.2.1). Los resultados de macroglucógeno y proglucógeno se expresaron en 

✂✔✌✒ ✍☛ ✄✒�✠✌✝✂✁✄ ✡☛☎✎✍✌ ✟�✔☛✍✌ ✗✁☛✆✁✂✒ ✁ ✠✌✒�✆ ✞✝✝✂✟� 

7.3- Actividad y flujo a través de enzimas reguladoras 

7.3.1- Fosfofructoquinasa muscular 

La determinación de la actividad de la enzima fosfofructoquinasa-1� (PFK-1✁, E.C. 

2.7.1.11) se realizó en tejido muscular fresco. Para tal fin, se homogeneizó una alícuota de músculo 

gastrocnemio (relación 1:5) en buffer Tris-HCl pH 7,0 (Tris-HCl 50 mM, EDTA 4 mM, NaF 30 

mM, ✂-Mercaptoetanol 30 mM), el cual fue posteriormente centrifugado a 12.000 g a 4ºC durante 

15 minutos. Un volumen del sobrenadante de centrifugación fue incubado 1 min a 30°C con medio 

de reacción (Tris-HCl 200 mM pH 8,0, EDTA 1 mM, MgCl2 24 mM, (NH4)2SO4 16 mM, fructosa-

6-fosfato 10 mM, NADH 2 mM, Aldolasa 0,04 U/✂l, Triosa fosfato isomerasa 0,04 U/✂l, 
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Glicerofosfato isomerasa 0,04 U/✂l) en presencia o no de ATP 50 mM para determinar la actividad 

específica e inespecífica, respectivamente. La actividad de la enzima se determinó siguiendo el 

decaimiento de la absorbancia a 340 nm por oxidación del NADH durante 3 minutos y se expresó 

como mU/mg proteína (Cadefau y col., 1990). La concentración de proteínas se estimó en el 

sobrenadante utilizando la técnica de Lowry y col. (1951). 

7.3.2- Flujo a través de enzimas glucolíticas claves 

Debido a la importancia de la fosforilación de la glucosa, primera reacción irreversible de la 

fase preparatoria de la glucólisis catalizada por quinasas que produce glucosa 6-fosfato, se estimó el 

flujo a través de la glucoquinasa (hígado) y hexoquinasa (músculo) mediante la relación 

producto/sustrato (G-6-P/ glucosa). 

El paso limitante de la vía glucolítica es la reacción catalizada por la PFK-1 donde la F-6-P 

se fosforila convirtiéndose en F-1,6-P2. El flujo de dicha enzima fue calculado a partir del contenido 

de dichos metabolitos medidos en músculo gastrocnemio por medio del cociente producto/sustrato 

(F-1,6-P2/F-6-P) (Bernal y col., 2006). 

8- Estado oxidativo en hígado 

8.1- Daño peroxidativo 

El daño peroxidativo -grado de lipoperoxidación (LPO)- a nivel hepático fue evaluado a 

través del análisis de las sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico. Para tal fin, los hígados 

posterior a su remoción, fueron rápidamente lavados con solución salina enfriada a 4 ºC y 

conservados a -80 ºC. La determinación se realizó en homogenados hepáticos preparados en una 

proporción 1:9 con KCl 1,15% de acuerdo al método de Ohkawa y col (1979). El método se 

fundamenta en la reacción del ácido tiobarbitúrico con un producto secundario de la peroxidación 

lipídica, identificado como malondialdehído (MDA), formado durante la incubación de 

homogenados tisulares bajo condiciones aeróbicas, para producir, en medio acético y en caliente, un 

cromógeno rojo con un pico de absorción espectrofotométrica a 532 nm. Los resultados se 

expresaron en nmol MDA/g tejido húmedo. 

8.2- Sustancias reactivas de oxígeno 

Las sustancias reactivas de oxígeno (ROS) fueron medidas por métodos fluorimétricos. Los 

✁✎✂☛✒☛✝ ✍☛ �✁✂ ✝☛ ✠�✂✁✡✎✏✎✠✂✆✌✁ �✡✎✒✎�✂✁✍✌ ☛✒ ✔✝✡✌✍✌ ✍☛ ✒✂ ✞✄✄✄-diclorodihidrofluoresceína 

diacetado (DCFH2-DA) según la metodología propuesta por Chen y col. (2010). La DCFH2-DA es 

un colorante permeable a membrana capaz de difundir pasivamente dentro de las células, donde sus 
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✄✆�✄✌✝ ✂✠☛✡✂✡✌ ✝✌✁ ✠✒✎✂✂✍✌✝ ✂✠✡✎✂✂✔☛✁✡☛ ✄✌✆ ☛✝✡☛✆✂✝✂✝ ✄✂✆✂ ✏✌✆✔✂✆ ✞✄✄✄-diclorodihidrofluoresceína. 

Ésta es oxidada por radicales libres para formar el comp�☛✝✡✌ ✏✒�✌✆☛✝✠☛✁✡☛ ✞✄✄✄-diclorofluoresceína. 

La determinación se realizó según Wang, X. y col. (2015) con algunas modificaciones. 

Específicamente, se homogeneizaron 0,2 g de tejido hepáticos en 3 ml de buffer PBS 0,1M (pH 

7,4). El homogenado se centrífugo a 900g a 4°C por 20 minutos y posteriormente el sobrenadante 

fue incubado en oscuridad con DCFH2-DA 10µM a 37°C por 30 minutos. La cuantificación de la 

intensidad de fluorescencia fue determinada utilizando un espectrofotómetro de luminiscencia 

✗�excitación= 485 n✔✁ �emisión= 538 nm). En cada caso se realizó un blanco de muestra incubando la 

muestra bajo las mismas condiciones pero sin la adición del reactivo fluorescente, el valor obtenido 

fue restado al valor de la muestra correspondiente. Los resultados fueron expresados como unidades 

de fluorescencia/mg de proteína. La concentración de proteínas de determinó a través de la técnica 

de Lowry y col. (1951). 

8.3- Cociente Glutation reducido (GSH)/ Glutation oxidado (GSSG) 

La cuantificación simultánea de GSH y GSSG se llevó a cabo siguiendo la metodología 

propuesta por Maeso y col. (2005). Para tal fin, 100 mg de hígado fueron homogeneizados en frío 

con 4 ml de AcN/H2O (62,5:37,5 v/v). Se transfirieron 800 µl de los homogeneizados a tubos 

eppendorf y se centrifugaron a 36000g a 4°C durante 10 minutos. El sobrenadante fue filtrado con 

filtros de nylon 0,✞✞ ✂✔ Micron Separation Inc. e inmediatamente medidos por electroforesis 

capilar (P/ACE TM MDQ. Beckman Coulter, CA, U.S.A. Capilar desnudo de sílice fundido de 55 

cm por 75 µm de d.i. con detección UV 200±10 nm) usando como buffer de corrida H3BO3 0,2 M 

pH 8. Los resultados se expresaron como la relación GSH/GSSG. 

8.4- Actividad de la enzima catalasa 

Para la determinación de la actividad de la enzima catalasa (CAT E.C. 1.11.1.6) se 

obtuvieron homogenados hepáticos con buffer fosfato 50 mM, pH 7,0 en una relación de 1g de 

tejido fresco por 9 ml de buffer, los cuales fueron luego centrifugados a 10.000g a 4ºC durante 12 

minutos. La actividad enzimática se determinó en el sobrenadante obtenido luego de la 

centrifugación y se fundamenta en la cantidad de H2O2 degradada por la enzima, medida en buffer 

fosfato 50 mM, pH 7,0, con Triton X-100 al 1%. La disminución en el contenido de H2O2 fue 

medida espectrofotométricamente a 240 nm durante 30 segundos. La actividad enzimática fue 

expresada U/mg de proteína, siendo una U la cantidad de enzima que cataliza la conversión de un 

✂✔✌✒ ✍☛ ✝�✝✡✆✂✡✌ ✄✌✆ minuto (Aebi, 1984; Cohen y col., 1970). La concentración de proteínas en el 

sobrenadante fue determinada por el método de Lowry y col. (1951). 
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9- Niveles de ARNm de diferentes parámetros metabólicos 

El ARN total fue aislado a partir de 100 mg de tejido (hígado, músculo y TAE) utilizando 

Trizol (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) de acuerdo a las instrucciones del fabricante. Las muestras 

de ARN fueron tratadas con kit DNA-free (Applied Biosystems, Foster City, California, USA) para 

remover cualquier contaminación con ADN genómico. El rendimiento y calidad del ARN fue 

evaluado por medidas de absorbancia a 230, 260, 280 y 310 nm para hígado y músculo 

gastrocnemio y para TAE se utilizó el kit enzimático Qubit® RNA HS Assay Kit. De cada muestra, 

✁ ✂✄ ✍☛ ✓�✖ ✡✌✡✂✒ ✏�☛ ✝✌✔☛✡✎✍✌ ✂ ✡✆✂✁✝✠✆✎✄✠✎✝✁ ✆☛✂☛✆✝✂ ✄✂✆✂ ✝✎✁tetizar la primera cadena de ADN 

complementaria (ADNc) usando el kit de síntesis M-MLV Reverse Transcriptase (Invitrogen, 

Argentina).  

En el tejido hepático se analizaron los niveles de ARNm de las enzimas vinculadas a la 

lipogénesis y síntesis de TAG: FAS, ACC, SCD1 y diacilglicerol aciltransferasa (DGAT2) y de las 

principales enzimas vinculadas ✂ ✒✂ ✂-oxidación: CPT-1a y ACOX1. También se evaluó la 

expresión génica de los factores de transcripción: LXR✁, SREBP-1a, SREBP-1c y PPAR✁ y de las 

proteínas transportadoras de ácidos grasos: FATP2, FATP5 y CD36, además del receptor de 

adiponectina AdipoR2 y ChREBP. En este tejido también se evaluaron los niveles de ARNm de 

interleuquinas, factores de transcripción y enzimas relacionadas con el estado lipoperoxidativo. 

Específicamente: IL-✂✆ �✖�✁, factor nuclear kappa B (NF-✁✂), catalasa (CAT), glutation reductasa 

(GR), superóxido dismutasa 2 (SOD), glutation peroxidasa (GSH-Px) y factor nuclear derivado de 

eritroide 2 (Nrf2). 

En músculo gastrocnemio se evaluó el nivel de ARNm de CPT-1b y AdipoR1. 

Se analizaron en TAE los niveles de ARNm de las enzimas vinculadas a la lipogénesis: 

✂☎✓�✞ ✁ ✂✆✂✁✁ ✁ ✍☛ ✒✂✝ ☛✁�✎✔✂✝ ✂✎✁✠�✒✂✍✂ ✂ ✒✂ ✂-oxidación: CPT-1a y ACOX1. También se 

evaluó la expresión génica de una de las enzimas vinculadas con la lipólisis de los TAG: lipasa 

triglicérido adiposo (ATGL). Por último, se evaluó el nivel de ARNm de adiponectina y de CD36. 

Los oligonucleótidos específicos fueron diseñados utilizando información en GenBank, 

sintetizados comercialmente (Invitrogen Argentina S.A.-Thermo Fisher Scientific) y las secuencias 

se detallan a continuación: 
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Genes ID GenBank Sentido �✁✂-✄✂☎ Antisentido �✁✂-✄✂☎ 

Acc NM_022193.1 AACAGTGTACAGCATCGCCA CATGCCGTAGTGGTTGAGGT 

Acox1 NM_017340.2 CCCGTCCCAAGAACTCCAGA GCCTCGAAGATGAGTTCCGTG 

Adiponectina NM_144744.3 ACTCAGCATTCAGCGTAGGGG TGGTCGTAGGTGAAGAGAACGG 

Adipor1 NM_207587.1 AAACGTGACGGCTCTCCCTC TGATGGACACTTAGGCCTGTCG 

Adipor2 NM_001037979.1 ACAATGACAACCACCACGGA CGAGTTCCTCGGGGCTATTTT 

Atgl NM_001108509.2 CTTCAAGGGGTGCGCTATGT GAGCTGTCTTGTGGGCAGAT 

Cat NM_012520.2 AGCCAGAAGAGAAACCCACA CGGTCGCTGAACAAGAAAG 

Cd36 NM_031561.2 GTACTCTCTCCTCGGATGGC ATGTGGCCTGGTTCAACTAAT 

Chrebp NM_133552.1 AACAGAGGACCCCAAACGCA CCCGGCTCAGGAACTAAGGG 

Cpt-1a NM_031559.2 ACGTGAGTGACTGGTGGGAAGAAT TCTCCATGGCGTAGTAGTTGCTGT 

Cpt-1b NM_013200.1 CGAGTTCAGAAACGAACGCCC GTCGGCGATATCCAACAGTGC 

Dgat2 NM_001012345.1 GGCTTCAGCATGAAGACCCT GAGCCAGTGCCCCATCG 

Fas NM_017332.1 CAGAACTCTTCCAGGATGTCAACA GTCGCCCTGTCAAGGTTCAG 

Fatp2 NM_031736.1 GTGGTTGGGGCTACATTTGC GTACCGAAGCAGTTCACCGA 

Fatp5 NM_024143.2 GCTGCTTACAACTTGGAGCC GGTTGCCCTGGGACATTACA 

Gr NM_053906.2 GGGCAAAGAAGATTCCAGGTT CATTTCGTCTTCCTCGTGGTT 

Gsh-px NM_030826.4 TTCGGACATCAGGAGAATGG GAAGGTAAAGAGCGGGTGAG 

Il-6 NM_012589.2 CCTTCTTGGGACTGATGTTGTTGAC GGGTGGTATCCTCTGTGAAGTCTCC 

Lxr✆ NM_031627.2 CCTTCCTCAAGGACTTCAGTTACAA CATGGCTCTGGAGAACTCAAAGAT 

Nf-✝✞ NM_001276711.1 GCCGTGGAGTACGACAACATC TTTGAGAAGAGCTGCCAGCC 

Nrf2 NM_031789.2 CACATCCAGACAGACACCAGTT CTACAAATGGGAATGTCTCTGCC 

Ppar✆ NM_013196.1 CCCCACTTGAAGCAGATGACC CCCTAAGTACTGGTAGTCCGC 

Scd1 NM_139192.2 CACACGCCGACCCTCACAACT TCCGCCCTTCTCTTTGACAGCC 

Sod NM_017051.2 CACCACAGCAAGCACCAC GCCTCCAGCAACTCTCCT 

Srebp-1a NM_001276707.1 AGCGCTACCGTTCCTCTATC GCGCAAGACAGCAGATTTAT 

Srebp-1c NM_001276708.1 GGAGCCATGGATTGCACATT GCTTCCAGAGAGGAGCCCAG 

Tnf✆ NM_012675.3 GCCTCTTCTCATTCCTGCTCGTGG TTCTCCTCCTTGTTGGGACCGATC 

✞-actina NM_031144.3 ACAACCTTCTTGCAGCTCCTC TCATCCATGGCGAACTGGTGG 
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Hprt1 NM_012583.2 TCCTCCTCAGACCGCTTTTC ATCACTAATCACGACGCTGGG 

Ubc NM_017314.1 ACACCAAGAAGGTCAAACAGGA CACCTCCCCATCAAACCCAA 

 

Los niveles de ARNm relativos fueron cuantificados usando PCR en tiempo real con un 

equipo de detección StepOne TM Real-Time PCR (Applied Biosystems). ✂☛ ✡✌✔✂✆✌✁ ✝✆✁ ✂✒ ✍☛ ✠✂✍✂

ADNc que fueron agregados a la mezcla de reacción de PCR, HOT FIREPol® EvaGreen® qPCR 

Mix Plus (ROX) (Solis BioDyne) con los primers (pares de oligonucleótidos) correspondientes. Las 

condiciones de amplificación de la PCR fueron: 1º ciclo de desnaturalización a 95ºC por 15 

minutos, seguidos de 40 ciclos de desnaturalización a 95ºC durante 15 segundos combinados con 

anillado a 60ºC por 20 segundos y extensión a 72ºC por 20 segundos. 

Se realizaron curvas estándar para cada oligonucleótido utilizando diluciones seriadas (1/10-

1/1000) de un pool de muestras de ADNc. La eficiencia correspondiente a cada primer (E) fue 

calculado de un ciclo en fase exponencial de acuerdo con la ecuación E=10(-1 / pendiente) (Rasmussen y 

col., 2001). Todas las eficiencias de los primer fueron 100 (SEM 10)%. Los genes en estudio fueron 

normalizado con la media geométrica de tres genes de referencia: ✂-actina, ubiquitina c (Ubc) y 

hipoxantina fosforibosiltransferasa-1 (Hprt1) (Vandesompele y col., 2002). Los resultados fueron 

expresados usando el método recomendado de 2-✁✁�✄ (Livak y col., 2001). 

10- Análisis Estadístico 

Para el análisis estadístico se consideró un número de 6 ratas por grupo (n=6), procurando la 

máxima optimización de los animales, los resultados fueron expresados como la media ± error 

estándar de la media (SEM). Para evaluar el efecto del consumo de una dieta rica en grasa, se 

realizó un test t de Student entre los grupos S7 y S30, mientras que las diferencias estadísticas entre 

las medias de los grupos que recibieron dietas ricas en grasa (S30, GL30, GLM30 y GLE30) se 

analizaron mediante un Análisis de Variancia (One Way ANOVA, 1x4); las comparaciones 

múltiples post-hoc se realizaron mediante el test ✍☛ ��☎☛✁✄✝. Las diferencias se consideraron 

estadísticamente significativas para valores de p<0,05 (DeGroot, 1986). 
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RREESSUULLTTAADDOOSS  
 

1- Parámetros nutricionales 

1.1- Consumo de alimento e ingesta energética 

Todos los animales correspondientes a los distintos lotes experimentales aceptaron las dietas 

suministradas, sin manifestar rechazo o resistencia a la ingesta de las mismas, lo cual se refleja a 

través del equivalente consumo medio diario de energía (Tabla 3) y por el registro del aumento de 

peso corporal desde el inicio hasta el final del período experimental (Figura 11). Como es de 

esperar, al incrementar la densidad energética de la dieta, se observó una menor ingesta de alimento 

en los animales correspondientes a todos los grupos con dietas ricas en grasas, manteniendo un 

equivalente consumo energético. 

1.2- Ganancia de peso y composición corporal 

En virtud de una ganancia de peso corporal similar entre los 5 grupos, el peso corporal al final 

de la experiencia no presentó diferencias significativas (Tabla 3). 

Los posibles cambios en la composición corporal inducidos por las diferentes dietas se 

evaluaron mediante los contenidos de grasa, proteínas y agua en las carcasas correspondientes a los 

animales eviscerados de cada grupo experimental. El incremento del consumo de grasa dietaria, fue 

acompañado de un mayor contenido de grasa corporal (S30 vs S7). A elevados niveles de grasa, sólo 

alcanzaron diferencias significativas entre el grupo GLM30 y el GL30. Los cambios en el contenido 

porcentual de grasa corporal condujeron a una disminución en el contenido de proteínas corporales, sin 

observarse cambios entre las dietas a altos niveles de grasa (Tabla 3). 
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Tabla 3- Consumo de alimentos, ingesta energética, ganancia de peso y composición corporal 

 

  

Grupos Experimentales 

  S7 S30 GL30 GLM30 GLE30 

Consumo de alimento (g/día)   21,6 ± 1,4 17,3 ± 0,7* 16,9 ± 1,2 18,8 ± 1,1 16,9 ± 0,6 

Ingesta energética (KJ/día) 

 

362,1 ± 23,3 373,9 ± 14,6 363,5 ± 26,6 404,4 ± 24,4 401,4 ± 15,2 

Ganancia de peso (g) 

 

292,4 ± 4,1 294,1 ± 8,4 311,1 ± 11,7 290,0 ± 8,4 286,3 ± 7,0 

Composición corporal (g/100g) 

     Grasa 16,0 ± 0,6 18,4 ± 0,2*ab 16,8 ± 0,6a 19,6 ± 0,7b 18,4 ± 0,2ab 

Proteínas 21,7 ± 0,4 17,4 ± 0,9* 17,6 ± 0,3 16,7 ± 0,6 17,8 ± 0,5 

Agua 55,1 ± 1,1 53,6 ± 0,2a 57,2 ± 0,4b 54,1 ± 0,4ac 55,2 ± 0,1c 

 
Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 
entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los 
grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-Way ANOVA seguido de t�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
 

 

Figura 11- Evolución de la ganancia de peso diaria 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. 
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1.3- Peso de tejidos 

Debido a la importancia del hígado, tejido adiposo y músculo esquelético en la regulación 

metabólica, y dado que dichos tejidos pueden ser modificados de acuerdo a la grasa dietaria 

consumida, se presentan los pesos del hígado, TAE, TAR y del músculo gastrocnemio (MG). 

Los pesos del hígado, TAR y músculo gastrocnemio (tanto absolutos como relativos) no 

fueron alterados por los diferentes tratamientos dietarios. Mientras que el peso del TAE (absoluto y 

relativo) mostró diferencias estadísticamente significativas, observándose un incremento en el 

grupo GL30 vs S30 (p<0,01) (Tabla 4). 

 

Tabla 4- Peso de hígado, TAE, TAR y del músculo gastrocnemio 

 

  

Grupos Experimentales 

  S7 S30 GL30 GLM30 GLE30 

Peso Hígado (g) 
 

9,6 ± 0,4 9,7 ± 0,2 9,4 ± 0,5 10,0 ± 0,4 9,5 ± 0,2 
Peso Hígado relativo (g/100g) 

 
2,52 ± 0,06 2,53 ± 0,05 2,35 ± 0,08 2,48 ± 0,06 2,44 ± 0,03 

       Peso TAE (g) 
 

11,1 ± 0,7 11,5 ± 0,6a 15,0 ± 0,5b 13,4 ± 0,8ab 12,9 ± 0,7ab 
Peso TAE relativo (g/100g) 

 
2,92 ± 0,13 2,97 ± 0,11a 3,57 ± 0,17b 3,32 ± 0,12ab 3,27 ± 0,10ab 

       Peso TAR (g) 
 

 10,1 ± 0,7 10,7 ± 0,6 12,0 ± 1,1 11,3 ± 0,9 10,9 ± 1,1 
Peso TAR relativo (g/100g) 

 
2,65 ± 0,14 2,78 ± 0,11 2,98 ± 0,22 2,78 ± 0,14 2,76 ± 0,21 

   
    

Peso MG (g) 
 

1,49 ± 0,07 1,47± 0,04 1,54 ± 0,05 1,66 ± 0,05 1,47 ± 0,07 

Peso MG relativo (g/100g) 
 

0,39 ± 0,02 0,38 ± 0,01 0,39 ± 0,02 0,41 ± 0,01 0,37 ± 0,02 
 

 
Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. Letras distintas indican diferencia estadísticamente 
significativa entre los grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-Way ANOVA seguido 
✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
 

2- Parámetros lipídicos 

2.1- Concentración de triacilglicéridos, colesterol y ácidos grasos circulantes 

Las concentraciones de TAG séricos descendieron por el consumo de la dieta S30, y 

respecto a este grupo, la ingesta de dietas conteniendo distintas grasas lácteas incrementaron sus 

niveles independientemente del tipo de grasa (Figura 12). La concentración de Col disminuyó en 
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suero de animales alimentados con altos niveles de soja dietaria respecto a la dieta control (p<0,01), 

y no se observaron diferencias entre las dietas a altos niveles grasa dietaria (Figura 13). 

 
Figura 12- Niveles séricos de triacilglicéridos 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 
entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los 
grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-�✁✞ ✂✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
 
Figura 13- Niveles séricos de colesterol 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 
entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. 
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Entre los cambios más importantes en el perfil de AG circulantes, se observó que el 

incremento de los niveles de aceite de soja dietario, aumentó los niveles de AL y ALA, al mismo 

tiempo que disminuyó los niveles de 9c-16:1, 11c-18:1 y AA (Tabla 5). 

En los lípidos circulantes de los animales alimentados con dietas ricas en grasas lácteas, se 

encontró un significativo contenido de ácido ruménico (AR) y de su precursor, ácido trans-

vaccénico (AV). Dichos niveles fueron más manifiestos en el grupo GLM30. A elevados niveles de 

grasas dietarias, el contenido de ácidos grasos saturados (AGS) sólo mostró una disminución en el 

grupo GLM30 vs GL30. Mientras que las principales diferencias se observaron entre los AGMI y 

AGPI. Específicamente, las grasas lácteas incrementaron los niveles de AGMIc (principalmente 9c-

16:1, 9c-18:1 y 11c-18:1) y AGMIt a expensas de una reducción de los niveles de AGPI. Dicha 

reducción fue observada en las familias de AGPI n-3 y n-6, a excepción del grupo GLM30, el cual 

mostró niveles de AGPI n-3 equivalentes a los de la S30. 
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Tabla 5- Perfil de ácidos grasos circulantes (% del total de AG) 

Ácidos Grasos S7 S30 GL30 GLM30 GLE30 Prueba t One-Way 
ANOVA 

12:0 0,00±0,00 0,00±0,00a 0,00±0,00a 0,04±0,00b 0,04±0,01b NS 0,000 

14:0 0,20±0,02 0,17±0,01a 0,92±0,08b 0,78±0,04b 0,52±0,04c NS 0,000 

9c-14:1 0,00±0,00 0,00±0,00a 0,08±0,01b 0,07±0,01b 0,00±0,00a NS 0,000 

15:0 0,09±0,00 0,13±0,01*a 0,35±0,03b 0,32±0,02b 0,27±0,03b 0,006 0,000 

16:0 iso 0,05±0,00 0,04±0,00a 0,05±0,00ab 0,07±0,01c 0,06±0,00bc NS 0,002 

16:0 21,52±0,76 17,18±0,13*a 20,68±0,88b 18,84±0,23ab 19,34±0,35b 0,001 0,003 

9t-16:1 0,00±0,00 0,00±0,00a 0,00±0,00a 0,14±0,00b 0,00±0,00a NS 0,000 

11t-16:1 0,06±0,01 0,10±0,01*ab 0,07±0,00a 0,13±0,02b 0,07±0,02a 0,012 0,029 

17:0 iso 0,10±0,00 0,07±0,00*a 0,15±0,01b 0,22±0,02c 0,12±0,01b 0,000 0,000 

9c-16:1 0,89±0,06 0,17±0,01*a 0,85±0,02b 0,81±0,08bc 0,62±0,08c 0,000 0,000 

17:0 anteiso 0,07±0,01 0,00±0,00*a 0,09±0,01bc 0,10±0,01c 0,07±0,01b 0,000 0,000 

17:0 0,26±0,03 0,31±0,02 0,30±0,01 0,32±0,01 0,32±0,01 NS NS 

(9-10)c-17:1 0,42±0,03 0,23±0,01* 0,18±0,01 0,19±0,02 0,17±0,01 0,001 NS 

18:0 18,04±1,27 21,34±1,00a 18,69±0,68ab 17,37±0,57b 19,36±0,90ab NS 0,030 

6t-18:1 0,00±0,00 0,00±0,00a 0,04±0,00b 0,00±0,00a 0,00±0,00a NS 0,000 

9t-18:1 0,02±0,00 0,00±0,00*a 0,17±0,02bc 0,21±0,02c 0,15±0,01b 0,000 0,000 
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11t-18:1 (AV) 0,03±0,00 0,07±0,01*a 0,57±0,04b 1,26±0,09c 0,41±0,05b 0,006 0,000 

9c-18:1 (AO) 5,49±0,48 4,65±0,09a 11,86±0,28bc 13,76±0,48c 11,45±0,85b NS 0,000 

11c-18:1 3,10±0,16 1,61±0,07*a 2,41±0,15b 2,37±0,03b 2,47±0,15b 0,000 0,000 

12c-18:1 0,18±0,02 0,07±0,00*a 0,41±0,03bc 0,49±0,02c 0,38±0,04b 0,001 0,000 

14c-18:1 0,00±0,00 0,00±0,00a 0,34±0,04bc 0,39±0,03c 0,27±0,02b 0,000 0,000 

9c, 12c-18:2 (AL) 16,34±1,46 22,33±1,55*a 13,29±0,81b 14,06±0,89b 14,61±1,22b 0,030 0,000 

6c, 9c, 12c-18:3 (GLA) 0,18±0,01 0,17±0,00a 0,11±0,01b 0,14±0,01c 0,08±0,00d NS 0,000 

20:0 0,08±0,01 0,14±0,00*a 0,08±0,00b 0,04±0,01c 0,04±0,00c 0,002 0,000 

5c-20:1 0,03±0,00 0,05±0,00*a 0,01±0,00b 0,01±0,00b 0,01±0,00b 0,007 0,000 

9c, 12c, 15c-18:3 (ALA) 0,34±0,04 0,90±0,07*a 0,27±0,01b 0,44±0,04c 0,34±0,05b 0,000 0,000 

8c-20:1 0,04±0,00 0,00±0,00*a 0,01±0,00b 0,01±0,00b 0,00±0,00a 0,000 0,000 

11c-20:1 0,04±0,00 0,08±0,01*a 0,04±0,00b 0,03±0,00b 0,04±0,00b 0,024 0,001 

9c, 11t-18:2 (AR) 0,00±0,00 0,00±0,00a 0,30±0,04b 0,65±0,06c 0,27±0,01b NS 0,000 

11c,14c-20:2 0,15±0,02 0,27±0,02*a 0,08±0,01b 0,09±0,01b 0,08±0,00b 0,005 0,000 

8c, 11c, 14c- 20:3 (DGLA) 0,31±0,01 0,32±0,02a 0,70±0,04bc 0,80±0,08c 0,57±0,01b NS 0,000 

22:0 0,03±0,00 0,04±0,00*a 0,02±0,00b 0,02±0,00b 0,00±0,00c 0,000 0,000 
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5c, 8c, 11c, 14c- 20:4 (AA) 26,19±0,08 22,79±0,87*a 20,28±0,45a 17,83±0,45b 20,65±0,55a 0,008 0,001 

13c- 22:1 0,00±0,00 0,00±0,00a 0,05±0,00b 0,04±0,00bc 0,04±0,01c NS 0,000 

5c, 8c, 11c, 14c, 17c- 20:5 (EPA) 0,37±0,02 0,32±0,03ab 0,36±0,03ab 0,48±0,04b 0,21±0,02c NS 0,000 

24:0 0,05±0,00 0,05±0,00a 0,03±0,00b 0,03±0,00b 0,03±0,00b NS 0,003 

15c- 24:1 0,32±0,01 0,05±0,00*a 0,00±0,00b 0,00±0,00b 0,00±0,00b 0,000 0,000 

7c, 10c, 13c, 16c- 22:4 0,07±0,00 0,44±0,03*a 0,36±0,03ab 0,27±0,02b 0,46±0,02a 0,000 0,001 

4c, 7c, 10c, 13c, 16c-22:5 0,14±0,00 0,08±0,00*a 0,38±0,06b 0,22±0,01ac 0,35±0,04bc 0,000 0,000 

7c, 10c, 13c, 16c, 19c-22:5 0,66±0,05 0,70±0,06 0,80±0,05 0,86±0,03 0,75±0,02 NS NS 

4c,7c,10c,13c,16c,19c-22:6 (DHA) 3,93±0,20 4,67±0,33a 3,46±0,23b 4,47±0,07a 3,45±0,22b NS 0,004 

� ✁✂ 0,65±0,09 0,44±0,03 0,98±0,01 1,66±0,07 0,40±0,01 - - 

� AGS 40,40±1,16 39,33±1,06ab 41,28±0,36b 38,10±0,53a 40,12±0,70ab NS 0,049 

� AGMIc 10,51±0,62 6,89±0,14*a 16,24±0,14bc 18,16±0,47c 15,44±1,02b 0,001 0,000 

� AGMIt 0,11±0,01 0,16±0,01*a 0,86±0,06b 1,74±0,10c 0,64±0,06b 0,008 0,000 

� AGPIc n-6 42,29±0,76 46,41±1,00*a 35,21±0,29b 34,09±0,51b 36,81±0,95b 0,017 0,000 

� AGPIc n-3 5,30±0,17 6,58±0,37*a 4,88±0,24b 6,21±0,08a 4,77±0,21b 0,020 0,003 

� AGPIc 47,59±0,69 52,99±0,78*a 40,10±0,33b 40,30±0,57b 41,58±0,83b 0,002 0,000 
Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de 
AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) entre S30 vs S7 
mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-Way 
✂✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ ✄ NI: sumatoria de AG no identificados; ✄ AGS: sumatoria de AG saturados; ✄AGMIc: sumatoria de AG monoinsaturados cis; ✄AGMIt: 
sumatoria de AG monoinsaturados trans; ✄AGPIcn-6: sumatoria de AG poliinsaturados total cis n-6; ✄AGPIcn-3: sumatoria de AG poliinsaturados total cis n-3 y ✄AGPIc: 
sumatoria de AG poliinsaturados total cis. 
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2.2- Concentración de triacilglicéridos hepáticos 

Comparando con S7, el contenido de TAG en hígado aumentó significativamente en los 

animales que consumieron S30 (p<0,001). Del análisis de varianzas, a altos niveles de grasa, 

podemos observar que los TAG hepáticos disminuyen, observándose el mayor descenso en los 

grupos GL30 y GLM30 (Figura 14). 

 
Figura 14- Niveles de triacilglicéridos en hígado 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 
entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los 
grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-�✁✞ ✂✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
 
 

2.3- Contenido y relaciones de ácidos grasos hepáticos 

En la Tabla 6 se presenta la composición de AG en hígados de los animales alimentados 

con las cinco dietas experimentales. Los elevados niveles de aceite de soja en S30 reflejaron un 

incremento en el contenido de AGPI de las familias n-6 y n-3, principalmente por cambios en los 

AG: AL y ALA, como de sus derivados de desaturación y elongación. Paralelamente a estos 

cambios, se redujeron los porcentajes de los AGS y AGMI. Específicamente, en S30 (vs S7) se 

observó un descenso de los niveles de 16:0, 9c-16:1 y 11c-18:1, acompañados de un incremento del 

porcentaje de AL, GLA, ALA, 11c-20:1, 11c,14c-20:2, DGLA, 7c,10c,13c,16c-22:4 y 

7c,10c,13c,16c,19c-22:5. 
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Los isómeros AV y AR fueron incorporados en el hígado de los animales alimentados con 

altos niveles de grasa láctea, mostrando los mayores niveles en el grupo GLM30.  

En las dietas enriquecidas en grasas lácteas se observó un incremento en los niveles de AGS 

y AGMI, asociados a un descenso en los AGPI. El incremento de AGS fue mayor en los animales 

alimentados con GL30 y GLE30. Notablemente la dieta GLM30 incrementó los niveles de EPA y 

disminuyó los de AA respecto a las distintas grasas lácteas. 
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Tabla 6- Perfil de ácidos grasos en hígado (% del total de AG) 

Ácidos Grasos S7 S30 GL30 GLM30 GLE30 Prueba t One-Way 
ANOVA 

10:0 0,00±0,00 0,01±0,00*a 0,03±0,00b 0,03±0,00b 0,05±0,01c 0,000 0,000 

12:0 0,02±0,00 0,01±0,00*a 0,14±0,02b 0,14±0,04b 0,06±0,00ab 0,006 0,008 

14:0 0,39±0,03 0,17±0,02*a 1,60±0,21b 1,57±0,17b 0,90±0,10c 0,001 0,000 

9c-14:1 0,03±0,01 0,00±0,00*a 0,15±0,01b 0,14±0,02b 0,08±0,01c 0,001 0,000 

15:0 0,10±0,00 0,09±0,00*a 0,36±0,03b 0,39±0,01b 0,26±0,02c 0,008 0,000 

16:0 iso 0,04±0,01 0,02±0,00*a 0,04±0,00b 0,05±0,00b 0,04±0,00b 0,030 0,001 

16:0 20,34±0,17 13,57±0,20*a 21,58±0,44b 20,17±0,08bc 19,87±0,47c 0,000 0,000 

9t-16:1 0,00±0,00 0,00±0,00a 0,04±0,00b 0,08±0,01c 0,03±0,00b NS 0,000 

11t-16:1 0,00±0,00 0,00±0,00a 0,06±0,00b 0,24±0,02c 0,04±0,00b NS 0,000 

7c-16:1 0,19±0,01 0,24±0,01*a 0,34±0,02b 0,48±0,01c 0,28±0,02a 0,027 0,000 

9c-16:1 2,27±0,29 0,22±0,01*a 1,01±0,05b 1,08±0,07b 0,93±0,08b 0,000 0,000 

17:0 anteiso 0,10±0,02 0,00±0,00*a 0,16±0,03b 0,20±0,01b 0,14±0,00b 0,002 0,000 

17:0 0,18±0,01 0,20±0,01a 0,30±0,01b 0,31±0,00b 0,28±0,02b NS 0,000 

(9-10)c-17:1 0,30±0,02 0,14±0,01*a 0,20±0,02b 0,18±0,01ab 0,16±0,01ab 0,000 0,041 

18:0 11,06±0,42 11,82±0,23a 12,66±0,80ab 10,67±0,32a 14,81±0,71b NS 0,002 

9t-18:1 0,00±0,00 0,00±0,00a 0,10±0,01ab 0,34±0,05c 0,12±0,02b NS 0,000 
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11t-18:1 (AV) 0,00±0,00 0,00±0,00a 0,30±0,03b 0,93±0,08c 0,29±0,04b NS 0,000 

9c-18:1 (AO) 11,36±0,92 9,75±0,55a 19,22±0,68b 20,78±0,26b 18,92±1,29b NS 0,000 

11c-18:1 3,43±0,05 2,13±0,12*a 3,17±0,08b 4,05±0,17c 3,68±0,05c 0,000 0,000 

12c-18:1 0,20±0,03 0,09±0,00*a 1,08±0,07b 0,94±0,06b 0,65±0,02c 0,008 0,000 

14c-18:1 0,00±0,00 0,00±0,00a 0,27±0,01b 0,31±0,01c 0,22±0,00d NS 0,000 

9c, 12c-18:2 (AL) 24,20±0,18 33,77±2,00*a 12,69±0,30b 13,82±0,74b 14,79±0,53b 0,003 0,000 

6c, 9c, 12c-18:3 (GLA) 0,40±0,04 0,59±0,05*a 0,20±0,01b 0,23±0,01b 0,13±0,02c 0,025 0,000 

20:0 0,15±0,01 0,24±0,02*a 0,05±0,00b 0,07±0,00b 0,07±0,00b 0,010 0,000 

5c-20:1 0,10±0,01 0,10±0,01a 0,02±0,00b 0,01±0,00b 0,01±0,00b NS 0,000 

9c, 12c, 15c-18:3 (ALA) 1,10±0,10 1,92±0,12*a 0,44±0,02b 0,72±0,03c 0,41±0,03b 0,002 0,000 

11c-20:1 0,06±0,00 0,16±0,02* 0,15±0,01 0,11±0,01 0,12±0,01 0,002 NS 

9c, 11t-18:2 (AR) 0,00±0,00 0,00±0,00a 0,75±0,03b 2,31±0,09c 0,43±0,03d NS 0,000 

11c,14c-20:2 0,14±0,01 0,37±0,03*a 0,10±0,00b 0,11±0,01b 0,13±0,01b 0,000 0,000 

8c, 11c, 14c- 20:3 (DGLA) 0,25±0,02 0,37±0,01*a 0,47±0,01b 0,51±0,03b 0,43±0,00ab 0,002 0,001 

22:0 0,01±0,00 0,02±0,00* 0,02±0,00 0,02±0,00 0,02±0,00 0,043 NS 

11c, 14c, 17c- 20:3 0,01±0,00 0,01±0,00a 0,01±0,00ab 0,02±0,00b 0,02±0,00ab NS 0,012 

5c, 8c, 11c, 14c- 20:4 (AA) 17,08±0,83 15,17±0,42ab 16,11±0,14b 12,60±0,49a 17,46±1,08b NS 0,001 
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5c, 8c, 11c, 14c, 17c- 20:5 (EPA) 0,41±0,02 0,53±0,02*a 0,25±0,02b 0,36±0,03c 0,17±0,01b 0,004 0,000 

24:0 0,01±0,00 0,02±0,00*a 0,01±0,00b 0,01±0,00b 0,02±0,00a 0,002 0,001 

7c, 10c, 13c, 16c- 22:4 0,27±0,02 0,42±0,01*a 0,29±0,02b 0,23±0,02b 0,47±0,02a 0,001 0,000 

4c, 7c, 10c, 13c, 16c-22:5 0,16±0,01 0,15±0,01a 0,34±0,03b 0,19±0,01a 0,37±0,04b NS 0,000 

7c, 10c, 13c, 16c, 19c-22:5 0,55±0,06 0,73±0,02* 0,75±0,04 0,76±0,04 0,81±0,04 0,031 NS 

4c,7c,10c,13c,16c,19c-22:6 (DHA) 4,03±0,19 4,44±0,14 3,99±0,18 3,74±0,33 3,73±0,23 NS NS 

� ✁✂ 0,58±0,00 0,57±0,05 0,81±0,04 0,98±0,03 0,58±0,02 - - 

� AGS 32,39±0,27 26,17±0,32*a 36,95±0,39b 33,63±0,41c 36,53±0,52b 0,000 0,000 

� AGMIt 0,00±0,00 0,00±0,00a 0,50±0,03b 1,59±0,11c 0,48±0,05b NS 0,000 

� AGMIc 17,96±1,21 12,83±0,63*a 25,60±0,74b 28,09±0,51b 25,05±1,41b 0,009 0,000 

� AGPIc n-6 42,51±0,74 52,10±0,74*a 30,20±0,34b 27,49±0,41c 33,41±0,67d 0,000 0,000 

� AGPIc n-3 6,09±0,23 7,63±0,18*a 5,45±0,20b 5,57±0,24b 5,14±0,25b 0,002 0,000 

� AGPIc 48,60±0,93 59,67±0,86*a 35,65±0,53b 33,25±0,34b 38,92±0,95c 0,000 0,000 
 
 
Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de 
AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) entre S30 vs S7 
mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-Way 
✂✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟s. ✄ NI: sumatoria de AG no identificados; ✄ AGS: sumatoria de AG saturados; ✄AGMIc: sumatoria de AG monoinsaturados cis; ✄AGMIt: 
sumatoria de AG monoinsaturados trans; ✄AGPIcn-6: sumatoria de AG poliinsaturados total cis n-6; ✄AGPIcn-3: sumatoria de AG poliinsaturados total cis n-3 y ✄AGPIc: 
sumatoria de AG poliinsaturados total cis. 
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Si bien el AV y el AR están presentes en las dietas ricas en grasa láctea, el AR también es 

formado por bioconversión a partir del AV incrementando potencialmente el pool de este ácido 

graso bioactivo. El cociente AR/AV en el hígado de los animales alimentados con las dietas lácteas 

fue: GLM30=GL30>GLE30 (Figura 15). Esta bioconversión es catalizada por la enzima �9-

Desaturasa (SCD-1), la cual también participa en la biosíntesis de novo de ácidos grasos y es 

reflejada por las relaciones ácido palmitoleico/ ácido palmítico y ácido oleico/ ácido esteárico. 

Así, la relación 9c-16:1/ 16:0 disminuyó a elevados niveles de grasa (Figura 16a). La 

comparación del tipo de grasa dietaria muestra mayores niveles de este cociente respecto a la S30. 

En forma diferente, la relación 9c-18:1/ 18:0 (Figura 16b), no se modificó por el nivel de grasa 

dietaria, pero si mostró un incremento por las dietas ricas en grasa láctea, siendo más elevada en el 

grupo GLM30. 

 

Figura 15- Relación porcentual: AR/AV en hígados de animales alimentados con dietas ricas en 
grasas lácteas 
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Resultados expresados como el promedio de la relación porcentual: AR/AV± SEM (n=6). GL30: dieta conteniendo 
27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de 
GLE+ 3% de AS. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los grupos alimentados con 
altos niveles de grasa, analizados mediante One-Way ANOVA ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
 

 

 

 

 
 



Resultados 
 

 

Bioq. Gerstner Carolina                                                                                                                 78  
 

Figura 16- �✁✂✄☎ ✆ ✝✞✆✟✠✡ ☛☞ ✁✆ ☞✌✍✎✏✆ ✑✒-desaturasa en hígado. Expresada por la relación 
porcentual: ácido palmitoleico/ácido palmítico (a) y ácido oleico/ácido esteárico (b) 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 
entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los 
grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-Way ANOVA seguido de ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
 

 

La biosíntesis total de AGPI de la serie n-6, estimada a través de la relación porcentual 

producto/sustrato (AA/AL) (Figura 17), mostró una disminución significativa en el grupo S30. No 

obstante, a altos niveles de grasa, las grasas lácteas aumentaron dicha relación, siendo más elevada 

en los grupos GL30 y GLE30. 
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Figura 17- Relación porcentual: AA/AL en hígado 
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Resultados expresados como el promedio de la relación porcentual: AA/AL ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 
7% de AS; S30: dieta conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta 
conteniendo 27% de GLM+ 3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia 
estadísticamente significativa (p<0.05) entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia 
estadísticamente significativa entre los grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-Way 
✂✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
 
 

Dado que la enzima clave de la b✎☎✡�✌✝☞✡✎✡ ☛☞ ✁✁ ☞✡ ✁✆ ✑✂-desaturasa, se muestra el flujo a 

través de dicha enzima mediante la relación porcentual GLA/AL (Figura 18). Este parámetro no 

presentó diferencias estadísticamente significativas al aumentar el nivel de grasa; no obstante, a 

altos niveles de grasa, se observó una disminución en el grupo GLE30. La relación porcentual 

DGLA/GLA fue incrementada sólo por la presencia de grasa láctea a elevados niveles de grasa, 

siendo observado el mayor aumento en el grupo GLE30 (Figura 19). 

El flujo de sustrato a través de la ☞✌✍✎✏✆ ✑✄-desaturasa, representado por la relación 

AA/DGLA, muestra una disminución en S30 al comparar con S7 (Figura 20). Esta disminución se 

acentúa en el grupo GLM30 cuando lo comparamos con los grupos alimentados a altos niveles de 

grasa. 
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Figura 18- �✁✂✄☎ ✆ ✝✞✆✟✠✡ ☛☞ ✁✆ ☞✌✍✎✏✆ ✑✂-desaturasa en hígado 
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��✁✆✁✂✁✄✟✁ �✂✄☎�✁✁✄✟✁ ✆✟✝✟ �✁ ✄☎✟✝�✄✞✟ ✄� ✁✁ ☎�✁✁✆✞✞✟ ✄✟☎✆�✟✂✆✁✁✠ ✡✆✞✄✟ ☛-linolénico/ácido linoleico ± SEM (n=6). S7: 
dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de 
AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. Letras 
distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los grupos alimentados con altos niveles de grasa, 
analizados mediante One-�✁✞ ✂✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
 

 

Figura 19- Relación porcentual: DGLA/GLA en hígado 

a

b b

c

0

50

100

150

200

250

300

350

400

450

S7 S30 GL30 GLM30 GLE30

Dietas  
Resultados expresados como el promedio de la relación porcentual: DGLA/GLA ± SEM (n=6). S7: dieta control 
conteniendo 7% de AS; S30: dieta conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: 
dieta conteniendo 27% de GLM+ 3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. Letras distintas 
indican diferencia estadísticamente significativa entre los grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados 
mediante One-�✁✞ ✂✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
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Figura 20- �✁✂✄☎ ✆ ✝✞✆✟✠✡ ☛☞ ✁✆ ☞✌✍✎✏✆ ✑5-desaturasa en hígado 
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Resultados expresados como el promedio de la relación porcentual: ácido araquidónico/ácido di-homo-☛-linolénico ± 
SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% 
de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% 
de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. Letras distintas 
indican diferencia estadísticamente significativa entre los grupos alimentados con altos niveles de grasa,, analizados 
mediante One-�✁✞ ✂✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 

 

 

La biosíntesis de AGPI-CL de la serie n-3, expresada por la relación DHA/ALA, manifestó 

modificaciones por el nivel y tipo de grasa dietaria. Específicamente, elevados niveles de grasa 

inhibieron la conversión de ALA a DHA, mientras que elevados niveles de grasa láctea estimularon 

dicha conversión, observándose en forma más significativa en los grupos GL30 y GLE30 (Figura 

21). A través del análisis de los intermediarios de dicha vía, se observa que la biosíntesis de EPA, 

expresada por la relación EPA/ALA, muestra el mismo comportamiento que la relación DHA/ALA 

no alcanzando diferencias significativas por el nivel de grasa dietaria y denotando que el incremento 

observado por la grasa láctea fue mayor en el grupo GL30 que en el GLM30 (Figura 22). Además, 

la elongación de EPA a DHA, expresada por la relación DHA/EPA, no fue afectada por el nivel de 

grasa dietaria, y mostró un incremento significativo en los grupos GL30 y GLE30 (Figura 23). 
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Figura 21- Relación porcentual: DHA/ALA en hígado 
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Resultados expresados como el promedio de la relación porcentual: DHA/ALA ± SEM (n=6). S7: dieta control 
conteniendo 7% de AS; S30: dieta conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: 
dieta conteniendo 27% de GLM+ 3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia 
estadísticamente significativa (p<0.05) entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia 
estadísticamente significativa entre los grupos alimentados con altos niveles de grasa,, analizados mediante One-Way 
✂✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
 

Figura 22- Relación porcentual: EPA/ALA en hígado 
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Resultados expresados como el promedio de la relación porcentual: EPA/ALA ± SEM (n=6). S7: dieta control 
conteniendo 7% de AS; S30: dieta conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: 
dieta conteniendo 27% de GLM+ 3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. Letras distintas 
indican diferencia estadísticamente significativa entre los grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados 
mediante One-�✁✞ ✂✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
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Figura 23- Relación porcentual: DHA/EPA en hígado 
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Resultados expresados como el promedio de la relación porcentual: DHA/EPA ± SEM (n=6). S7: dieta control 
conteniendo 7% de AS; S30: dieta conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: 
dieta conteniendo 27% de GLM+ 3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. Letras distintas 
indican diferencia estadísticamente significativa entre los grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados 
mediante One-Way ANOVA ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
 
 
 

Debido a los escasos niveles de algunos de los metabolitos intermediarios, no fue factible 

estimar los efectos en los flujos parciales de sustratos a través de las diferentes enzimas 

participantes en la biosíntesis total de DHA. 

2.4- Concentración de triacilglicéridos en músculo 

Comparando con S7, el contenido de TAG en músculo aumentó significativamente en los 

animales que consumieron S30 (p<0,001). Los TAG musculares a elevados niveles de grasa 

disminuyeron en los grupos GLM30 y GLE30, sin observarse cambios en GL30 (Figura 24). 
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Figura 24- Niveles de triacilglicéridos en músculo 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 
entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los 
grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-�✁✞ ✂✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 

2.5- Contenido y relaciones de ácidos grasos en músculo 

En la Tabla 7 se observa la composición de AG en músculo gastrocnemio de los distintos 

grupos experimentales. En músculo, las dietas ricas en aceite de soja incrementaron 

aproximadamente en un 50% los niveles de AGPI totales, como los de las familias n-6 y n-3. No 

obstante, los incrementos fueron observados principalmente en cuatro AG: AL, ALA, DHA y 11c, 

14c-20:2. El incremento en AGPIs, estuvo asociado a una disminución de los AGS y AGMI, siendo 

importante el descenso significativo de AG involucrados en lipogénesis como 16:0, 9c-16:1 y 11c-

18:1. 

Los isómeros trans fueron incorporados en el músculo, independientemente del tipo de 

isómero trans considerado, guardando una relación con la ingesta de los mismos. De esta forma se 

destaca la incorporación de AV y AR en el grupo GLM30. 

En las dietas enriquecidas en grasas lácteas se observaron aumentos significativos en el 

contenido de AGS y AGMI, acompañados de un descenso en los AGPI. El aumento de AGMI fue 

mayor en los animales alimentados con GLE30 a expensas, principalmente, de los AG: 9c-18:1 y 

11c-18:1. El descenso en los AGPIs totales en las dietas ricas en grasas lácteas fue similar entre los 

diferentes grupos, no obstante la mayor contribución a ese descenso fue observada en los AGPI de 

la familia n-6. Es interesante observar que los niveles de AA en los animales del grupo GLM30 

fueron significativamente inferiores que los del grupo GL30. 
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Tabla 7- Perfil de ácidos grasos en músculo gastrocnemio (% del total de AG) 

Ácidos Grasos S7 S30 GL30 GLM30 GLE30 Prueba t One-Way 
ANOVA 

12:0 0,33±0,03 0,09±0,01*a 0,53±0,00b 0,96±0,23c 0,73±0,19bc 0,002 0,018 

14:0 1,37±0,15 0,28±0,01*a 2,86±0,12bc 3,39±0,21c 2,41±0,09b 0,002 0,000 

9c-14:1 0,10±0,02 0,00±0,00*a 0,22±0,03b 0,25±0,02b 0,20±0,05b 0,011 0,001 

15:0 0,11±0,00 0,08±0,00*a 0,37±0,01b 0,40±0,02b 0,38±0,05b 0,005 0,000 

16:0 iso 0,06±0,00 0,04±0,00*a 0,08±0,00b 0,10±0,01b 0,08±0,01b 0,010 0,000 

16:0 27,16±1,03 19,66±0,66*a 26,62±0,15b 24,65±0,58b 26,83±2,19b 0,004 0,009 

9t-16:1 0,01±0,00 0,02±0,00*a 0,13±0,00b 0,22±0,01c 0,06±0,00d 0,028 0,000 

9c-16:1 5,79±0,65 0,35±0,04*a 1,92±0,26b 1,45±0,12b 1,52±0,32b 0,001 0,005 

17:0 0,13±0,01 0,21±0,01*a 0,28±0,00b 0,32±0,01c 0,27±0,00b 0,002 0,000 

(9-10)c-17:1 0,01±0,00 0,00±0,00*a 0,00±0,00a 0,11±0,00b 0,00±0,00a 0,021 0,000 

18:0 8,40±1,15 10,26±0,33 9,62±0,25 9,55±0,06a 8,69±0,58 NS NS 

6t-18:1 0,00±0,00 0,00±0,00a 0,09±0,01b 0,25±0,07c 0,09±0,02b NS 0,011 

9t-18:1 0,00±0,00 0,00±0,00a 0,17±0,01b 0,36±0,04c 0,14±0,01b NS 0,000 

10t-18:1 0,00±0,00 0,00±0,00a 0,30±0,02b 0,85±0,08c 0,27±0,05b NS 0,000 

11t-18:1 (AV) 0,00±0,00 0,00±0,00a 0,40±0,01b 1,58±0,01c 0,40±0,02b NS 0,000 
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9c-18:1 (AO) 16,90±1,11 13,61±0,67a 18,26±0,55b 20,37±0,13b 22,77±0,51c NS 0,000 

11c-18:1 3,13±0,20 1,86±0,01*a 1,86±0,02a 1,66±0,09a 2,23±0,06b 0,003 0,000 

9c, 12c-18:2 (AL) 19,97±0,12 32,04±0,40*a 14,12±0,08b 14,33±0,79b 15,01±0,50b 0,000 0,000 

6c, 9c, 12c-18:3 (GLA) 0,05±0,01 0,05±0,00a 0,03±0,00ab 0,02±0,00b 0,03±0,01ab NS 0,025 

20:0 0,03±0,00 0,03±0,00 0,03±0,00 0,02±0,00 0,02±0,00 NS NS 

5c-20:1 0,01±0,00 0,02±0,00*a 0,00±0,00b 0,01±0,00c 0,01±0,00c 0,007 0,002 

9c, 12c, 15c-18:3 (ALA) 0,66±0,03 1,08±0,03*a 0,32±0,02b 0,44±0,01c 0,36±0,02bc 0,001 0,000 

11c-20:1 0,06±0,00 0,09±0,00* 0,06±0,00 0,07±0,00 0,07±0,01 0,010 NS 

9c, 11t-18:2 (AR) 0,00±0,00 0,00±0,00a 0,38±0,03b 1,30±0,03c 0,30±0,02b NS 0,000 

11c, 14c-20:2 0,11±0,01 0,21±0,00*a 0,07±0,00b 0,07±0,00b 0,06±0,01b 0,000 0,000 

8c, 11c, 14c-20:3 (DGLA) 0,03±0,00 0,02±0,00a 0,01±0,00b 0,02±0,00b 0,01±0,00b NS 0,020 

22:0 0,20±0,03 0,24±0,00a 0,53±0,01b 0,44±0,03b 0,31±0,04a NS 0,000 

11c, 14c, 17c-20:3 0,02±0,00 0,02±0,00 0,01±0,00 0,01±0,00 0,01±0,00 NS NS 

5c, 8c, 11c, 14c-20:4 (AA) 6,98±0,68 8,58±0,42ab 8,83±0,37b 6,90±0,04a 7,49±0,61ab NS 0,034 

5c, 8c, 11c, 14c, 17c-20:5 (EPA) 0,05±0,01 0,04±0,02a 0,08±0,00b 0,08±0,00b 0,04±0,01a NS 0,036 

24:0 0,01±0,00 0,01±0,00 0,01±0,00 0,01±0,00 0,02±0,01 NS NS 

7c, 10c, 13c, 16c-22:4 0,24±0,04 0,24±0,00 0,30±0,01 0,21±0,00 0,26±0,06 NS NS 
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4c, 7c, 10c, 13c, 16c-22:5 0,33±0,08 0,23±0,01*a 0,60±0,04b 0,30±0,04a 0,66±0,03b 0,005 0,000 

7c, 10c, 13c, 16c, 19c-22:5 0,95±0,26 1,21±0,06 1,91±0,10 1,62±0,04 1,21±0,29 NS NS 

4c,7c,10c,13c,16c,19c-22:6 (DHA) 5,45±0,61 7,96±0,26*a 7,06±0,37ab 5,78±0,54b 5,78±0,23b 0,020 0,008 

� ✁✂ 1,49±0,05 1,51±0,03 1,92±0,03 1,91±0,02 1,32±0,04 - - 

� AGS 37,81±0,33 30,89±0,34*a 40,93±0,09b 39,85±0,77b 39,73±1,88b 0,000 0,000 

� AGMIt 0,00±0,00 0,00±0,00a 1,08±0,04b 3,26±0,19c 0,94±0,07b NS 0,000 

� AGMIc 26,00±1,81 15,92±0,70*a 22,34±0,84b 23,91±0,26b 26,80±0,28c 0,007 0,000 

� AGPIc n-6 27,71±0,86 41,37±0,33*a 23,98±0,35b 21,85±0,74b 23,53±1,12b 0,000 0,000 

� AGPIc n-3 7,13±0,86 10,30±0,34*a 9,37±0,44ab 7,93±0,54b 7,40±0,47b 0,026 0,007 

� AGPIc 34,84±1,72 51,68±0,56*a 33,35±0,78b 29,77±0,98b 30,92±1,54b 0,001 0,000 

 
Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de 
AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) entre S30 vs S7 
mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-Way 
✂✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ ✄ NI: sumatoria de AG no identificados; ✄ AGS: sumatoria de AG saturados; ✄AGMIc: sumatoria de AG monoinsaturados cis; ✄AGMIt: 
sumatoria de AG monoinsaturados trans; ✄AGPIcn-6: sumatoria de AG poliinsaturados total cis n-6; ✄AGPIcn-3: sumatoria de AG poliinsaturados total cis n-3 y ✄AGPIc: 
sumatoria de AG poliinsaturados total cis. 
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Si bien la incorporación de AV y AR estuvo relacionada con la ingesta de los mismos, el 

cociente AR/AV en músculo gastrocnemio sólo presentó diferencias en el grupo GLE30 vs GL30 

(Figura 25). 

 
Figura 25- Relación porcentual: AR/AV en músculos de animales alimentados con dietas ricas en 
grasas lácteas 
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Resultados expresados como el promedio de la relación porcentual: AR/AV ± SEM (n=6). GL30: dieta conteniendo 
27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de 
GLE+ 3% de AS. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los grupos alimentados con 
altos niveles de grasa, analizados mediante One-�✁✞ ✂✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 

 

 

En forma semejante a lo observado en hígado, la relación porcentual AA/AL (Figura 26a), 

disminuyó en los animales del grupo S30 e incrementaron en las grasas lácteas, siendo mayor en el 

grupo GL30. El cociente DHA/ALA (Figura 26b) no mostró diferencias por el nivel de grasa 

dietaria, y presentó el mismo patrón que el indicado para la relación AA/AL para los grupos de 

animales alimentados con dietas enriquecidas en grasa. 
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Figura 26- Relaciones porcentuales: AA/AL (a) y DHA/ALA (b) en músculo 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 
entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los 
grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-�✁✞ ✂✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
 

2.6- Contenido y relaciones de ácidos grasos en tejido adiposo epididimal 

El perfil de los AG de los lípidos totales en el tejido adiposo epididimal es presentado en la 

Tabla 8. Como puede observarse, el incremento de los niveles dietarios de aceite de soja elevó los 

niveles de AGPI en un 71%, siendo equivalente el incremento en los AGPI de las familias n-6 y n-

3, como asimismo mostrando aumentos semejantes en la mayoría de los AGPI individuales. Los 

AGS y en menor grado los AGMI decrecieron con la dieta S30, siendo muy importante el descenso 

en los AG involucrados en la lipogénesis. 

A elevados niveles de lípidos, las dietas ricas en grasas lácteas han mostrado mayor 

incorporación de AG isoméricos en tejido adiposo que en otros tejidos (hígado, músculo y suero). 

Dicha incorporación fue más acentuada en los animales alimentados con GLM30, destacándose 

principalmente la retención del AR. 

Los AGS y AGMI totales disminuyeron significativamente al aumentar el nivel de grasa, no 

obstante, respecto al grupo S30, las dietas ricas en grasas lácteas mostraron mayores niveles de 

AGS (entre 115 y 150 %) y de AGMI (entre 60 y 76 %). Estos resultados fueron asociados a un 

descenso muy significativo en los niveles de AGPI. Los animales del grupo GL30 presentaron el 

mayor incremento de los AGS aterogénicos (12:0, 14:0 y 16:0) y del 18:0. 

Es interesante notar que, de los animales que consumieron grasas lácteas, los mayores 

niveles de AGPI n-3 se observaron en el grupo GLM30 a expensas de elevados niveles de ALA, y 

no de los productos de elongación EPA y DHA; y los niveles más elevados de AGPI n-6 se 

presentaron en el grupo GLE30. 
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Tabla 8- Perfil de ácidos grasos en tejido adiposo epididimal (% del total de AG) 

Ácidos Grasos S7 S30 GL30 GLM30 GLE30 Prueba t One-Way 
ANOVA 

10:0 0,02±0,00 0,01±0,00*a 0,44±0,01b 0,36±0,01c 0,30±0,01d 0,001 0,000 

12:0 0,07±0,00 0,03±0,00*a 1,44±0,03b 1,21±0,02c 1,01±0,04d 0,000 0,000 

14:0 1,32±0,02 0,36±0,03*a 6,45±0,09b 6,04±0,07b 4,57±0,15c 0,000 0,000 

9c-14:1 0,09±0,01 0,00±0,00*a 0,61±0,02b 0,67±0,01c 0,40±0,01d 0,000 0,000 

15:0 0,11±0,01 0,07±0,00*a 0,64±0,02b 0,61±0,01b 0,50±0,01c 0,007 0,000 

16:0 iso 0,09±0,01 0,04±0,00*a 0,14±0,01b 0,14±0,00b 0,10±0,00c 0,000 0,000 

16:0 25,25±0,56 12,45±0,37*a 26,50±0,20b 21,92±0,20c 23,47±0,33d 0,000 0,000 

9t-16:1 0,00±0,00 0,00±0,00a 0,00±0,00a 0,28±0,01b 0,00±0,00a NS 0,000 

11t-16:1 0,22±0,00 0,17±0,01*a 0,00±0,00b 0,00±0,00b 0,00±0,00b 0,001 0,000 

17:0 iso 0,00±0,00 0,00±0,00a 0,19±0,01b 0,28±0,01c 0,19±0,01b NS 0,000 

7c-16:1 0,00±0,00 0,00±0,00a 0,13±0,01b 0,19±0,01c 0,11±0,01b NS 0,000 

9c-16:1 6,93±0,36 0,65±0,06*a 3,50±0,09b 3,17±0,12bc 3,06±0,09c 0,000 0,000 

17:0 anteiso 0,20±0,01 0,04±0,00*a 0,22±0,01b 0,31±0,02c 0,24±0,01b 0,000 0,000 

17:0 0,07±0,01 0,12±0,00*a 0,24±0,00b 0,29±0,00c 0,23±0,01b 0,000 0,000 

(9-10)c-17:1 0,27±0,01 0,10±0,01*a 0,26±0,01b 0,26±0,01b 0,25±0,00b 0,000 0,000 

18:0 3,11±0,09 3,46±0,06*a 5,37±0,04b 5,31±0,07bc 5,02±0,10c 0,018 0,000 
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6t-18:1 0,00±0,00 0,00±0,00a 0,28±0,01b 0,57±0,05c 0,20±0,02b NS 0,000 

9t-18:1 0,00±0,00 0,00±0,00a 0,43±0,01b 0,90±0,07c 0,21±0,01d NS 0,000 

11t-18:1 (AV) 0,00±0,00 0,00±0,00a 1,07±0,09b 2,42±0,07c 0,68±0,09d NS 0,000 

9c-18:1 (AO) 24,00±0,65 21,71±0,22*a 32,02±0,60b 30,98±0,58b 34,69±0,74c 0,016 0,000 

11c-18:1 6,31±0,21 3,70±0,12*a 4,84±0,29b 6,18±0,33c 6,32±0,33c 0,000 0,000 

12c-18:1 0,00±0,00 0,00±0,00a 0,82±0,04b 1,22±0,04c 1,62±0,09d NS 0,000 

9c,12c-18:2 (AL) 29,53±0,58 50,84±0,66*a 10,99±0,21b 11,30±0,16b 14,64±0,34c 0,000 0,000 

6c,9c,12c-18:3 (GLA) 0,15±0,01 0,29±0,00*a 0,00±0,00b 0,04±0,00c 0,03±0,00c 0,000 0,000 

20:0 0,03±0,00 0,05±0,00*a 0,00±0,00b 0,04±0,00c 0,04±0,00c 0,001 0,000 

5c-20:1 0,08±0,00 0,11±0,01*a 0,00±0,00b 0,01±0,00b 0,01±0,00b 0,006 0,000 

9c,12c,15c-18:3 (ALA) 2,06±0,09 3,64±0,05*a 0,69±0,02b 0,96±0,01c 0,78±0,02b 0,000 0,000 

11c-20:1 0,15±0,01 0,15±0,01a 0,03±0,00bc 0,04±0,00c 0,02±0,00b NS 0,000 

9c,11t-18:2 (AR) 0,00±0,00 0,00±0,00a 1,15±0,03b 3,26±0,03c 0,80±0,02d NS 0,000 

11c,14c-20:2 0,15±0,01 0,21±0,01*a 0,05±0,00b 0,04±0,00b 0,06±0,00b 0,003 0,000 

8c,11c,14c-20:3 (DGLA) 0,09±0,01 0,14±0,01*a 0,07±0,00b 0,07±0,00c 0,06±0,00c 0,000 0,000 

11c,14c,17c-20:3 0,00±0,00 0,03±0,00*a 0,00±0,00b 0,00±0,00b 0,00±0,00b 0,000 0,000 
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5c,8c,11c,14c-20:4 (AA) 0,55±0,02 0,79±0,04*a 0,22±0,01b 0,17±0,01b 0,24±0,01b 0,002 0,000 

5c,8c,11c,14c,17c-20:5 (EPA) 0,02±0,00 0,05±0,00*a 0,00±0,00b 0,00±0,00b 0,00±0,00b 0,001 0,000 

7c,10c,13c,16c-22:4 0,09±0,01 0,08±0,01a 0,00±0,00b 0,00±0,00b 0,00±0,00b NS 0,000 

4c,7c,10c,13c,16c-22:5 0,08±0,00 0,10±0,01a 0,03±0,00bc 0,04±0,00c 0,02±0,00b NS 0,000 

4c,7c,10c,13c,16c,19c-22:6 (DHA) 0,14±0,01 0,14±0,01a 0,04±0,00b 0,04±0,00b 0,02±0,00c NS 0,000 

� ✁✂ 0,16±0,02 0,40±0,01 0,73±0,03 0,96±0,05 0,35±0,01 - - 

� AGS 30,28±0,62 16,63±0,34*a 41,63±0,18b 36,52±0,30c 35,69±0,58c 0,000 0,000 

� AGMIt 0,22±0,00 0,17±0,01*a 1,77±0,09b 4,16±0,08c 1,09±0,10d 0,001 0,000 

� AGMIc 37,83±1,01 26,42±0,25*a 42,23±0,44b 42,76±0,48b 46,51±0,46c 0,000 0,000 

� AGPIc n-6 30,57±0,61 52,36±0,62*a 11,26±0,21b 11,62±0,17b 15,03±0,33c 0,000 0,000 

� AGPIc n-3 2,30±0,09 3,94±0,05*a 0,77±0,02b 1,04±0,02c 0,83±0,02b 0,000 0,000 

� AGPIc 32,87±0,64 56,30±0,61*a 12,03±0,21b 12,66±0,17b 15,87±0,33c 0,000 0,000 

 

Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de 
AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) entre S30 vs S7 
mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-Way 
✂✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ ✄ NI: sumatoria de AG no identificados; ✄ AGS: sumatoria de AG saturados; ✄AGMIc: sumatoria de AG monoinsaturados cis; ✄AGMIt: 
sumatoria de AG monoinsaturados trans; ✄AGPIcn-6: sumatoria de AG poliinsaturados total cis n-6; ✄AGPIcn-3: sumatoria de AG poliinsaturados total cis n-3 y ✄AGPIc: 
sumatoria de AG poliinsaturados total cis. 
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La relación ácido palmitoleico/ ácido palmítico (Figura 27a) disminuyó al aumentar el nivel 

de grasa. Al comparar con S30, se observó un incremento equivalente de dicha relación en los 

grupos alimentados con grasas lácteas. Si bien al incrementar el nivel de grasa también se observó 

un descenso de la relación ácido oleico/ácido esteárico, no se observaron diferencias en dicha 

relación en los grupos alimentados con altos niveles de grasas lácteas respecto al grupo S30 (Figura 

27b). 

 

Figura 27- Relación porcentual: ácido palmitoleico/ácido palmítico (a) y ácido oleico/ácido 
esteárico (b) en tejido adiposo epididimal 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 
entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los 
grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-�✁✞ ✂✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
 
 

 

3- Parámetros asociados a la regulación de los TAG hepáticos 

Los niveles de TAG hepáticos dependen de los lípidos dietarios, de los lípidos provenientes 

de tejidos extrahepáticos, de la síntesis endógena y catabolismo hepático, y finalmente de la 

capacidad de exportación a la circulación como TAG-pre-�-lipoproteínas. 

3.1- Lipogénesis en hígado 

3.1.1- Actividades de enzimas lipogénicas 

En la síntesis de novo de AG en hígado están implicadas diversas enzimas, entre ellas resulta 

clave destacar: ACC, FAS y G6PDH. Las mismas son determinantes de los niveles y disponibilidad 

de AG para su posterior esterificación, depósito, utilización o secreción al torrente sanguíneo. 
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La actividad hepática de la enzima ACC presentó un descenso significativo al incrementar el 

nivel de grasa; sin embargo, no se observaron diferencias entre las dietas a altos niveles (Figura 

28a). El análisis estadístico para datos independientes mostró que la actividad de la enzima FAS 

disminuyó significativamente en la dieta S30. A elevados niveles de grasa dietaria, los grupos GL30 

y GLE30 presentaron los menores niveles en dicha actividad enzimática (Figura 28b). La actividad 

de la G6PDH también sufrió un marcado descenso al aumentar el nivel de grasa, este efecto se 

magnificó de igual medida en las 3 dietas con grasas lácteas (Figura 28c). 

 
 
Figura 28- Actividad de enzimas acetil-CoA carboxilasa (a), sintasa de ácidos grasos (b) y glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa (c) en hígado 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 
entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los 
grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-�✁✞ ✂✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
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3.1.2- Expresión de enzimas y reguladores de la síntesis de lípidos en hígado 

Se evaluaron las expresiones génicas de algunas enzimas y factores de transcripción claves 

responsables de la síntesis de AG y TAG: Acc, Fas, Scd1, Dgat2, Srebp1a, Srebp1c y Lxr�. Los 

niveles de ARNm de las enzimas lipogénicas se muestran en la Figura 29 (a, b y c). 

Específicamente, la expresión génica de Scd1 disminuyó por el nivel de grasa dietaria. Respecto al 

grupo S30, la GLM30 incrementó los niveles de ARNm de las tres enzimas lipogénicas evaluadas, 

mientras que la GL30 aumentó la expresión génica de la enzima FAS y la GLE30 para las enzimas 

ACC y FAS. 

La expresión génica de la enzima DGAT, involucrada en la síntesis de TAG no presentó 

cambios al aumentar el nivel de grasa, mientras que a altos niveles de grasa descendió 

significativamente sólo en los animales alimentados con GL30 (Figura 30). 

 
Figura 29- Niveles de ARNm de acetil-CoA carboxilasa (a), sintasa de ácidos grasos (b) y 
estearoil-CoA desaturasa (c) en hígado 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 
entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los 
grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-Way A✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁ 
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Figura 30- Niveles de ARNm de diacilglicerol aciltransferasa en hígado 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. Letras distintas indican diferencia estadísticamente 
significativa entre los grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-Way ANOVA seguido 
✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
 
 

 

Los factores de transcripción LXR� y SREBP-1a intervienen sobre la expresión de genes 

involucrados en la síntesis de AG, colesterol y TAG; mientras que el SREBP-1c sólo participa en la 

transcripción de genes involucrados en la regulación de la lipogénesis. Los niveles de ARNm de 

SREBP-1a y SREBP-1c disminuyeron significativamente con el incremento del nivel de grasa 

dietaria, mientras que no presentaron cambios en el LXR✁. A elevados niveles de grasa, los tres 

tipos de grasas lácteas no mostraron diferencias significativas respecto a S30 (Figura 31). 
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Figura 31- Niveles de ARNm de LXR✁ �✆✁✂ ✄REBP-1a (b) y SREBP-1c (c) en hígado 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 
entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. 
 

 

3.2- Oxidación de ácidos grasos 

3.2.1- Actividad de la enzima carnitina palmitoil transferasa-1a en hígado 

La actividad de la enzima CPT-1✆✂ ☞✌✍✎✏✆ ☎✁✆✟☞ ☛☞ ✁✆ ✆-oxidación, mostró un incremento 

significativo en el grupo S30 respecto del control S7. A elevados niveles de grasas la actividad de 

dicha enzima, incrementó en el grupo GLM30, y disminuyó en el grupo GL30, respecto al grupo 

S30 (Figura 32). 
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Figura 32- Actividad de la enzima carnitina palmitoil transferasa-1a en hígado 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 
entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los 
grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-�✁✞ ✂✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 

 

3.2.2- Expresión de enzimas y reguladores de la oxidación de ácidos grasos en hígado 

Los niveles hepáticos de ARNm de la enzima CPT-1a (✆-oxidación mitocondrial) no 

mostraron diferencias estadísticas por ningún tratamiento dietario. Mientras que la expresión génica 

de la enzima ACOX1 (✆-oxidación peroxisomal) en hígado presentó un descenso por el elevado 

contenido graso, el cual fue aún más acentuado en los animales correspondientes a los grupos GL30 

y GLE30 (Figura 33a y b). 
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Figura 33- Niveles de ARNm de carnitina palmitoil transferasa-1a (a) y acil-CoA oxidasa 1 (b) en 

hígado 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 
entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los 
grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-�✁✞ ✂✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
 

Con respecto ✆ ✁☎✡ �✆☎✝☎✞☞✡ ☛☞ ✝✞✆✌✡☎✞✎✁☎✎✂✌ ✆✡☎☎✎✆☛☎✡ ✆ ✁✆✡ ☞✌✍✎✏✆✡ ✎✌✟☎✁✂☎✞✆☛✆✡ ☞✌ ✁✆ ✆-

oxidación de AG, se evaluó la expresión génica hepática del Ppar✄. La expresión de este factor de 

transcripción mostró un aumento significativo sólo para el grupo GLM30 (Figura 34). 

 

Figura 34- Niveles de ARNm de PPAR✁ en hígado 

ab
a

c

bc

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

1,2

1,4

1,6

1,8

2,0

S7 S30 GL30 GLM30 GLE30

U
ni

d
ad

es
 A

rb
it

ra
ri

as

Dietas
 

Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. Letras distintas indican diferencia estadísticamente 
significativa entre los grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-Way ANOVA seguido 
✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
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Otro paso metabólico en la oxidación de sustratos en hígado está regulado por el receptor de 

adiponectina (AdipoR2). La expresión génica de dicho receptor, estuvo significativamente 

disminuido por el nivel de grasa dietaria y mostró un significativo incremento en los animales 

alimentados con GLM30 (Figura 35). 

 

Figura 35- Niveles de ARNm de AdipoR2 en hígado 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 
entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los 
grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-�✁✞ ✂✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁ 

 
 

3.3- Proteínas transportadoras de ácidos grasos en hígado 

Se midieron los niveles de ARNm de las proteínas transportadoras de ácidos grasos de 

cadena larga: FATP2 y FATP5, además de la translocasa de ácidos grasos (FAT/CD36). Los 

mismos muestran un aumento en los animales alimentados con S30. A altos niveles de grasa se 

observó una disminución de dichas expresiones génicas por los tratamientos con las distintas grasas 

lácteas. El grupo GLM30 mostró un menor descenso en la expresión del ARNm de CD36 al 

comparar con las otras grasas lácteas (Figura 36a, b y c). 
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Figura 36- Niveles de ARNm de FATP2 (a), FATP5 (b) y CD36 (c) en hígado 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 
entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los 
grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-�✁✞ ✂✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
 

 

3.4- Secreción hepática in vivo de TAG-pre- -lipoproteínas 

La velocidad de secreción de TAG (VSTAG), no sufrió cambios al aumentar el nivel de 

grasa, no obstante, se observó un incremento de este parámetro en los animales que ingirieron la 

dieta GLM30 (Figura 37). 
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Figura 37- Velocidad de secreción hepática de TAG 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. Letras distintas indican diferencia estadísticamente 
significativa entre los grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-Way ANOVA seguido 
✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
 

4- Parámetros asociados a la regulación de los TAG en músculo 

El músculo es un tejido altamente oxidativo y participa en gran medida en la oxidación de 

glucosa y ácidos grasos. Para comprender los cambios en los niveles y posibles mecanismos 

involucrados en la regulación de TAG en este tejido, se determinaron diferentes parámetros 

cruciales en la vía de regulación de la oxidación de lípidos. Para ello, se evaluaron la capacidad de 

captación de AG mediante la enzima LPL, la participación del receptor de adiponectina (expresión 

de AdipoR1) y la expresión de la enzima clave involucrada en la �-oxidación de ácidos grasos 

(CPT-1b). 

4.1- Captación de ácidos grasos en músculo gastrocnemio 

La capacidad de captación de AG transportados en las TAG-pre-�-lipoproteínas es regulada, 

principalmente, por la actividad de la enzima LPL muscular, la cual a la vez, es clave en el proceso 

de clarificación de los TAG circulantes en condiciones de ayuno. La actividad de la enzima LPL en 

músculo gastrocnemio, no se vio afectada por el nivel, ni por el tipo de grasa dietaria (Figura 38). 
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Figura 38- Actividad de la enzima lipoproteína lipasa por gramo de músculo gastrocnemio 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. 
 

4.2- Oxidación de ácidos grasos 

4.2.1- Expresión de la enzima CPT-1b y del receptor de adiponectina en músculo 

En la Figura 39 se puede observar que la expresión génica de Cpt-1b no mostró diferencias 

significativas con ningún tratamiento dietario. Mientras que los niveles de ARNm del receptor de 

adiponectina (AdipoR1) no fueron modificados en S30 (vs S7) e incrementaron significativamente 

en los animales alimentados con GLM30 (Figura 40). 
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Figura 39- Niveles de ARNm de carnitina palmitoil transferasa-1b en músculo 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. 
 
 
 
 
Figura 40- Niveles de ARNm del receptor de adiponectina en músculo 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. Letras distintas indican diferencia estadísticamente 
significativa entre los grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-Way ANOVA seguido 
✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
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5- Parámetros asociados a la regulación de los TAG en tejido adiposo 

Una de las funciones importantes del tejido adiposo blanco es la de depositar TAG para 

reserva y disponer de los mismos cuando el organismo lo requiere. El almacenamiento de TAG es 

consecuencia, principalmente, de los lípidos que puede captar de la circulación y en menor medida 

de los que sintetiza a partir de precursores energéticos. Se evaluó la actividad de la enzima LPL de 

tejido adiposo epididimal y la expresión de las enzimas SCD1 y DGAT. Asimismo, fue cuantificada 

la expresión génica de la primera enzima encargada de la lipólisis de TAG, y de enzimas 

involucradas en la oxidación (CPT-1a y ACOX1). 

5.1- Captación de ácidos grasos en tejido adiposo epididimal 

Altos niveles de grasa dietaria incrementaron la actividad de la enzima LPL en TAE y dicho 

aumento fue exacerbado en los animales alimentados con GLM30 (Figura 41). 

 

Figura 41- Actividad de la enzima lipoproteína lipasa en TAE 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 
entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los 
grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-�✁✞ ✂✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁ 
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5.2- Translocasa de ácidos grasos en tejido adiposo epididimal 

Los niveles de ARNm de la translocasa CD36 se incrementaron en la dieta S30 al comparar 

con el grupo control; mientras que a elevados niveles de grasa dietaria, la GL30 disminuyó la 

expresión génica de dicho transportador (Figura 42). 

 

Figura 42- Niveles de ARNm de CD36 en TAE 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 
entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los 
grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-Way ANOVA s�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 

 

 

5.3- Síntesis de lípidos en tejido adiposo epididimal 

La expresión génica de Scd1 implicada en la síntesis de AG mostró un descenso 

estadísticamente significativo en el grupo S30. Mientras que a elevados niveles de grasa láctea, el 

grupo GL30 y en mayor medida el GLM30 incrementaron la expresión génica de dicha enzima 

(Figura 43). 

Los niveles de ARNm de la enzima DGAT, involucrada en la síntesis de triacilglicéridos no 

mostraron cambios al incrementar los niveles de grasa dietaria y descendieron significativamente en 

los animales alimentados con dieta GLM30 (Figura 44). 
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Figura 43- Niveles de ARNm de estearoil-CoA desaturasa en TAE 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 
entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los 
grupos, analizados mediante One-Way A✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁ 
 

 
 
 
Figura 44- Niveles de ARNm de diacilglicerol aciltransferasa en TAE 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. Letras distintas indican diferencia estadísticamente 
significativa entre los grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-Way ANOVA seguido 
✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
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5.4- Expresión de la enzima adiposo triglicérido lipasa en tejido adiposo epididimal 

En el estudio de los niveles de ARNm de la enzima adiposo triglicérido lipasa (ATGL), una 

de las enzimas vinculadas a la lipólisis de TAG en TAE, no se observaron diferencias por el nivel 

de grasa dietaria, denotando cambios por el tipo de grasa dietaria. Específicamente, en los animales 

alimentados con GLE30 se observó un descenso significativo al comparar con S30; y entre las 

dietas conteniendo grasas lácteas se observó que los niveles de ARNm de la enzima ATGL, 

mostraron que GLM30 > GL30 > GLE30 (Figura 45). 

 

Figura 45- Niveles de ARNm de adiposo triglicérido lipasa en TAE 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. Letras distintas indican diferencia estadísticamente 
significativa entre los grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-Way ANOVA seguido 
de test ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
 

 

5.5- Oxidación de ácidos grasos en tejido adiposo epididimal 

Relacionado a la oxidación de AG en TAE, las expresiones génicas de la enzimas CPT-1a 

(✆-oxidación mitocondrial) y ACOX1 (✆-oxidación peroxisomal) mostraron un incremento 

significativo al aumentar el nivel de grasa. Sin embargo, a altos niveles de grasa dietaria la 

expresión génica de Cpt-1a, aumento en los animales alimentados con la dieta GLM30 y disminuyó 

en el grupo GLE30. Por otra parte, los niveles de ARNm de la ACOX1 descendieron 

independientemente del tipo de grasa láctea (Figura 46a y b). 
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Figura 46- Niveles de ARNm de carnitina palmitoil transferasa-1a (a) y acil-CoA oxidasa 1 (b) en 

TAE 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 
entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los 
grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-�✁✞ ✂✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
 

 

5.6- Expresión de adiponectina en tejido adiposo epididimal 

Los niveles de ARNm de adiponectina en los animales tratados con S30 disminuyeron 

significativamente por el aumento de grasa dietaria (S30 vs S7). Dichos valores incrementaron 

parcialmente por el tratamiento con dietas conteniendo grasa láctea, alcanzando niveles más 

acentuados en aquellos animales alimentados con GLM30 (Figura 47). 
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Figura 47- Niveles de ARNm de adiponectina en TAE 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 
entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los 
grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-Way ANOV✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
 

 

6- Metabolismo glucídico 

6.1- Concentración de glucosa e insulina circulantes 

Los niveles de glucosa plasmática no fueron modificados por el consumo de altos niveles de 

aceite de soja. No obstante, se observó un incremento de la glucemia independientemente del tipo 

de grasa láctea empleada (Figura 48). El contenido de insulina circulante presentó un incremento 

significativo a altos nivel de grasa. Los animales alimentados con grasas lácteas disminuyeron 

dichos niveles, alcanzando diferencias significativas en los grupos GL30 y GLE30 (Figura 49). 
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Figura 48- Niveles plasmáticos de glucosa 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. Letras distintas indican diferencia estadísticamente 
significativa entre los grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-Way ANOVA seguido 
✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
 
 
Figura 49- Niveles plasmáticos de insulina 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 
entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los 
grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-�✁✞ ✂✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
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6.2- Utilización de la glucosa 

El grado de utilización de la glucosa se evaluó a través del test de tolerancia oral a la 

glucosa, asimismo se estimó el índice HOMA. 

Los animales alimentados con dieta S30 mostraron una reducida utilización de la glucosa, 

expresada por un incremento en el área bajo la curva de glucosa vs tiempo ante la sobrecarga oral de 

glucosa. Este parámetro mostró un significativo descenso independientemente del tipo de grasa 

láctea dietaria (Figura 50). 

A partir de los niveles de glucosa e insulina en ayunas se estimó el índice HOMA, el cual no 

mostró diferencias estadísticamente significativas entre los grupos dietarios, tanto por el nivel, 

como por el tipo de grasa dietaria (Figura 51). Sólo se observó una cierta tendencia a niveles más 

elevados en el grupo S30. 

 
Figura 50- Área bajo la curva respecto a su valor basal 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 
entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los 
grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-Way ANOVA segu✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
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Figura 51- Índice HOMA 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS.  
 
 

6.3- Regulación del metabolismo de la glucosa en hígado 

Los resultados de los niveles de metabolitos hepáticos relacionados a la degradación de la 

glucosa y síntesis de glucógeno (Tabla 9) muestran que el incremento de grasa dietaria (S30 vs S7) 

se correlacionó con una disminución significativa de los niveles de glucosa 6-fosfato y fructosa 6- 

fosfato, en paralelo con un incremento en los niveles de glucógeno. Los animales alimentados con 

GLE30 presentaron los menores niveles de fructosa 6-fosfato y de glucógeno respecto a los demás 

grupos que consumieron dietas ricas en grasa. La relación glucosa 6-fosfato/glucosa, medida del 

flujo a través de la enzima glucoquinasa, mostró una disminución significativa por el nivel de grasa 

dietaria. 
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Tabla 9- Contenido y relaciones de metabolitos hepáticos  
 

  

Grupos Experimentales 

 
S7 S30 GL30 GLM30 GLE30 

   µmol/g tejido hepático  

Glucosa 

 

7,72±0,73 8,11±0,72 8,06±0,59 7,91±0,77 7,69±0,83 

Glucosa 6-fosfato 

 

2,41±0,14 1,49±0,14* 1,46±0,17 1,39±0,10 1,57±0,26 

G-6-P/Glucosa 

 

0,35±0,03 0,23±0,02* 0,23±0,03 0,17±0,03 0,31±0,07 

Fructosa 6-fosfato 

 

1,58±0,12 1,21±0,14*ab 1,54±0,64a 1,17±0,62ab 0,79±0,49b 

Glucosa 1-fosfato 

 

1,24±0,20 1,61±0,15 1,15±0,24 1,32±0,32 1,61±0,26 

Glucógeno 

 

248,1±4,4 303,0±8,9*a 316,2±15,6a 266,1±11,5ab 247,1±16,5b 

Citrato 

 

0,48±0,12 0,72±0,19 0,47±0,10 0,65±0,11 0,74±0,11 

 
Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6).Los niveles de cada metabolito son expresados en ✂mol/g de 
tejido húmedo. S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 
27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de 
GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. 
Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los grupos alimentados con altos niveles de grasa, 
analizados mediante One-Way ANOVA seguido de test ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 

 

Además del factor de transcripción SREBP-1c, mencionado anteriormente, se evaluaron los 

niveles de ARNm del ChREBP. Como puede observarse en la Figura 52, la expresión génica de 

dicho regulador no se modificó por el nivel, ni por el tipo de grasa dietaria. 

 
Figura 52- Niveles de ARNm de ChREBP en hígado 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. 
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6.4- Regulación del metabolismo de la glucosa en músculo gastrocnemio 

En músculo esquelético (Tabla 10) se observó que el incremento de grasa dietaria estuvo 

asociado a un aumento en los niveles de glucosa y citrato, y a una disminución en los niveles de 

glucosa 6- fosfato, fructosa 1,6-bifosfato y en el flujo a través de las enzimas fosfofructoquinasa-

1� (PFK-1�) y hexoquinasa. Por otro lado, analizando el tipo de grasa dietaria se encontró una 

disminución en los niveles de citrato en GLM30 y GLE30 respecto a S30; y además se observó un 

incremento del flujo a través de PFK-1� en GLM30. 

 
Tabla 10- Contenido y relaciones de metabolitos en músculo gastrocnemio  
 

  

Grupos Experimentales 

 
S7 S30 GL30 GLM30 GLE30 

  

µmol/g de músculo 

Glucosa 

 

1,43±0,17 3,02±0,33* 2,20±0,26 2,22±0,20 2,40±0,24 

Glucosa 6-fosfato 

 

2,43±0,20 1,78±0,17* 2,33±0,33 1,81±0,24 2,17±0,12 

Fructosa 6-fosfato 

 

1,77±0,12 1,59±0,12 1,79±0,11 1,55±0,07 1,54±0,07 

Fructosa 1,6-bifosfato 

 

0,94±0,12 0,61±0,09* 0,50±0,09 0,76±0,15 0,56±0,09 

G-6-P/Glucosa 

 

1,50±0,29 0,70±0,12* 0,96±0,09 0,86±0,09 0,98±0,09 

F-1,6-P2/F-6-P 

 

0,72±0,07 0,37±0,05*a 0,29±0,06a 0,79±0,18b 0,39±0,02a 

Glucógeno 

 

33,58±5,27 25,70±3,26 24,56±2,40 20,30±2,20 15,2±3,10 

Citrato 

 

0,82±0,17 1,46±0,13*a 1,29±0,25ab 0,76±0,17b 0,50±0,15b 

 

Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). Los niveles de cada metabolito son expresados en ✂mol/g de 
tejido húmedo. S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 
27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de 
GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. 
Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los grupos alimentados con altos niveles de grasa, 
analizados mediante One-�✁✞ ✂✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 

 
La actividad de la enzima PFK-1✁ de músculo gastrocnemio de animales alimentados con 

las diferentes dietas experimentales es mostrada en la Figura 53. Como puede observarse, la 

actividad de la misma disminuyó en los animales tratados con S30 (vs S7). En cuanto a las dietas 

conteniendo altos niveles de grasa láctea, se observó un incremento de la actividad de dicha enzima 

independientemente del tipo de grasa láctea. 
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Figura 53- Actividad de la enzima PFK-1✁ en músculo gastrocnemio 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 
entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los 
grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-�✁✞ ✂✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 

 
 

7- Estado oxidativo en hígado 

7.1- Estado de lipoperoxidación hepático 

Las sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico (TBARS) y las especies reactivas del 

oxígeno (ROS), parámetros indicativos del estado de peroxidación lipídica, aumentaron 

significativamente al incrementar el nivel de grasa en la dieta. A altos niveles de grasa dietaria, se 

observó una disminución de ambos parámetros en los grupos GLM30 y GLE30 (Figura 54a y b), y 

no en GL30. 
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Figura 54- Niveles de TBARS (a) y ROS (b) en hígado 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 
entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los 
grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-�✁✞ ✂✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 

 

7.2- Citoquinas pro-inflamatorias y NF- ✂ en hígado 

Para profundizar el estudio del estado oxidativo hepático se midieron los niveles de ARNm 

de IL-6 y TNF� (Figura 55a y b). Ambas citoquinas no mostraron cambios en sus expresiones 

génicas por el incremento de los niveles de aceite de soja. Sin embargo, a elevados niveles de grasa, 

se observó un incremento de los niveles de ARNm de IL-6 por el consumo de dietas conteniendo 

grasas lácteas, siendo mayor para el grupo alimentado con GL30. Por otra parte, la expresión génica 

de T�✁✄ incrementó significativamente sólo en el grupo GL30. 
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Figura 55- Niveles de ARNm de IL-6 (a) y TN�✁ (b) en hígado 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. Letras distintas indican diferencia estadísticamente 
significativa entre los grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-Way ANOVA seguido 
✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
 

Los niveles hepáticos de ARNm del factor nuclear kappa ✆ aumentaron en el grupo S30. 

Mientras que, en los grupos GLM30 y GLE30, la expresión génica descendió significativamente 

(Figura 56). 

 

Figura 56- Niveles de ARNm de NF-✂✆ en hígado 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 
entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los 
grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-�✁✞ ✂✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
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7.3- Mecanismos de defensas antioxidantes en hígado 

Dentro de los mecanismos de defensas antioxidantes hepáticos se evaluaron la actividad de 

la enzima catalasa, la relación glutatión reducido/ oxidado y las expresiones de enzimas y factores 

de transcripción claves en dicha regulación. 

En la Figura 57 se observa que la actividad de la enzima catalasa, incrementó por el 

contenido de grasa dietaria y, a elevados niveles de grasa, descendió significativamente en los 

grupos GLM30 y GLE30. 

 

Figura 57- Actividad de la enzima catalasa en hígado 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 
entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los 
grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-�✁✞ ✂✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
 

 

La relación glutatión reducido/ glutatión oxidado disminuyó en los hígados de los animales 

alimentados con S30; y a elevados niveles de grasa dietaria, las grasas lácteas acentuaron dicho 

descenso independientemente del tipo de grasa (Figura 58). 
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Figura 58- Relación GSH/GSSG en hígado 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 
entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los 
grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-�✁✞ ✂✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁ 

 

Para complementar el estudio del estado oxidativo, se evaluó la expresión génica de las 

enzimas con capacidad antioxidantes: catalasa (CAT), glutation reductasa (GR), superoxido 

dismutasa 2 (SOD), glutation peroxidasa (GSH-Px) y el factor nuclear derivado de eritroide 2 

(Nrf2). 

En comparación con el grupo control, S30 mostró un incremento de los niveles de ARNm de 

CAT y GR, y un descenso en el de la SOD (Figuras 59a, b y c). A elevados niveles de grasas 

dietarias, las expresiones génica de Cat y de Gr disminuyeron significativamente en el grupo 

GLM30; mientras que en la GLE30 sólo disminuyó la Cat, pero en mayor magnitud que en el grupo 

GLM30. Los niveles de ARNm de la enzima SOD mostraron un efecto opuesto al de la CAT, 

disminuyendo al incrementar el nivel de grasa, mientras que a elevados niveles en las distintas 

grasas lácteas se observó un aumento de dicha expresión génica, siendo mayor en el grupo GLM30 

(Figura 59c). La expresión génica de Gsh-px no mostró cambios significativos en los diferentes 

grupos dietarios (Figura 59d). 
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Figura 59- Niveles de ARNm de CAT (a), GR (b), SOD (c) y GSH-Px (d) en hígado 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 
entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los 
grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-�✁✞ ✂✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
 

 

Los niveles hepáticos de ARNm del factor de transcripción Nrf2 aumentaron en el grupo 

S30 (vs S7). En los grupos GLM30 y GLE30, dicha expresión génica descendió significativamente, 

mostrando los valores más bajos en el grupo GLM30 (Figura 60). 
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Figura 60- Niveles de ARNm de Nrf2 en hígado 
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Resultados expresados como el promedio ± SEM (n=6). S7: dieta control conteniendo 7% de AS; S30: dieta 
conteniendo 30% de AS; GL30: dieta conteniendo 27% de GL+ 3% de AS; GLM30: dieta conteniendo 27% de GLM+ 
3% de AS; GLE30: dieta conteniendo 27% de GLE+ 3% de AS. * diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) 
entre S30 vs S7 mediante el test t de Student. Letras distintas indican diferencia estadísticamente significativa entre los 
grupos alimentados con altos niveles de grasa, analizados mediante One-�✁✞ ✂✄☎✆✂ ✁�✝✆✞✄✟ ✄� ✂�✁✂ ✄� ☎✆✝�✞✟✁✠ 
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DDIISSCCUUSSIIÓÓNN  

 

El presente trabajo de tesis tuvo como objetivo evaluar los potenciales efectos benéficos de 

una dieta rica en grasa láctea modificada (GLM), sobre la formación de hígado graso y otras 

alteraciones metabólicas inducidas por dietas con altos niveles de grasas en animales de 

experimentación. Se estudiaron los efectos de una GLM caracterizada por un incremento natural de 

ácido ruménico (AR) y su precursor ácido trans-vaccénico (AV). Es importante destacar que los 

valores de AR y AV se incrementaron aproximadamente 3 veces respecto a los niveles encontrados 

en una grasa láctea comercial, al mismo tiempo que se redujeron los valores de AGS en 

aproximadamente un 15%. 

 

Entre los principales hallazgos, destacamos que la GLM atenuó la esteatosis hepática y 

alteraciones en la utilización de la glucosa inducidas por elevados niveles de grasa. Por 

consiguiente, la tesis se focalizó en los estudios regulatorios involucrados en el metabolismo de los 

TAG en hígado, estudiando la actividad y expresión de enzimas y reguladores involucrados en la 

lipogénesis, síntesis de TAG y oxidación de AG; incorporación hepática de diferentes AG y 

secreción de TAG-pre-✂-lipoproteínas. En los aspectos referentes al metabolismo de la glucosa se 

cuantificaron parámetros bioquímicos plasmáticos, y la utilización in vivo de la glucosa. Para 

profundizar en los mecanismos regulatorios, se estudiaron los niveles de metabolitos intermediarios 

en hígado y músculo, las actividades de enzimas claves y niveles de expresión génica de factores de 

transcripción que regulan dichas enzimas. Además, integramos estos dos principales ejes de estudio 

con evaluaciones nutricionales, parámetros involucrados en la regulación de TAG en suero, tejido 

adiposo y músculo, como también el estado oxidativo en hígado. 

1- Modelo experimental 

Este trabajo de Tesis se desarrolló en un modelo experimental animal empleando ratas 

macho de la cepa Wistar, que en diversos aspectos reproduce ciertas alteraciones metabólicas 

observadas en humanos. Los modelos animales, si bien poseen ciertas limitaciones, son recursos 

invaluables para la investigación biomédica, incluida la investigación sobre efectos nutricionales 

(Warden y Fisler, 2008; Bagnol y col., 2012). En este sentido, los modelos de alta acreción tisular y 

plasmática de lípidos inducida por manipulaciones dietarias son uno de los más utilizados para 

estudiar diversos aspectos relacionados a la obesidad y enfermedades asociadas a la misma (Jobgen 

y col., 2009; Crew y col., 2016; Giles y col., 2016; Nguyen y col., 2017; Xia y col., 2018). 
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La elección del uso de animales machos se sustentó en la necesidad de minimizar los 

cambios asociados con el ciclo estral fisiológico de las hembras y de esta manera reducir el número 

de variables introducidas en el diseño experimental (Gallo y col., 1987; Andersen y col., 1997; 

Reuter, 2007). Al inicio del tratamiento dietario se consideró que los animales se encontraban en 

pleno desarrollo, esto permitió evaluar el potencial impacto de las dietas en un período etario de alta 

demanda nutricional y alta tasa de recambio metabólico. El presente estudio permitió observar 

efectos diferenciales de distintas fuentes lipídicas en dietas conteniendo niveles elevados de grasa 

(30%, p/p), empleando un control con niveles recomendados de lípidos (7%, p/p) según el Comité 

ad hoc �✁✂ ✄☎✆✁✝✞✟✠✡ ☛✡☞✌✞✌✍✌✁ ✎✏ ✑✍✌✝✞✌✞✎✡✒ ✓✠✝✠ ✝✎✁�✎✝✁☞ ✁✡ ✟✝✁✟✞✆✞✁✡✌✎ ☎☛✑-93G (Reeves y col., 

1993) y un control secundario conteniendo 30% de aceite de soja. El elevado nivel de grasa dietaria 

tuvo como fundamento estimular la acreción de lípidos, principalmente en los tejidos reguladores 

claves del metabolismo de TAG y glucosa. 

Los animales alimentados con las distintas dietas mostraron una buena aceptación de las 

mismas. Durante todo el período experimental, los animales exhibieron un buen estado de salud, sin 

ningún tipo de manifestaciones de deterioro aparentes debido a los tratamientos recibidos. 

2- Dietas ricas en ácidos grasos insaturados: características del modelo 

experimental 

En los animales del presente modelo experimental, pese a haberse observado una elevada 

acreción de TAG en hígado y músculo, no se registraron aumento del peso corporal, incremento en 

los pesos de los panículos adiposos, hepatomegalia; como así tampoco hipertrigliceridemia. 

Muchos estudios han demostrado que ratas alimentadas ad libitum con una dieta alta en 

grasas desarrollan obesidad (Woods y col., 2003; Carmiel-Haggai y col., 2004; Buettner y col., 

2006; Bortolin y col., 2018), hipertensión, dislipidemia (Lanni y col., 2005; Briand y col., 2012), 

incremento de los niveles de ácidos grasos libres en sangre (Sampey y col., 2011), intolerancia 

sistémica a la glucosa, hiperinsulinemia (Sampey y col., 2011; Chow y col., 2017), resistencia a la 

insulina (Pedersen y col., 1991; Buettner y col., 2006; Briand y col., 2012) y acumulación de lípidos 

con lesiones hepáticas (Carmiel-Haggai y col., 2004; Fromenty y col., 2004; Crescenzo y col., 

2008; Sampey y col., 2011). 

En nuestro modelo experimental, los animales alimentados con una dieta conteniendo 30 % 

(p/p) de aceite de soja, no desarrollaron obesidad. Similares resultados fueron encontrados en ratas 

y ratones tratados con dietas ricas en diferentes tipos de grasas (Harrold y col., 2000; Akieda-Asai y 

col., 2013). Este hallazgo puede explicarse por una reducción en la ingesta de alimentos para 

mantener el balance energético. Estos resultados concuerdan con lo reportado por otros autores, 
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tanto con grasas ricas en AGPI (Bernal y col., 2006; Dziedzic y col., 2007; Andreoli y col., 2009; 

Dhibi y col., 2011; Hashimoto y col., 2013; Tsushima y col., 2014; Soares da Costa y col., 2015) 

como con grasas saturadas (de Melo Lucena y col., 2010; Nakashima e Yokokura, 2010; Angéloco 

y col., 2012; Crescenzo y col., 2014; Liu y col., 2017; Buyukdere y col., 2019). Esto podría ser 

explicado, en parte, por la regulación a través de mecanismos centrales (cerebro) y periféricos 

(intestino) que controlan la producción de señales neuronales, hormonales y metabólicas (ej: 

serotonina, glucosa y ácidos grasos) (Blundell y col., 1996; Duca y col., 2013), autolimitando la 

ingesta de alimentos, para compensar un excesivo consumo de energía (Lieber y col., 2004; 

Angéloco y col., 2012; Hashimoto y col., 2013; Zeeni y col., 2015). 

Otros estudios, aún en animales con elevado consumo energético a través de dietas ricas en 

grasas, no han reportado incremento en el peso corporal (Omagari y col., 2008; Nakashima y col., 

2010; Estrany y col., 2011; Perris y col., 2014; de Almeida y col., 2015a y 2015b). Por el contrario, 

otros autores reportaron un incremento en los pesos corporales de animales de experimentación 

tratados con dietas altas en grasas (Woods y col., 2003; Ferramosca y col., 2012; Uhegbu y col., 

2013; Illesca y col., 2015; Marques y col., 2016; Pei y col., 2017; Echeverría y col., 2018; Hoque y 

col., 2018; Shin y col., 2018; Fukui y col., 2019). Las diferencias con nuestros resultados pueden 

ser debidas a la edad de los animales utilizados en el modelo experimental (Tschop y Heiman, 

2001), el tiempo de tratamiento (Bagnol y col., 2012), la palatabilidad del alimento (Leigh y col., 

2018) y el tipo de AG dietario (Bray y col., 2002; Buettner y col., 2006; Hariri y col., 2010; 

Krishnan y Cooper, 2014). 

En el caso de las dietas ricas en AGPI, ha sido demostrado que los AGPI n-3 limitan el 

desarrollo de la masa grasa y preservan la masa magra a través de un aumento del gasto energético 

por activación de proteínas desacoplantes (Matsuo y col., 2002), por incremento del catabolismo 

lipídico mediante la acti�✠✟✞✁✡ �✁✂ ✂✂☎✄☎ ✆✂-oxidación) (Siri-Tarino y col., 2010) y a través de una 

disminución de la síntesis de TAG por inhibición de SREBP-1c y G6PDH (Stabile, 1998; Kim y 

col., 1999; Xu y col., 1999). 

El aceite de soja, recomendado por AIN (Reeves y col., 1993), cumple con los requisitos de 

una cantidad y equilibrio de ácidos grasos esenciales, linoleico (n-6) y linolénico (n-3). 

Específicamente contiene aproximadamente 86% de ácidos grasos insaturados, siendo 51% de ácido 

✂✞✡✎✂✁✞✟✎ ✝ ✞✟ �✁ ✠✟✞�✎ ☎-linolénico, con una relación n-6/n-3 igual a 7 (Bourre y col., 1989; Lee y 

col., 1989; Bourre y col., 1990; FAO, 2012). Además, el aceite de soja es una fuente de compuestos 

antioxidantes, contribuyendo a proteger contra el estrés oxidativo tisular (Lu y Liu, 2002). 

A nivel de composición de carcasa, hemos observado que el incremento en el contenido de 

grasa en los animales alimentados con S30, estuvo acompañado de un descenso en el contenido 
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proteico. Estos resultados pueden ser contradictorios, los cuales concuerdan parcialmente con los 

hallados por Matsuo y col. (2002), Woods y col. (2003), Crescenzo y col. (2008 y 2014), y no por 

los estudios de Angéloco y col. (2012), de Almeida y col. (2015a), Illesca y col. (2015) y 

Buyukdere y col. (2019). Las modificaciones en la composición de carcasa, no fueron acompañadas 

de cambios en los panículos adiposos, coincidiendo con lo observado por ciertos autores (Omagari 

y col., 2008; Andreoli y col., 2009; Leonardi y col., 2010; Hoque y col., 2018). Sin embargo, otros 

investigadores, con diferentes modelos experimentales, han reportado una exacerbada acreción del 

tejido adiposo blanco en los animales que consumieron una dieta rica en grasa (Andreoli y col., 

2009, Nakashima y col., 2010; Estrany y col., 2011; Hashimoto y col., 2013; Crescenzo y col., 

2014, Tsushima y col., 2014; Illesca y col., 2015; Liu y col., 2017; Shin y col., 2018). 

Otra característica de nuestro modelo experimental con dietas ricas en AGI fue el desarrollo 

de esteatosis hepática, la cual está de acuerdo con numerosos trabajos (Feoli y col., 2003; Andreoli 

y col., 2009; Hashimoto y col., 2013; Illesca y col., 2015). Algunos investigadores como Dhibi y 

col. (2011), Crescenzo y col. (2014) y Liu y col. (2017) a su vez encontraron hepatomegalia a 

diferencia de nosotros. En estudios previos de nuestro grupo (Bernal y col., 2006), no observamos 

esteatosis cuando los animales fueron alimentados con 20% (p/p) de aceites ricos en AGPI n-6. 

La acumulación de lípidos en el hígado puede ser consecuencia de elevados aportes de grasa 

dietaria, aumento de la síntesis de TAG, oxidación reducida de AG y/o disminución de la secreción 

de VLDL (Postic y Girard, 2008). 

La esteatosis que observamos en los animales alimentados con dieta S30 podría asociarse a 

la conjunción de una elevada oferta de lípidos dietarios junto a un incrementado transporte, 

expresado por los elevados niveles de ARNm de las proteínas transportadoras de AG. Como es bien 

conocido bibliográficamente (Crescenzo y col., 2008 y 2014; Ferramosca y col., 2013), la elevada 

oferta de lípidos dietarios se asoció a una marcada inhibición de la lipogénesis. Otro mecanismo 

compensador descripto, está relacionado con una mayor oxidación de AG. En este sentido, al igual 

que otros autores (Vial y col., 2011; Kakimoto y Kowaltowski, 2016), hemos observado una mayor 

activ✞�✠� �✁ ✂✠ ✁✡�✞✆✠ ✟✂✠�✁ �✁ ✂✠ ✂-oxidación mitocondrial (CPT-1a). No obstante, el citado 

mecanismo no logró compensar la gran afluencia de lípidos ofrecidos por la dieta HF. En forma 

opuesta, Deminice y col. (2011) y Ferramosca y col. (2012) reportaron una menor actividad CPT-

1a, la cual estaría reflejando una baja ✁-oxidación hepática. Finalmente, la secreción hepática de 

TAG no contribuyó a compensar la alta oferta de lípidos dietarios. Estos hallazgos son compartidos 

por estudios de nuestro grupo en otro modelo experimental (Illesca y col., 2015), como también por 

otros autores (Hashimoto y col., 2013), que atribuyeron la esteatosis a una disminución en la 

degradación peroxisomal de AG. 
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Otra característica del modelo es que, pese a mostrar glucemias normales, existe 

hiperinsulinemia y, frente a una sobrecarga de glucosa, reducción en la utilización de la misma. 

Estos hallazgos en los niveles de glucosa coinciden con lo publicado por ciertos autores en diversos 

modelos con animales alimentados con dietas ricas en grasas (Bernal y col., 2006; Dziedzic y col., 

2007; Omagari y col., 2008; Nakashima y col., 2010; Estrany y col., 2011; Garlipp-Picchi y col., 

2011; Hashimoto y col., 2013; Tsushima y col., 2014; de Almeida y col., 2015a; Buyukdere y col., 

2019). Por otra parte, otros estudios han reportado un incremento en los niveles de glucosa 

circulante (Deminice y col., 2011; Honors y col., 2011; Ferramosca y col., 2012; Leite y col., 2015; 

Pei y col., 2017; Shin y col., 2018). En referencia a la insulinemia, Dziedzic y col. (2007), 

Crescenzo y col. (2008), Honors y col. (2011), Ferramosca y col. (2012), Marques y col. (2016) y 

Shin y col. (2018) observaron un incremento en los niveles de insulina circulantes, coincidiendo con 

nuestras observaciones. Sin embargo, fueron reportados resultados muy diversos y contradictorios 

en este parámetro (Omagari y col., 2008; Nakashima y col., 2010; Deminice y col., 2011; 

Crescenzo y col., 2014; de Almeida y col., 2015a; Soares da Costa y col., 2015; Pei y col., 2017; 

Buyukdere y col., 2019). 

La menor utilización de glucosa, reflejada por un incremento en el área bajo la curva de 

glucosa vs tiempo en el test de tolerancia oral de glucosa, fue demostrada hace muchos años atrás 

por Randle y col. (1963�✁ ✟✎✡✎✟✞✂✡�✎☞✁ �✞✟✄✎ ✆✁✟✠✡✞☞✆✎ ✟✎✆✎ ✄☎✞✟✂✎ �✁ ✄✠✡�✂✁✒✆ Nuestros 

resultados con animales alimentados con dietas ricas en AG insaturados a diferencia de los de 

Randle con grasas saturadas, también fueron compartidos por ciertos autores (Huang y col., 2004; 

Honors y col., 2011; Auberval y col., 2014; Marques y col., 2016), pero no por otros estudios 

(Crescenzo y col., 2008; de Almeida y col., 2015a y 2015b). Posiblemente, los incrementados 

niveles de TAG musculares puedan explicar la disminuida utilización de glucosa in vivo. 

Sorprendentemente, a diferencia de muchos estudios que reportaron un marcado incremento 

de TAG y colesterol sérico (Feoli y col., 2003; Leite y col., 2015; Liu y col., 2017), observamos que 

los animales alimentados con la dieta S30 presentaban una marcada hipotrigliceridemia 

acompañada por hipocolesterolemia. Resultados en el mismo sentido, también fueron reportados 

por Uhegbu y col. (2013), de Almeida y col. (2015a), Erukainure y col. (2016) y Hoque y col. 

(2018). 

El estrés oxidativo es uno de los primeros pasos en la patogénesis hepática inducida por las 

dietas con alto contenido de grasas (Urakawa y col., 2003; Furukawa y col., 2004; Mantena y col., 

2008; Matsuzawa-Nagata y col., 2008; White y col., 2009; Dhibi y col., 2011; Kanuri y col., 2013; 

Nakamura y col., 2013). Se ha demostrado que dietas HF pueden causar la formación de 

intermediarios tóxicos y acumulación de radicales hidroxilo (Batra y col., 1989; Thampi y col., 
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3- Dieta GLM30: parámetros nutricionales 

Los animales alimentados con GLM30 previnieron diferentes alteraciones en parámetros 

bioquímicos y metabólicos inducidos por las dietas ricas en grasas, sin manifestaciones de cambios 

significativos en parámetros nutricionales.  

La ausencia de cambios en los pesos de los animales, de los panículos adiposos y en la 

composición de carcasa, pudo estar relacionada al equivalente consumo energético entre las 

distintas dietas hipercalóricas. Además, otros factores pudieron haber influido sobre estos 

resultados, teniendo en cuenta que en nuestro modelo hemos empleado animales de 

experimentación jóvenes y el tiempo de tratamiento dietario no fue muy prolongado, repercutiendo 

en el efecto inductivo sobre la acreción de lípidos corporales por altos niveles de todas las grasas 

dietarias. Nuestros resultados referidos a parámetros nutricionales con GLM enriquecida en AV y 

AR, en gran medida concuerdan con los hallados por otros autores en diferentes modelos 

experimentales (Lock y col., 2005; Chinnadurai y col., 2013; de Almeida y col., 2015a). 

Bibliográficamente, existen resultados muy controvertidos del efecto de la grasa láctea 

estándar sobre la obesidad y acreción de lípidos tisulares (Legrand y col., 2015), en parte esto puede 

estar relacionado a que los AGS, dependiendo de su longitud de cadena y tipo de alimento, pueden 

conducir a efectos metabólicos diferentes. Así a modo de ejemplo, mientras Ehrampoush y col. 

(2016), demostraron que ratas Wistar de 6 semanas de edad alimentadas por 12 semanas con dietas 

conteniendo altos niveles de grasas lácteas (41% de energía), desarrollaron obesidad y 

modificaciones en parámetros metabólicos. Otros autores (Perris y col., 2014; Khodadadi y col., 

2017) no observaron diferencias en las ganancias de pesos entre animales alimentados con una dieta 

rica en grasa láctea y dietas ricas en AG insaturados. 

Distintos efectos de los CLA han sido descriptos sobre la ganancia de peso y composición 

de carcasa, dependiendo entre otros de las especies en cuestión, niveles y tipos de isómeros. Así, de 

Almeida y col. (2015b), Illesca y col. (2015) y Bezan y col. (2018) no encontraron diferencias en 

los pesos corporales, contenido de grasa en carcasas y peso de los tejidos entre ratas alimentadas 

con una dieta rica en grasa suplementada con CLA comercial y aquellas que recibieron una dieta sin 

suplementar. Por el contrario, en ratones alimentados con HFD (Andreoli y col., 2009) o con 

niveles recomendados de grasa (Scalerandi y col., 2014) suplementadas con CLA, se observó una 

marcada reducción de los panículos adiposos, denotando un efecto diferencial según la especie. Este 

efecto estuvo asociado principalmente a la acción del isómero 10t,12c-CLA y en menor medida al 

AR (Scalerandi y col., 2014). 
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Los posibles mecanismos responsables de las propiedades antiobesogénicas del isómero 

10t,12c-CLA y en menor medida del AR incluyen, 1) disminución de la ingesta de energía por un 

efecto supresor sobre genes hipotalámicos que regulan el apetito (Park y col., 1997; So y col., 

2009); 2) aumento del gasto de energía en tejido adiposo blanco, muscular y hepático por un 

incremento en la expresión génica de Ucp, Ppar✁ � ✂cox1 (Ealey y col., 2002; Takahashi y col., 

2002; Kang y col., 2004; LaRosa y col., 2006, Choi y col. 2007); 3) disminución de la adipogénesis 

y lipogénesis en tejido adiposo blanco (Kang y col., 2003; Liu y col., 2007) por una represión de la 

expresión PPAR✄, del factor de transcripción SREBP-1a/c y de sus genes diana; y 4) aumento de la 

lipólisis. Los resultados fueron divergentes en función de las variables experimentales, difiriendo 

entre otros por el tipo de especie (ej.: rata-ratón). En el caso de los ratones experimentales, los 

efectos enumerados son muy pronunciados conduciendo a un agotamiento de los depósitos de TAG 

en el tejido adiposo blanco, con una gran acumulación de lípidos hepáticos (Tsuboyama-Kasaoka y 

col., 2000; Clément y col., 2002) características del síndrome lipodistrófico descripto por Poirier y 

col. (2005).  

Resumiendo, la falta de efecto de la dieta GLM30 sobre la acreción de lípidos en carcasa y 

la ganancia de peso pudo haber sido debida, entre otros a: 1) el bajo efecto antiobesogénico del AR, 

2) la baja sensibilidad de las ratas a dicha acción por los CLA y, 3) a los menores niveles de AR 

factibles de alcanzar con el empleo de GLM comparando con el uso de suplementos sintéticos. 

4- Dieta GLM30: influencia sobre el metabolismo lipídico 

4.1- Cambios en la composición de AG séricos y tisulares 

La incorporación de isómeros de AG en los tejidos mantuvo una proporcionalidad con el 

nivel AR y AV dietario. En los tratamientos dietarios con todas las grasas lácteas se observó que los 

mayores niveles de AR se registraron en el tejido adiposo, seguido de hígado, músculo y suero. Sin 

embargo, a excepción del TAE, los niveles de AV no siguieron el mismo patrón en los distintos 

tejidos, ni tampoco entre las distintas dietas con grasas lácteas. Específicamente, en hígado se 

observaron los menores niveles de AV independientemente de la grasa láctea dietaria. La mayor 

incorporación de estos isómeros de AG observada en el tejido adiposo, ha sido también reportada 

por otros autores (Sébédio y col., 2001; Alasnier y col., 2002; Kelley y col., 2006; Lund y col., 

2006; Mohankumar y col., 2013) y está relacionada con la tasa de incorporación, catabolismo y 

velocidad de conversión a otros derivados isoméricos. 

Se ha demostrado que el AV es precursor de la síntesis endógena de AR mediante la acción 

�✁ ✂✠ ✁✡�✞✆✠ ☎✆-desaturasa (Bauman y col., 1999). Dicha bioconversión metabólica ha sido 
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observada en humanos, ratas y otras especies (Ip y col., 1999; Adlof y col., 2000; Banni y col., 

2001; Loor y col., 2002; Turpeinen y col., 2002), siendo dependiente de varios factores, como la 

especie experimental (Santora y col., 2000; Corl y col., 2001), características del tejido (Lund y 

col., 2006), condiciones experimentales (Pollard y col., 1980; Gruffat y col., 2005) y tipo de grasa 

dietaria (Ntambi y col., 1992 y 1999). A diferencia de lo reportado por otros autores (Santora y col., 

2000; Banni y col., 2001; Kraft y col., 2006; Illesca y col., 2015), donde observaron una mayor tasa 

de formación de AR desde su precursor en el tejido adiposo, en este trabajo, al igual que lo 

observado por Lock y col. (2005), encontramos que la mayor tasa de bioconversión se produce 

principalmente en el hígado, seguido por el TAE y músculo. Por otra parte, otros investigadores 

(Lund y col., 2006) no observaron una significativa bioconversión en hígado y tejido adiposo de 

ratas Wistar alimentadas con una manteca enriquecida en AV y AR. La bioconversión de AV a AR 

(expresada por la relación AR/AV) fue influenciada, además de la naturaleza del tejido, por el 

tratamiento dietario. Así, el flujo de AV a AR, ✠ ✌✝✠�✂☞ �✁ ✂✠ ✁✡�✞✆✠ ☎✆-desaturasa, fue más 

acentuado en los animales tratados con GLM30 y en menor medida en el grupo GLE30. Por 

consiguiente, la elevada bioconversión de AV a nivel hepático en los animales alimentados con 

GLM30 podría jugar un rol determinante en los marcados efectos benéficos que la misma ejerce 

atenuando la esteatosis inducida por dietas ricas en grasas. 

Los tratamientos dietarios modificaron diferencialmente la composición de ácidos grasos de 

los distintos tejidos y del suero en los animales de experimentación. Si bien los animales 

alimentados con grasas lácteas incrementaron los niveles de AGS en el hígado, a equivalentes 

niveles dietarios de AGS totales (GLM30 vs GLE30), el grupo GLM30 mostró menores niveles 

hepáticos de AGS totales, y específicamente de ácido esteárico (18:0). Esto puede estar relacionado 

a una sustitución del 18:0 por el AV, cuya configuración espacial tridimensional es semejante. Por 

otro lado, la ausencia de AG de 4 a 8 átomos de carbono, y los bajos niveles de aquellos entre 10 a 

14 carbonos, en los hígados de los animales alimentados con las distintas grasas lácteas, no se 

correlacionó con los aportes dietarios. Esto puede ser explicado por su rápido transporte por vena 

porta unidos a la albúmina (You y col., 2008) y su incorporación al hígado sin necesidad de utilizar 

✓✝✎✌✁�✡✠☞ ✌✝✠✡☞✓✎✝✌✠�✎✝✠☞ �✁ ☎✁ ✆☎✎✝✠✆✠ ✝ ✟✎✂✆✁ ✂✄✄✞�✁ ✓✠✝✠ ☞✍ ✓✎☞✌✁✝✞✎✝ ✝✠✓✞�✠ ✂-oxidación 

mitocondrial (Ooyama y col., 2009). Estos resultados coinciden con lo reportado por otros autores 

en animales consumiendo grasa láctea (Legrand y col., 2010; Ezanno y col., 2015; Huebner y col., 

2016). 

Las dietas conteniendo grasas lácteas provocan un descenso de los niveles de AGPI totales 

en hígados, tanto en las familias n-3 como n-6. No obstante, es de destacar que la relación AGPI n-

3/AGPI n-6 es más elevada en el grupo GLM30, y específicamente mayor es la relación EPA/AA. 
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Los menores niveles de AA en los hígados de los animales alimentados con dieta GLM30 podrían 

ser explicados, al menos en parte, por la competición de sustratos (AR y AL) en las reacciones de 

biosíntesis de los AG de cadena muy larga (AGPI-CL) de la familia n-6 (Banni y col., 1999; Belury 

2002; Yang y col., 2015). En referencia a la biosíntesis de los AGPI-CL n-3, aunque los niveles de 

ALA y EPA han incrementado en los hígados de los animales del grupo GLM30, el contenido de 

DHA no mostró cambios significativos. Esto podría ser debido a una competencia de sustratos en la 

misma vía metabólica, dado que el ALA y el 9c,12c,15c,18c,21c-24:5 emplean la misma enzima 

�6-desaturasa (Gibson y col., 2011). 

Los AG: EPA y AA, a través de la actividad de las enzimas fosfolipasa A2, ciclooxigenasas 

y lipooxigenasas, pueden derivar en distintos eicosanoides (prostaglandinas, tromboxanos, 

leucotrienos y prostaciclinas) con diferentes efectos sobre los procesos inflamatorios, 

quimiotácticos, miocontrictores, etc. (Saldeen y col., 2006; Schmitz y col., 2008). Estudios de 

Araya y col. (2004 y 2010) han reportado que la enfermedad del hígado graso no alcohólico 

(NAFLD) se caracteriza por una disminución en el contenido de AGPI n-3, lo que conlleva a una 

disminución en la relación AGPI n-3/n-6 y, por consiguiente, a un estado proinflamatorio en el 

hígado. Se ha demostrado que un hígado con elevada acumulación de grasa puede ser altamente 

susceptible a lesiones mediadas por la secreción de adipocitocinas proinflamatorias y 

protrombóticas generando una esteatohepatitis no alcohólica (NASH) y cirrosis (Weisberg y col., 

2003; Pagano y col., 2005; Tilg y col., 2006; Bellentani y col., 2009). Este proceso podría estar 

influenciado por un desbalance de los eicosanoides derivados del EPA y AA. Por consiguiente, el 

entorno generado por los ácidos grasos EPA y AA en los animales alimentados con GLM30, podría 

tener una elevada repercusión sobre la prevención de procesos inflamatorios, y de esta forma sobre 

la evolución de la esteatosis hepática hacia la esteatohepatitis, cirrosis y finalmente cáncer hepático. 

El aumento de los AGI en la membrana muscular mejora la sensibilidad a la insulina, 

específicamente los AGPI-CL n-3 pueden tener un papel beneficioso (Storlien y col., 1991 y 1996). 

Por el contrario, los AGS disminuyen la sensibilidad a la insulina (Vessby y col., 2001). Estudios en 

roedores (Storlien y col., 1991; Abbott y col., 2009) y humanos (Andersson y col., 2002) han 

demostrado que la composición de AG en el músculo, es altamente influenciada por los AG de los 

lípidos dietarios (Olomu y col., 1991; Liu y col., 1994; Ayre y col., 1996). Los cambios en la 

composición de AG en el músculo, y específicamente de los fosfolípidos de membranas 

musculares, tienen un gran impacto sobre la fluidez de las mismas, la incorporación de proteínas, 

actividades enzimáticas y funciones de los receptores (Alberts y col., 1994; Ayre y col., 1996) 

modulando, entre otros, la utilización de la glucosa y la respuesta a la insulina (Storlien y col., 

1998). Si bien, en el presente trabajo determinamos el perfil de AG de los lípidos totales en el 
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músculo y no de los fosfolípidos de membranas, encontramos que las modificaciones en el perfil de 

AG musculares estuvieron asociadas a efectos benéficos sobre la utilización de la glucosa. La 

elevada ingesta de AGPI con un adecuado equilibrio de las familias n-3/n-6, como acontece en 

nuestro modelo experimental con la dieta S30, si bien mejora el perfil de ciertos AG en los lípidos 

musculares, específicamente, elevando los niveles de AGPI a expensas de una reducción de los 

AGS, incrementa la relación AA/EPA muscular. Esto podría generar un entorno deletéreo a través 

de un aumento de mediadores eicosanoides inflamatorios. 

Como era de esperar, las distintas dietas con grasas lácteas provocaron, en músculo, un 

incremento de los AGS y una disminución de los AGPI a expensas de un aumento de los AGMI, 

junto a la incorporación de AR y AV. Al menos a nuestro conocimiento, no existen estudios que 

hayan demostrado modificaciones en el perfil de AG musculares por grasas lácteas enriquecidas en 

CLA, más aún escasos estudios han mostrado la influencia de CLA sintéticos sobre los mismos (Li 

y col., 1998; Alasnier y col., 2002; Fariña, 2014). Es de destacar que la biosíntesis de EPA a partir 

de ALA está sustancialmente incrementada por la GLM30, resultando en la mayor relación de 

EPA/AA. Este efecto podría generar un entorno anti-inflamatorio en el tejido muscular de los 

animales alimentados con GLM30 mejorando, al mismo tiempo, la sensibilidad a la insulina y 

permitiendo explicar las mejoras observadas en la utilización de la glucosa y en el contenido de 

lípidos tisulares. Estos resultados están en concordancia con estudios previos de nuestro grupo, 

donde una elevada incorporación de CLA sintéticos aumentó la utilización de la glucosa en 

músculos soleos incubados in vitro (Fariña, 2014). 

Estudios de nuestro grupo (Andreoli y col., 2010; Scalerandi, 2013; Fariña y col., 2015; 

Illesca y col., 2015; Sain y col., 2015), y de otros autores (Legrand y col., 2010), han demostrado 

que la composición de ácidos grasos del tejido adiposo es la que mejor refleja, la constitución de los 

lípidos consumidos, principalmente, el contenido de AGS. Sin embargo, la síntesis endógena, el 

transporte y los procesos de conversión de los AG (elongación y desaturación), como el nivel de 

grasa dietaria, también son factores importantes que contribuyen a la composición del tejido 

adiposo (Hodson y col., 2008). Los menores niveles de AGS en los animales alimentados con S30 

pueden estar relacionados, no sólo a la mayor incorporación de AGPI, sino que también a una 

acentuada inhibición de la lipogénesis. Así, a altos niveles de grasa dietaria, el perfil de AGS hasta 

16 átomos de carbono en TAE muestra un mayor paralelismo con el de los lípidos consumidos, 

mostrándose diferencias entre las distintas grasas lácteas. A diferencia de nuestros resultados, Lock 

y col. (2005) no reportaron cambios en los niveles de los AGS totales, específicamente de los AG: 

12:0, 14:0 y 16:0 en TAE de hamsters alimentados con grasas lácteas enriquecidas naturalmente 

con AV y AR vs una grasa láctea control. 
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El tejido adiposo posee una alta capacidad de incorporar AG de circulación y de sintetizar 

AG hasta 18 átomos de carbono (oleico), como también tiene una baja capacidad de derivar AG a la 

biosíntesis de AGPI-CL. Es posible que el sorprendente incremento de ALA en tejido adiposo de 

animales del grupo GLM30 pueda estar asociado a una elevada captación de dicho AG desde 

circulación por la LPL del tejido adiposo. Similarmente, los bajos niveles de AA podrían 

relacionarse a los bajos niveles circulantes de dicho AG. La conjunción de estos efectos, podrían 

tener una resultante benéfica propendiendo, entre otros, a favorecer procesos anti-inflamatorios. 

Resultados diferentes en los niveles de ALA fueron reportados por Lock y col. (2005). En este 

sentido, dichos autores no observaron cambios en los niveles de ALA entre animales alimentados 

con una GL enriquecida naturalmente con AR y AV vs una GL control. Los cambios observados en 

el perfil de AG de los animales alimentados con GLM30 tienen similitud con aquellos reportados en 

estudios anteriores de nuestro grupo trabajando con ratones alimentados con dietas mimetizando el 

efecto de grasas ricas en CLA naturales (1% del isómero AR -Scalerandi, 2013- ). En los estudios 

de Scalerandi (2013), también se observó una asociación entre el perfil de AG de tejido adiposo y 

un descenso de peso de dichos tejidos. No obstante, el mismo fue mucho menos relevante que el 

encontrado cuando los animales fueron alimentados con una mezcla con cantidades 

equimoleculares de AR y 10t,12c-CLA. En contraposición, Kelley y col. (2006) reportaron, en 

ratones alimentados con una dieta suplementada con 0,5% de AR, cambios muy diferentes en el 

perfil de AG del tejido adiposo. Específicamente observaron, una disminución del contenido de 

AGMI totales a expensas de un descenso en 9c-18:1, un incremento de los AGPI n-6 por un 

aumento del AL y sin cambios en los AGS totales. Estas diferencias pudieron ser debidas al 

protocolo experimental, incluyendo entre otros, especie, grupo control, tiempo de tratamiento 

experimental, naturaleza y nivel del isómero empleado. Asimismo, resultados controversiales 

fueron observados en modelos de ratas alimentadas con dietas suplementadas con CLA comercial o 

los isómeros con alto grado de pureza (AV y/o AR), las cuales son menos susceptibles a 

modificaciones en tejido adiposo que los ratones. En este sentido, Sébédio y col. (2001), Alasnier y 

col. (2002) y Jacome-Sosa y col. (2010) reportaron cambios mínimos en el perfil de AG en tejido 

adiposo de ratas alimentadas con dietas suplementadas con AR y/o AV. Otros estudios utilizando 

cantidades equimoleculares de AR y 10t,12c-CLA (Fariña, 2014; Illesca, 2015) reportaron 

modificaciones significativas en el perfil de AG del tejido adiposo. 

A diferencia de lo que ocurre en condiciones alimentadas, donde el perfil de AG dietario 

tiene una alta implicancia en el contenido resultante de los mismos a nivel de circulación, los AG 

séricos de animales ayunados, reflejan principalmente la contribución de los AG provenientes de los 

lípidos secretados como VLDL-TAG por el hígado y los resultantes de la metabolización de lípidos 
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por diferentes tejidos. Así, bajo estas condiciones, los AGS de cadena corta y media alcanzan 

niveles prácticamente indetectables en suero. Es dable mencionar que en el grupo GLM30 se 

redujeron los niveles de 18:0, conduciendo a menores tenores de AGS y que esta diferencia se 

acentúa cuando se compara con la GL30. Estos resultados, en cierta manera, están de acuerdo con 

los de otros autores (Legrand y col., 2010; Perris y col., 2014; Khodadadi y col., 2017), quienes 

mostraron que bajo diferentes condiciones, los animales alimentados con GL tienen mayores 

niveles séricos de AGS que aquellos alimentados con aceites vegetales. En referencia a estudios de 

niveles de AGS en suero de animales alimentados con GL enriquecidas con CLA y/o AV, existen 

escasos resultados siendo los mismos diferentes a los encontrados en esta tesis. Así, Roy y col. 

(2007) reportaron equivalentes valores de AGS séricos en conejos alimentados con una grasa láctea 

enriquecida en AR y AV vs una grasa láctea control. 

Si bien el contenido de AGPI disminuyó por la alimentación con las distintas grasas lácteas, 

al igual que fuera reportado por otros autores (Perris y col., 2014; Khodadadi y col., 2017), un perfil 

nutricionalmente más adecuado, de los AGPI, ha sido obtenido con GLM30, tanto en comparación 

con las otras GL, como en referencia a la soja. Específicamente el cociente AGPI n-3/AGPI n-6 ha 

incrementado en suero de animales alimentados con GLM30 debido a elevadas relaciones DHA/AA 

y EPA/AA. Esto podría tener un impacto importante tanto, en la provisión de estos AG cruciales 

para la regulación metabólica de diferentes tejidos, como en la respuesta inflamatoria y estrés 

oxidativo tisular (Calvani y Benatti, 2003; Benatti y col., 2004; Calder, 2006; Schmitz y col., 2008; 

Russo, 2009). Nuestros resultados, no coinciden con los encontrados por Roy y col. (2007), quienes 

reportaron un descenso en los niveles de AGPI n-3 y una disminución en la relación AGPI n-3/ 

AGPI n-6 en plasma de conejos alimentados con grasa láctea enriquecida con AR y AV en 

comparación con el grupo que consumió una grasa láctea control. Estas diferencias podrían ser 

debidas a las distintas especies animales y composición de las dietas empleadas. Esto también es 

sustentado por discrepancias en resultados encontrados en nuestro grupo con otros modelos 

animales y mezclas comerciales de CLA (Andreoli y col., 2010; Fariña, 2014; Illesca, 2015) o AR 

obtenido por síntesis (Scalerandi, 2013). 

4.2- Regulación de lípidos hepáticos 

Un resultado muy interesante del presente estudio es que la GLM30, como la GL30, 

previnieron la elevación de los niveles lipídicos encontrados en los animales alimentados con S30. 

No obstante, los mecanismos bioquímicos por los cuales se ejercieron dichos efectos han sido 

claramente diferentes. En la GLM30, caracterizada por un enriquecimiento con AR y su precursor 

AV, y una reducción de AGS, el efecto estuvo asociado a una mayor VSTAG y ✁-oxidación, 
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denotando cierta asociación entre las modificaciones en el perfil de AG de la GLM y mecanismos 

diferenciales involucrados en la prevención de la acumulación de TAG en el hígado. En 

consecuencia, sin descartar que diversas variables podrían estar ejerciendo un rol metabólico 

central, el AR y AV podrían ser efectores cruciales implicados en dicho efecto bioregulador. 

Es bien conocido que el efecto metabólico del AR es diferente al del 10t,12c-CLA, pero la 

mayoría de los trabajos sobre la regulación hepática de TAG han reportado efectos de las mezclas 

comerciales equimoleculares de ambos isómeros o del 10t,12c-CLA individual, describiéndose muy 

pocos estudios sobre la acción del AR. Esto ha conllevado a que los resultados de un gran número 

de trabajos muestren efectos diversos y contradictorios de la acción ejercida por los CLA. 

Así, numerosas investigaciones en modelos con ratones alimentados con una dieta 

suplementada con CLA comercial (mezcla equimolecular de AR y 10t,12c-CLA), tanto de nuestro 

grupo de trabajo como de otros autores (Tsuboyama-Kasaoka y col., 2000; Javadi y col., 2004; 

Scalerandi y col., 2014), han reportado efectos opuestos a los encontrados en la presente tesis, 

destacando la presencia de hepatomegalia asociada a una acumulación exacerbada de TAG. Entre 

los principales mecanismos responsables de la esteatosis observada, los autores destacaron una 

disminución en la VSTAG (Andreoli y col., 2009) o una elevada lipogénesis (Takahashi y col., 

2003; Ferramosca y col., 2006) asociada, está última, al isómero 10t,12c-CLA (Clément y col., 

2002; Poirier y col., 2005a; Vyas y col., 2012). De este modo, las conclusiones arribadas en el 

modelo de ratones, empleando niveles relativamente elevados de CLA y con cantidades 

equimoleculares de 9c,11t- y 10t,12c-CLA, podrían no ser transferidas al protocolo empleado por 

nosotros. En ratas alimentadas con dietas suplementadas con CLA comerciales, si bien algunos 

trabajos han reportado el desarrollo de esteatosis hepática (Fariña, 2014; Illesca, 2015; Bezan y col., 

2018), la mayoría de las investigaciones han mostrado efectos benéficos sobre dicha alteración. Las 

diferencias en los hallazgos pueden ser atribuidas al modelo/protocolo experimental empleado. En 

relación a los efectos benéficos, Andreoli y col. (2007) en ratas en etapa de repleción proteica 

reportaron que una dieta rica en grasa y CLA previno la acumulación lipídica en hígado inducida 

por la dieta HF a expensas de un incremento en la VSTAG. En forma equivalente, Nagao y col. 

(2005) observaron en ratas Zucker alimentadas con una dieta suplementada con CLA comercial una 

disminución en el contenido de TAG hepáticos, pero asociado a un aumento en la oxidación de AG, 

además de una mayor secreción de lipoproteínas ricas en TAG. Y Purushotham y col. (2007) 

encontraron que el CLA comercial revirtió la esteatosis desarrollada en ratas por dietas ricas en 

grasas saturadas. 

Trabajos reportando los efectos del AR o AV en modelos experimentales con dietas ricas en 

grasas son muy escasos. En forma semejante a nuestros resultados, Mollica y col. (2014) mostraron, 
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en ratas alimentados con dietas ricas en grasas suplementadas con AR puro, un descenso en los 

niveles hepáticos de TAG vs los controles alimentados con dieta HF, asociado a una mayor 

oxidación. Jacome-Sosa y col. (2010), han encontrado que ratas alimentadas con una dieta 

moderada en grasa (15%) suplementada con AR y AV redujeron el peso y contenido de TAG 

hepático, sin ningún tipo de caracterización de los mecanismos involucrados. Otros investigadores 

estudiaron los efectos en roedores alimentados con dietas normolipídicas encontrando, que a 

diferencia del 10t,12c-CLA, el AR y/o su precursor no modificaron los niveles de TAG hepáticos 

(Alasnier y col., 2002; Degrace y col., 2003; Bissonauth y col., 2006; Kelley y col., 2006; Wang, Y. 

y col., 2006; Mohankumar y col., 2013; Scalerandi y col., 2014; Maslak y col., 2015); o los 

disminuyeron (Wang y col., 2009; Jacome-Sosa y col., 2014; Wang, T. y col., 2015). 

A nuestro conocimiento sólo un estudio (Chinnadurai y col., 2013) con grasas naturalmente 

enriquecidas con AR y AV mostraron efectos sobre la atenuación de la acumulación de TAG 

hepáticos inducidas por dietas ricas en grasas. A diferencia de nuestro estudio, los autores 

demostraron que a mayor nivel de ambos isómeros, mayor fue el descenso en los TAG hepáticos, 

no describiendo ningún posible mecanismo involucrado en dicha acción. En este sentido, reiteramos 

que nuestros resultados nos demuestran que, si bien el efecto final sobre el descenso de los TAG es 

semejante, los mecanismos bioquímicos involucrados fueron dependientes de las modificaciones en 

la composición de la grasa láctea, aspecto que por su originalidad e impacto ha despertado un gran 

interés en proseguir el estudio de los mecanismos diferenciales involucrados. 

4.2.1- Influencia de la VSTAG 

El incremento en la VSTAG observado en el grupo GLM30 podría estar íntimamente 

relacionado con los niveles de AR y AV. En este sentido, trabajos de nuestro grupo (Scalerandi y 

col., 2014), mostraron que una mezcla enriquecida en AR, y no la mezcla equimolecular de 9c,11t-

CLA y 10t,12c-CLA incrementa la VSTAG, pudiendo prevenir la acumulación de TAG en hígado. 

Estas evidencias son soportadas por los estudios de Lin y col. (2001a) quienes trabajando con 

células HepG2 observaron que el isómero AR es un potente estimulador de la secreción de ApoB-

100 y TAG a diferencia del 10t,12c-CLA. Además, Legrand y col. (1997) demostraron en 

hepatocitos aislados que la secreción de TAG depende de la actividad enzimática SCD, cuya 

expresión génica se encuentra marcadamente incrementada por la dieta GLM30, al mismo tiempo 

que observamos una tendencia a mayor flujo (relación: ácido oleico/ácido esteárico) a través de 

dicha enzima. Es importante mencionar que otros autores encontraron resultados diferentes. Así, 

Degrace y col. (2003) no observaron cambios en la VSTAG en ratones alimentados con una dieta 

suplementada con AR vs aquellos alimentados con la dieta control; y Wang y col. (2009) al igual 
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que Jacome-Sosa y col. (2014) reportaron un descenso en la VSTAG en modelos de ratas 

genéticamente obesas alimentadas con una dieta suplementada con AV. 

4.2.2- Influencia de la oxidación de ácidos grasos 

Otro de los mecanismos propuestos por el cual los animales que consumieron GLM30 

previnieron la acumulación de TAG en hígado, puede estar relacionado a ✂✠ ✆✠✝✎✝ ✂-oxidación 

observada en este grupo dietario. En este sentido, si bien no encontramos modificaciones en la 

expresión génica de la enzima CPT-1a, una elevada actividad de la misma fue relacionada con un 

menor contenido de TAG hepáticos en los animales alimentados con la dieta GLM30. Este 

incremento de la actividad CPT-1a puede ser consecuencia de la mayor expresión génica de �✁✂✄✁. 

Resultados que soportan el incremento de la actividad CPT en hígado fueron reportados en animales 

alimentados con dietas suplementadas con AR (Mollica y col., 2014; Scalerandi y col., 2014), como 

también con CLA comerciales (Rahman y col., 2001; Akahoshi y col., 2003; Takahashi y col., 

2003; Nagao y col., 2005). Sin embargo, otros autores no encontraron cambios en la actividad de 

dicha enzima clave, tanto con dietas conteniendo AR (Akahoshi y col., 2003; Degrace y col., 2004; 

Macarulla y col., 2005; Wang, Y. y col., 2006), como con CLA comerciales (Scalerandi y col. 

2014, Fariña y col, 2019). Del mismo modo, Degrace y col. (2004) y Wang, Y. y col. (2006), no 

observaron cambios en la expresión génica de Cpt-1a en los animales alimentados con dietas 

suplementadas con AR. En referencia a la posible regulación de la oxidación de AG a través de los 

PPAR☎, hemos observado que los elevados niveles de ARNm de este factor de transcripción en 

hígados de los animales del grupo GLM30 coinciden con resultados encontrados por Choi y col. 

(2007) y Mollica y col. (2014) en ratas alimentadas con dietas suplementadas con AR y con 

aquellos de Purushotham y col. (2007) con dietas suplementadas con CLA comercial. 

Ha sido reportado que el AR es un ligando ✠✟✌✞�✠�✎✝ ✆✠☞ ✓✎✌✁✡✌✁ �✁✂ ✂✂☎✄☎ que otros 

isómeros CLA (Moya-Camarena y col., 1999; Clément y col., 2002), a través de los cuales no sólo 

puede incrementar la expresión y/o actividad de las enzimas CPT-1 y CPT-2, sino también del 

citocromo P450A1, la enzima ACOX y la proteína de unión de AG hepática (FABP) (Moya-

Camarena y col., 1999; Takahashi y col., 2003). En este sentido, cabe mencionar que en nuestro 

modelo experimental, observamos un incremento de la expresión génica de Acox1 en hígado de los 

animales alimentados con GLM30. Esto posiblemente puede ser explicado por el mayor contenido 

de AR, como fuera reportado en distintos modelos experimentales con dietas suplementadas con 

AR o CLA comerciales (Takahashi y col., 2003; Choi y col., 2004; Degrace y col., 2004; 

Purushotham y col., 2007). Por otra parte, otros autores no han reportado cambios en el proceso de 
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✂-oxidación peroxisomal en modelos experimentales alimentados con dietas suplementadas con AR 

(Akahoshi y col., 2003; Macarulla y col., 2005). 

Otro mecanismo por el cual podrían haber sido activados los PPAR☎, y de esta manera 

incrementar la oxidación peroxisomal, es a través de los receptores de adiponectina (Kadowaki y 

col., 2005). Nuestros resultados también se podrían enmarcar en esta hipótesis, dado que los 

animales que consumieron GLM30 mostraron una incrementada expresión génica del receptor de 

adiponectina (AdipoR2). Resultados semejantes han sidos descriptos por Choi y col. (2007) en ratas 

alimentadas con dietas altas en grasas suplementadas con AR. 

4.2.3- Influencia de la lipogénesis 

Estudios con dietas ricas en grasas han demostrado que los niveles de TAG hepáticos son 

influenciadas por las concentraciones de lípidos dietarios (Delgado y col., 2009). Las dietas ricas en 

grasas suprimen la biosíntesis de AG de novo, disminuyendo la contribución al contenido de TAG. 

No obstante, estos autores encontraron que este efecto es insuficiente para prevenir la elevada 

concentración de TAG hepáticos. Nuestros resultados, confirman una notable inhibición de la 

lipogénesis por las dietas ricas en grasas, no obstante, hemos notado ciertas diferencias en las 

actividades y/o expresiones de enzimas claves involucradas en la regulación de la biosíntesis de AG 

en función del tipo de grasa dietaria. En este estudio se evaluaron actividades, expresiones y/o flujo 

a través de enzimas involucradas en ciertos pasos metabólicos claves y que proporcionan diferentes 

respuestas frente a cambios en el ambiente metabólico. Así la FAS, enzima clave de la lipogénesis, 

responde rápidamente a manipulaciones dietarias, mientras que enzimas como la G6PDH lo hacen 

en forma menos pronunciada, pero más afectada por cambios en estados de ayuno/alimentación 

(Boll y col., 1996). La G6PDH, clave en la provisión de NADPH (50-75%) requerido para la 

síntesis de AG, presenta una mayor inhibición en los grupos de animales alimentados con altos 

contenidos de grasas lácteas. Esto probablemente condiciona el flujo de sustratos en las enzimas 

distales de la lipogénesis, y posiblemente explique una respuesta compensatoria en la expresión 

génica de las enzimas ACC y FAS. 

En trabajos previos de nuestro grupo (Scalerandi y col., 2014) se comprobó que ratones, 

alimentados con dietas conteniendo niveles recomendados de grasas suplementadas con una mezcla 

de CLA comerciales o con una mezcla rica en AR, no modificaron la actividad de la enzima 

G6PDH. Estos resultados, concuerdan con la falta de cambios adicionales en la inhibición ejercida 

por los altos niveles de grasa dietaria entre los grupos alimentados con las distintas grasas lácteas 

que contienen diferentes tenores de AR. 
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La actividad de la enzima ACC, clave en la conversión de acetil-CoA a malonil-CoA, fue 

inhibida por la sobrecarga de acil-CoA independientemente del tipo de grasa dietaria. No obstante, 

la expresión génica de dicha enzima incrementó en los hígados de los animales del grupo GLM30. 

Estos resultados coinciden con lo reportado por otros autores que trabajaron ya sea, con ratas 

alimentadas con dietas HF suplementadas con CLA comerciales (Illesca, 2015), como con ratones a 

niveles recomendados de grasa dietaria suplementada con AR (Degrace y col., 2003). En otros 

modelos experimentales, por ej., en ratones alimentados con CLA comerciales (Takahashi y col., 

2003; Javadi y col., 2004; Ferramosca y col., 2006) o en ratas genéticamente obesas con una dieta 

suplementada con AV, AR y/o AR+AV (Wang y col., 2009; Jacome-Sosa y col., 2010) se 

observaron resultados diferentes. Ferramosca y col. (2006) demostraron que el consumo de una 

mezcla equimolecular de CLA aumenta la transcripción del gen de la proteína transportadora del 

citrato mitocondrial (CIC) e influye en la estabilidad del ARNm y/o la eficiencia de la traducción, 

generando una sobreexpresión de CIC y, por consiguiente, un aumento en el flujo de citrato desde 

las mitocondrias hacia el citosol. El citrato exportado no sólo es el sustrato para la lipogénesis, sino 

que también es un modulador alostérico positivo de la enzima ACC. Consideramos que, 

independientemente del efecto del AV y/o AR, la acción sobre la enzima ACC no podría ser 

adjudicada únicamente a dichos isómeros, dado que los animales del grupo GLE30 tuvieron un 

incremento en la expresión génica de dicha enzima igual que el observado en GLM30. 

En lo que respecta a la enzima FAS, si bien existe una marcada inhibición de la actividad 

por el nivel de grasa dietaria, la magnitud de la misma fue menor en el grupo GLM30. Estos 

resultados, que si bien coinciden con lo reportado por otros autores que trabajaron con CLA 

comerciales (Takahashi y col., 2003; Javadi y col., 2004; Ferramosca y col., 2006; Fariña, 2014; 

Scalerandi y col., 2014) y fueran justificados mediante una inducción ejercida por el 10t,12c-CLA 

sobre los factores de transcripción SREBP-1c y PPAR✄, no explicarían los resultados hallados en 

nuestro estudio como en los de Scalerandi y col. (2014) con el isómero AR individual. En lo que 

respecta a la expresión génica o proteica de dicha enzima, los resultados son controversiales 

(Clément y col., 2002; Takahashi y col., 2003; Choi y col., 2004; Wang, Y. y col., 2006; 

Purushotham y col., 2007; Jacome-Sosa y col., 2010; Maslak y col., 2015), y pareciera que la alta 

inducción génica podría asociarse a una respuesta compensatoria en todos los grupos alimentados 

con altos niveles de grasas lácteas. 

La síntesis de AG continúa usualmente hasta la formación de ácido oleico donde la enzima 

limitante es la SCD. Nuestros resultados, con una remarcable inhibición de la SCD por dietas ricas 

en AGPI, están en acuerdo con estudios de Miyazaki y Ntambi (2003), donde el mecanismo estaría 

mediado por una represión del SREBP. En contraste, las dietas ricas en grasas lácteas, a través de 
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sus AGS podrían inducir la expresión de SCD-1 por un mecanismo que involucra la regulación 

positiva de PGC-�✂ ✆proteína 1✁ coactivadora del receptor activado por el proliferador de 

peroxisomas) y la coactivación posterior de SREBP-1c y LXR (Lin y col., 2005; Sampath y col., 

2007). Muy pocas evidencias hay disponibles sobre la acción de los CLA y/o AV en la regulación 

de enzima SCD. Trabajos de nuestro grupo (Scalerandi, 2013) han demostrado que dietas 

suplementadas con una mezcla equimolecular de 10t,12c- y 9c,11t-CLA, como también rica en AR, 

no mostraron diferencias en el flujo a través de la enzima SCD-1, evaluado por las relaciones 

AGMI/AGS, resultados similares a los encontrados en el presente plan de trabajo. Otros estudios 

indicaron que el 10t,12c-CLA inhibió la actividad y expresión de la enzima SCD-1 (Bretillón y col., 

1999; Park y col., 2000; Eder y col., 2002). 

Finalmente en la síntesis de TAG hepática la enzima DGAT juega un rol fundamental 

integrando el metabolismo de los carbohidratos (estimulada vía ChREBP) con la síntesis de ácidos 

grasos (estimulada vía SREBP-1c). La sobreexpresión de la DGAT2 en hígado normalmente es 

asociada con esteatosis hepática, hipersecreción de VLDL-TAG y provisión de sustratos para la 

formación de especies moleculares que están asociadas a la resistencia insulínica. La ausencia de 

cambios observada en nuestros resultados, pese a las modificaciones en el nivel de TAG hepáticos 

podría estar asociada a que las dietas ricas en grasas empleadas no estimularían cambios mediados 

por carbohidratos (Zammit, 2013). Asimismo, en nuestro modelo experimental, tampoco 

observamos diferencias en los niveles de ARNm de los factores de transcripción involucrados en la 

lipogénesis (SREBP-1a y SREBP-1c) entre las distintas dietas a altos niveles de grasa, resultados 

que coinciden con lo reportado por otros estudios con dietas suplementadas con AR o mezclas de 

CLA (Clément y col., 2002; Choi y col., 2004; Wang, Y. y col., 2006). 

A la luz de los resultados de las actividades, expresiones y flujo a través de las enzimas 

lipogénicas, consideramos que los efectos diferenciales que puedan tener el AR, AV y las 

modificaciones del perfil de AG sobre las diferentes enzimas o reguladores claves de la lipogénesis 

quedan principalmente enmascarados por la notable inhibición ejercida debido al alto contenido de 

grasa. 

4.2.4- Influencia del transporte de ácidos grasos 

Los cambios en la expresión génica de las proteínas transportadoras de AG (FATP2, FATP5 

y CD36), correlacionaron con el incremento de los TAG hepáticos en el grupo S30 y con el 

descenso en las dietas conteniendo grasas lácteas a elevados niveles de lípidos. Estas variaciones 

han sido observadas en otros modelos experimentales, en las que un incremento en la expresión de 
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las proteínas transportadoras de AG en hígado se asoció con el desarrollo de hígado graso (Koonen 

y col., 2007; Falcon y col., 2010; Miquilena-Colina y col., 2011; Black y col., 2016). 

Es importante destacar que el CD36 es un regulador clave de la captación de los AG en 

condiciones de elevados niveles circulantes de los mismos, y funcionalmente cumple un rol central 

en el desarrollo/prevención de la esteatosis hepática, como asimismo en la modulación de la 

sensibilidad a la insulina (Wilson y col., 2016). La notable inhibición de la expresión génica del 

Cd36 en el grupo GL30 podría ser un mecanismo clave que, reduciendo la incorporación de AG al 

hígado, prevendría la elevada acumulación de TAG hepáticos en este grupo dietario. En cambio, 

podríamos postular que la mayor captación de AG mediada por dicha traslocasa en el grupo 

GLM30 (vs GL30) derivarían en una mayor oxidación a nivel mitocondrial/ peroxisomal y/o en una 

elevada secreción de VLDL-TAG. Es posible así proponer que, los mayores niveles de ARNm del 

CD36 en el grupo GLM30 vs GL30 no se relacionen con los elevados niveles de AV y/o AR, dado 

que Clément y col. (2002) no reportaron cambios en los niveles de ARNm de CD36 en hígado de 

ratones alimentados con una dieta suplementada con AR. Además, los estudios que observaron 

incrementos en la expresión génica de dicha traslocasa los asociaron con isómero 10t,12c-CLA 

(Clément y col., 2002; Degrace y col., 2006; Jourdan y col., 2009; Li y col., 2012). En 

consecuencia, sin excluir el rol que podría tener el CD36, otros mecanismos podrían estar 

cumpliendo un rol fundamental en la prevención de la esteatosis hepática en el grupo GL30. 

4.3- Regulación de los lípidos circulantes 

Es ampliamente conocido que en condiciones de ayuno, los niveles circulantes de TAG 

dependen principalmente de un equilibrio entre la secreción hepática y la remoción a través de las 

enzimas lipoproteína lipasas extrahepáticas. El incremento de grasas dietarias estuvo asociado a 

diferentes respuestas en los TAG circulantes dependiendo del tipo de AG constitutivo de las 

mismas. Llamativamente, el incremento de grasas poliinsaturadas condujo a una marcada reducción 

de TAG séricos que no se observó en los grupos de animales alimentados con dietas ricas en grasas 

lácteas. Estos efectos diferenciales pudieron estar relacionados a distintos mecanismos involucrados 

dependiendo del tipo y cantidad de grasa dietaria. Así, la clara reducción de los TAG en el grupo 

S30, que estuvo relacionada con una elevada remoción de los mismos por el tejido adiposo y no por 

el músculo esquelético, fue seguida de una exacerbada oxidación peroxisomal en el tejido adiposo. 

Este efecto asociado a la acción de AGPI, no se reflejó en los grupos que recibieron altos niveles de 

grasas lácteas. En referencia a estos últimos, la GLM30 incrementó aún más la remoción de TAG 

por el tejido adiposo y no por el músculo, pero esto no se reflejó en una menor concentración de 

TAG circulantes, probablemente debido a una mayor VSTAG. Es probable que además de la 
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diferencial oxidación peroxisomal en tejido adiposo observada en el grupo el GL30 y GLE30 (vs 

S30), otros mecanismos puedan justificar la ausencia de cambio en los TAG circulantes entre los 

grupos alimentados con altos niveles de grasas lácteas. No podemos descartar que las condiciones 

de ensayo de la actividad LPL in vitro, como medida de la remoción de TAG plasmáticos, no sea 

diferente a la respuesta que tenga dicha enzima en el tejido presente en un entorno metabólico in 

vivo muy diferente. 

Las comparaciones bibliográficas que podrían complementar la interpretación de nuestros 

resultados han empleado controles que no necesariamente serían análogos a los utilizados en los 

estudios del presente plan de trabajo. Así, comparando con dietas conteniendo niveles 

recomendados de GL, estudios de Lock y col. (2005), Anadon y col. (2011) y Rodrigues y col. 

(2014) han demostrado una disminución en los niveles de TAG séricos en animales alimentados con 

grasa láctea enriquecida en AR y AV. Mientras que descensos (Ryder y col., 2001; Chinnadurai y 

col., 2013) o incrementos (Roy y col., 2007; de Almeida y col., 2015a) en los TAG circulantes han 

sido encontrados en dietas con alto contenido de grasa enriquecida naturalmente con AR y/o AV en 

comparación con altos niveles de GL. Por otra parte, diversos estudios que evaluaron en humanos el 

efecto de productos naturalmente enriquecidos en AR y AV no han reportado cambios en las 

concentraciones de TAG circulantes (Desroches y col., 2005; Tholstrup y col., 2006; Tricon y col., 

2006; Venkatramanan y col., 2010; Lacroix y col., 2012). Los estudios mencionados, no aportan 

información de mecanismos reguladores involucrados en las variaciones de la trigliceridemia. 

A nuestro conocimiento no se dispone de estudios proponiendo mecanismos asociados a la 

regulación de los TAG circulantes con grasas lácteas enriquecidas naturalmente con AR y/o AV. 

Nuestro grupo de investigación (Scalerandi y col., 2014) ha observado que el elevado contenido de 

TAG en suero de ratones alimentados con dietas ricas en AGPI n-6 suplementadas con AR 

procedente de síntesis química, ha sido relacionado con una incrementada VSTAG y disminuida 

actividad de la LPL en tejido adiposo. Opuestamente, dietas suplementadas con AV han decrecido 

los niveles de TAG (Wang y col., 2009; Jacome-Sosa y col., 2014) a través de una reducción de la 

secreción hepática de VLDL. Mezclas de CLA comerciales conteniendo cantidades 

equimoleculares de AR y 10t,12c-CLA redujeron los niveles de TAG séricos en ratas con dietas 

desequilibradas en AGPI (Fariña y col., 2019) a través de un incremento de la actividad LPL en 

TAE y una disminución de la secreción de TAG. Similarmente, los CLA ejercieron un efecto 

hipotrigliceridémico en ratones alimentados con dietas ricas en grasas a través de un aumento en la 

clarificación por el tejido adiposo (Andreoli y col., 2009). 

Al igual que en trabajos realizados en animales de experimentación, en humanos, los CLA 

comerciales o AR de síntesis han mostrado efectos discrepantes sobre los niveles de TAG 
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circulantes, no habiéndose descripto mecanismos regulatorios (Roche y col., 2002; Risérus y col., 

2004a; Tricon y col., 2004; Naumann y col., 2006; Raff y col., 2008; Venkatramanan y col., 2010; 

Eftekhari y col., 2014). La falta de consistencia en los resultados podría deberse, al menos en parte, 

a los diferentes estados metabólicos de los sujetos en estudio, dosis empleadas, períodos de 

tratamiento (Battacharya y col., 2006), como así también, al menor efecto que, en general, los CLA 

han demostrado tener en el humano. 

El modelo experimental empleado no es el más adecuado para el estudio del metabolismo 

del colesterol, por ello este trabajo de tesis sólo tuvo como objetivo investigar la posible influencia 

de la dieta GLM30 sobre niveles circulantes de colesterol. Al igual que lo observado en otros 

estudios, trabajando con manteca enriquecida naturalmente en AR y AV (Roy y col., 2007; Anadon 

y col., 2011), no hemos encontrado cambios en los niveles de colesterol sérico en los grupos de 

animales alimentados con altos niveles de GLM y GL. No obstante, resultados muy discrepantes 

han sido publicados. Por ejemplo, Lock y col. (2005) y Chinnadurai y col. (2013) reportaron un 

descenso, mientras que Rodrigues y col. (2014) y de Almeida y col. (2015a) observaron un 

incremento en los niveles de colesterol sérico al comparar animales alimentados con manteca 

enriquecida naturalmente en AR y AV vs grasa láctea. 

En lo que respecta a los efectos de los isómeros individuales AR y AV o de la mezcla 

equimolecular AR + 10t,12c-CLA sobre los niveles de colesterol sérico, numerosos estudios no 

reportaron cambios en diferentes modelos experimentales (Bissonauth y col., 2006; Wang, Y. y 

col., 2006; Andreoli y col., 2007; Moloney y col., 2007; Andreoli y col., 2009; Fariña, 2014; 

Scalerandi, 2013; de Almeida y col., 2015b; Maslak y col., 2015; Wang, T. y col., 2015; Franczyk-

Zarow y col., 2019). Sólo escasos estudios reportaron un descenso en el contenido de colesterol en 

suero trabajando con dietas suplementadas con AR (Jacome-Sosa y col., 2010), AV (Wang y col., 

2009) o AR+AV (Jacome-Sosa y col., 2010). 

Resultados discrepantes también fueron observados en humanos que ingirieron productos 

lácteos enriquecidos naturalmente en AR y AV. Así, Tricon y col. (2006), Venkatramanan y col. 

(2010) y Lacroix y col. (2012) no reportaron cambios en los niveles de colesterol sérico al comparar 

con productos lácteos normales, mientras que otros (Desroches y col., 2005; Tholstrup y col., 2006) 

observaron un efecto hipocolesterolemiante. 
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4.4- Regulación de los lípidos musculares 

Estudios previos de otros autores y de nuestro grupo de trabajo, han mostrado que las dietas 

ricas en grasas inducen una acumulación de lípidos en músculo de animales de experimentación 

(Kraegen y col., 1991; Andreoli y col., 2009; Zhang y col., 2013; Illesca y col., 2015). En el 

presente trabajo, el incremento de los TAG musculares estuvo asociado a mayores niveles de 

citrato. No obstante, la captación de AG por la LPL, como los niveles de ARNm de receptor de 

adiponectina y de CPT-1b nos inducen a sugerir que la elevada acreción de TAG pudo estar 

relacionada a una mayor oferta de lípidos, más que a una alterada metabolización de los mismos. 

Resulta interesante destacar, que la dieta GLM30, al igual que GLE30, previno la acumulación de 

TAG en músculo gastrocnemio inducida por dietas ricas en grasas. Este efecto no estuvo vinculado 

con una menor captación de AG, expresada por la actividad de la enzima LPL muscular. Así, si bien 

otros estudios deberían complementar los presentes para profundizar en la discusión de la 

regulación de TAG en músculo, máxime disponiendo de ausencia de cambios en la expresión 

génica de la CPT-1b, los mayores niveles de ARNm del receptor de adiponectina en el grupo 

GLM30 nos podrían dar indicios de una mayor oxidación de AG intracelular. No existen trabajos 

científicos que hayan evaluado el efecto de las grasas lácteas enriquecidas en los isómeros AR y AV 

sobre los mecanismos reguladores de TAG musculares. No obstante, nuestros resultados 

concuerdan con lo observado por los de Choi y col. (2007) al trabajar con una dieta suplementada 

con AR, y se refuerzan con otros resultados de estos mismos autores donde demostraron un 

incremento en los niveles de ARNm de ACOX y UCP2 en músculo de estos animales (Choi y col., 

2004). Contrariamente, en ratones alimentados con dietas suplementadas con el isómero AR, 

Scalerandi y col. (2014) observaron una acumulación de TAG en músculo relacionada a una 

elevada captación de lípidos a través de la LPL muscular. Interpretaciones más controversiales 

pueden ser obtenidas de trabajos realizados con CLA comerciales donde, además de las variables de 

los modelos experimentales, los efectos del AR sobre el metabolismo de TAG se solapan con 

acciones muy potentes del isómero 10t,12c-CLA (Park y col., 1997; Zabala y col., 2006; Kim y 

col., 2012). Así, algunos estudios en ratones (Andreoli y col., 2009; Kanosky y col., 2013; 

Scalerandi y col., 2014) y en ratas (Henriksen y col.; 2003) observaron un descenso de los niveles 

de TAG en músculo gastrocnemio, los cuales pudieron estar asociados a una menor actividad LPL 

muscular (Andreoli y col., 2009) y/o a una mayor actividad CPT-1b (Scalerandi y col., 2014). No 

obstante, otros autores no encontraron cambios (Andreoli y col., 2007; Bezan y col., 2018; Fariña y 

col., 2019) u observaron un incremento en el contenido de TAG (Illesca, 2015). 

 



Discusión 
 

 

Bioq. Gerstner Carolina                                                                                                               147  
 

4.5- Regulación de los lípidos en tejido adiposo 

El tejido adiposo blanco no sólo representa un tejido de depósito energético, sino también es 

un regulador clave de mecanismos homeostáticos del organismo (Wronska y col., 2012). Los tejidos 

adiposos epididimal y retroperitoneal representan dos de los mayores depósitos de tejidos adiposo 

blanco en roedores y son modulados en forma diferente, entre otros factores, por la cantidad y tipo 

de grasas dietarias. Dada la mejor respuesta obtenida en las variaciones de acreción de lípidos en el 

TAE, y en función de su clara accesibilidad, el mismo fue elegido para profundizar los estudios 

metabólicos. 

La acreción de lípidos en las dietas ricas en grasas mostró ser influenciada por el tipo de 

ácidos grasos presente en la misma. Así, solamente los animales alimentados con la dieta rica en 

GL, conteniendo elevados niveles de AGS, presentaron mayores contenidos de grasa epididimal 

respecto aquellos del grupo S30, exhibiendo el rol que tienen las grasas saturadas sobre los 

depósitos grasos. Ryder y col. (2001), Lock y col. (2005) y Anadon y col. (2011), al igual que 

nosotros, no encontraron cambios en la acreción de lípidos en el tejido adiposo de roedores 

alimentados con dietas enriquecidas con AR y AV. Los autores antes mencionados no estudiaron 

los mecanismos involucrados en la acción de los diferentes AG bioactivos. Mientras que, nuestros 

resultados permiten sugerir que la mayor captación de AG y sensibilidad tisular reflejada por la 

expresión génica de adiponectina, podrían conducir a una mayor oxidación de AG, como queda 

reflejado por los elevados niveles de ARNm de la enzima clave en la ✂-oxidación de AG, y no a una 

mayor resíntesis de TAG, como los muestran los muy bajos niveles de la enzima esterificante de 

TAG. 

Existe escasa información referente a los mecanismos involucrados en la regulación de la 

acreción de lípidos en tejido adiposo por los CLA. Se ha descripto, en estudios in vitro en 

adipocitos 3T3-L1 aislados, que la mayor acción inhibitoria de los CLA sobre la enzima LPL estuvo 

relacionada al isómero 10t,12c-CLA (Park y col., 1999; Lin y col., 2001b). Resultados semejantes a 

los encontrados con este isómero, han sido obtenidos por nuestro grupo (Andreoli y col., 2009; 

Scalerandi y col., 2014) en ratones alimentados con mezclas equimoleculares de CLA. No obstante, 

en ratas alimentadas con la misma mezcla comercial de isómeros, encontramos ausencia de cambios 

(Andreoli y col., 2010) o aumentos (Illesca, 2015 y Fariña y col., 2019) en la actividad de dicha 

enzima. Por consiguiente, independientemente de cualquier posible efecto del 10t,12c-CLA que 

pudiese contrarrestar una acción estimuladora del AR y AV sobre la enzima, resulta claro que 

además de la acción ejercida por el tipo de isómero, los mecanismos de acción de los CLA 

dependen de otras variables del protocolo experimental. 
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Pareciera que la lipólisis seguida de ✂-oxidación mitocondrial y la esterificación de AG a 

TAG podrían jugar un rol clave en el mantenimiento de la masa adiposa en el grupo de roedores que 

consumieron GLM30. En este sentido, el incremento observado en los niveles de ARNm de una 

enzima clave de la vía de la lipólisis de AG (ATGL) en TAE está en concordancia, en cierta 

medida, con lo observado en estudios in vivo usando CLA comerciales (Park y col., 1997 y 1999; 

Mersmann, 2002). Asimismo, el aumento ✁✡ ✂✠ ✂-oxidación mitocondrial esta en correlación con lo 

observado por Park y col. (1997) y Rahman y col. (2001) en el tejido adiposo blanco y marrón de 

animales de experimentación alimentados con CLA✁ ✠✂ ✞�✍✠✂ ✁✍✁ ✂✠ ✠✍☞✁✡✟✞✠ �✁ ✟✠✆✂✞✎☞ ✁✡ ✂✠ ✂-

oxidación peroxisomal reportada también por Choi y col. (2004). 

El mayor catabolismo de lípidos, podría estar favorecido por un entorno donde una mayor 

sensibilidad insulínica promovida por la adiponectina, no sólo incrementaría la utilización de 

glucosa, sino que también la oxidación de AG. En nuestro trabajo la elevada expresión del ARNm 

de adiponectina en TAE de animales del grupo GLM30 se correlacionó con lo observado por otros 

autores trabajando en distintos modelos experimentales con dietas suplementadas con CLA 

comercial (Nagao y col., 2003; Inoue y col., 2004; Noto y col., 2007; Fariña, 2014). Sin embargo, 

otros estudios no reportaron cambios en la expresión proteica de la misma en TAE de ratas Zucker 

alimentadas con una dieta suplementada con AR (DeClercq y col., 2012a y 2012b), como también 

niveles disminuidos de adiponectina en tejido adiposo de ratones (Poirier y col., 2005b y 2006), y 

en adipocitos aislados (Pérez-Matute y col., 2007) tratados con la mezcla equimolecular de 

isómeros. 

Las grasas lácteas naturalmente enriquecidas en CLA y AV no han mostrado efectos sobre 

la masa y distribución de TA en humanos (Desroches y col., 2005; Venkatramanan y col., 2010), y 

los efectos de los CLA sintéticos han sido poco concluyentes. Al respecto, Blankson y col. (2000) y 

Risérus y col. (2001) mostraron un efecto antiobesogénico de dichos isómeros, mientras que 

Zambell y col. (2000), Mougios y col. (2001), Petridou y col. (2003) y Tricon y col. (2004), no 

encontraron respuesta, tanto con la mezcla equimolecular de isómeros, como con el AR. Las 

diferencias, podrían ser atribuidas a diversidades en los diseños experimentales entre las cuales se 

encuentran: tipo de isómeros, dosis y duración de tratamiento, como también género, peso, edad y 

estado metabólico de los sujetos estudiados. 

5- Dieta GLM30: influencia sobre el estado oxidativo 

Como biomarcadores de la lipoperoxidación hepática se emplearon las concentraciones de 

TBARS y ROS, y como medida del equilibrio oxidativo algunos de los principales sistemas 

antioxidantes enzimáticos (ej.: SOD, CAT, GSH-Px y GR), y no enzimáticos (relación glutation 
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reducido/ oxidado -GSH/GSSG-). Los niveles de TBARS y ROS, sugieren que el elevado contenido 

de grasa dietaria incrementó la lipoperoxidación hepática, y este efecto fue dependiente del tipo de 

AG dietarios. Así, la prevención del desarrollo de estrés oxidativo hepático por la dieta GLM30, fue 

acompañada de un descenso de dichos biomarcadores. En concordancia con nuestros resultados 

Chinnadurai y col. (2013) observaron similar efecto preventivo empleando una grasa láctea anhidra 

enriquecida naturalmente con CLA y AV. Además, un trabajo realizado por Choi y col. (2007) 

mostró una disminución en los niveles de ROS en animales que consumieron una dieta 

suplementada con AR. Otros estudios, trabajando con CLA comercial, mostraron resultados 

discrepantes al no encontrar cambios en los niveles de TBARS (Andreoli y col., 2010; Scalerandi, 

2013; Fariña, 2014; Illesca, 2015) o encontrarlos disminuidos (Livisay y col., 2000; Kim y col., 

2005). 

Ha sido reportado que las ROS, y los productos derivados de la LPO, inducen la síntesis de 

✟✞✌✎✁✍✞✡✠☞ ✓✝✎✞✡✏✂✠✆✠✌✎✝✞✠☞ ✟✎✆✎✁ �✑✁☎✁ �✁✁-✂ ✁ ☛✂-6/ IL-8 (Carter-Kent y col., 2008) a través de 

la activación de la vía del NF-✄✂ ✆✁✁✂�☞✌✁✞✡ ✝ ✟✎✂✆✁ ✂✄�✄✠�✆ ✂✠ ✁✂✁�✠✟✞✁✡ �✁ ✂✎☞ ✂✞✎✆✠✝✟✠�✎✝✁☞ �✁

lipoperoxidación inducidos por altos niveles de grasa dietaria, tuvieron un paralelismo con la 

expresión génica de Nf-☎✆ ✝✁ ☞✁✂✎ ✁✡ ✁✂ �✝✍✓✎ ✁✂✝✄✁ ✌✠✆✂✞✂✡ ✟✎✡ ✂✎☞ ✡✞�✁✂✁☞ �✁ ☎✄✑✆ �✁ �✑✁☎ ✁

IL-6. Asimismo, el efecto preventivo de la dieta GLM30 sobre el estrés oxidativo fue acompañado 

de una reducción de la expresión génica de ✞✟✠✁✡ ☛☞-6 y Nf-☎✆. Este efecto preventivo del AR fue 

previamente observado por Couper y col. (2008) en cultivos celulares. Otros estudios in vitro han 

demostrado que los CLA, particularmente el isómero AR, puede disminuir la producción de 

citoquinas proinflamatorias, principalmente IL-✌✁ �✑✁☎✁ ☛✁✑✍ ✁ ☛✂-�✂✁ ✁✍✁ ✎✍✁�✠✡ ✍✡ ✓✠✓✁✂

importante en la patogénesis de muchas enfermedades mediadas por inflamación crónica (Yu y col., 

2002; Jaudszus y col., 2005; Peterson y col., 2009; Bassaganya-Riera y Hontecillas, 2010; 

Oleszczuk y col., 2012). Estudios in vivo con diferentes modelos experimentales usando mezclas 

equimoleculares de CLA comercial han arrojado resultados similares al evaluar distintos tejidos. En 

este sentido, Butz y col. (2007) informaron en ratones una menor concentración plasmática de 

TNF☎✆ ☎☞✞✆✞☞✆✎✁ ✑✎✌✎ ✝ ✟✎✂✆ ✆✂✄✄✞� ✝✁✓✎✝✌✠✝✎✡ ✁✡ ✌✁✎✞�✎ ✠�✞✓✎☞✎ �✁ ✝✠✌✠☞ ✎✂✁☞✠☞✁ ✝ ✑✠�✠✎ ✝ ✟✎✂✆

(2005) y Fariña (2014) en hígados de ratas un descenso en los niveles de ARNm del mismo factor 

de transcripción. 

Las células poseen diferentes mecanismos para neutralizar el estrés oxidativo y, entre ellos 

Nrf2 se considera el principal mediador de la adaptación celular al estrés redox (Niture y Jaiswal, 

2014). Estudios de Bergamo y col. (2007 y 2011) han demostrado que la mezcla equimolecular de 

CLA activa la vía Nrf2 y, en consecuencia, modula la función mitocondrial hepática (Pereira y col., 

2012). A diferencia de lo reportado por Bergamo y col. (2007 y 2011), como así también por 
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Mollica y col. (2014) trabajando con ratas alimentadas con dietas ricas en grasas y suplementadas 

con AR, nuestro trabajo mostró una disminución en la expresión génica de Nrf2 en los hígados de 

los animales alimentadas con GLM30. Esto podría estar relacionado a que, contrariamente a lo que 

sucede con la GLM30, las dietas GL30 y S30 podrían inducir la vía Nrf2 para neutralizar el estrés 

oxidativo evidenciado por los altos niveles de TBARS y ROS. 

Respecto a las enzimas intervinientes en la regulación del equilibrio oxidativo, nuestros 

resultados, en el grupo GLM30, muestran un descenso en la actividad de CAT y disminución en la 

expresión génica de las enzimas CAT y GR, como también un incremento en la de la enzima SOD. 

Estos resultados reflejan una complejidad en el análisis conceptual, máxime considerando los 

escasos estudios que podrían contribuir a dicha interpretación, los cuales brindan resultados 

opuestos a los encontrados en este estudio para las enzimas CAT, GR y GSH-Px. En este sentido, 

Chinnadurai y col. (2013), con grasa láctea anhidra enriquecida naturalmente con CLA y AV, 

encontraron un incremento de la actividad de la enzima CAT, al igual que Illesca (2015) con dietas 

ricas en CLA comerciales. Similarmente, Choi y col. (2007) reportaron un incremento en las 

actividades de GR y GSH-Px al suplementar la dieta con AR. Es probable que frente a estos 

resultados la enzima SOD, cumpla un rol central en la regulación del estrés oxidativo. En este 

sentido, el incremento encontrado de la expresión génica de dicha enzima, es congruente con el 

trabajo de Chinnadurai y col. (2013) en grasa láctea anhidra enriquecida naturalmente con 

CLA+AV y el de Choi y col. (2007) en dietas suplementadas con AR. 

Del mismo modo, resultados inesperados hemos encontrados en el sistema antioxidante no 

enzimático expresado por la relación GSH/GSSG en los hígados de los animales GLM30. Estos 

resultados no concuerdan con lo observado por otros autores, los cuales encontraron que al usar 

tanto, una mezcla equimolecular, como el isómero individual AR incrementan los niveles de GSH 

(Arab y col., 2006; Choi y col., 2007; Mollica y col., 2014). 

Es posible formular la hipótesis que, la menor actividad y expresión de los sistemas 

antioxidantes enzimáticos endógenos en hígado estarían relacionadas a la ausencia de estrés 

oxidativo en el grupo GLM30, reflejado por los bajos niveles de TBARS y de Nrf2. 

Los estudios en humanos sobre estrés oxidativo e ingesta de productos lácteos naturalmente 

enriquecidos en 9c,11t-CLA son escasos y con resultados discrepantes. Así, algunos autores no han 

observado cambios (Desroches y col., 2005; Tricon y col., 2006; Venkatramanan y col., 2010), 

mientras que otros (Sofi y col., 2009; Penedo y col., 2013) reportaron un descenso en los niveles 

✟✞✝✟✍✂✠✡✌✁☞ �✁ ✂✎☞ ✆✠✝✟✠�✎✝✁☞ �✁ ✞✡✏✂✠✆✠✟✞✁✡ ✆�✑✁☎ ✝ ✟✞✌✎✁✍✞✡✠☞ ✓✝✎✞✡✏✂✠✆✠✌✎✝✞✠☞�✆ 
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6- Dieta GLM30: influencia sobre el metabolismo de la glucosa 

Las variaciones en el contenido de lípidos tisulares en las presentes experiencias fueron 

asociadas a alteraciones en la utilización de la glucosa. Estos hallazgos han sido extensamente 

reportados en trabajos de otros investigadores empleando animales alimentados con dietas ricas en 

grasas (Storlien y col., 1986; Lichtenstein y Schwab, 2000). El estado de intolerancia a la glucosa 

observado en modelos animales (Randle, 1963; Carvalho-Filho y col., 2005; Hirabara y col., 2012) 

es compartido en numerosas situaciones patológicas en humanos, como diabetes, obesidad y 

síndrome metabólico. Sin embargo, además de la cantidad de grasa, este efecto depende del tipo de 

ácido graso (Storlien y col., 1987 y 1991), como asimismo de mediadores bioactivos y/o factores de 

transcripción generados o inducidos por los distintos AG dietarios (Schmitz-Peiffer, 2000; 

Andersson y col., 2002). Las principales diferencias se manifestaron entre la dieta conteniendo 

elevados niveles de aceite de soja rico en AGPI y grasas lácteas fuente de AGS. Es importante 

destacar que las diferencias con los trabajos de Storlien y col. (1987 y 1991) fueron centradas en 

que dichos autores emplearon como fuente de AGPI n-3 aceites de pescado ricos en EPA y DHA y 

compararon con dietas ricas en grasas saturadas de sebo. Es conocido que a los AGPI-CL, EPA y 

DHA, se les atribuyen acciones moduladoras sobre el metabolismo de la glucosa, y que las fuentes 

de ALA, como el aceite de soja, no incrementan los niveles tisulares de dichos AG, como lo 

inducen la ingesta directa de alimentos fuentes de los mismos (Bowen y Clandinin, 2000; Morise y 

col., 2004; Barceló-Coblijn y col., 2005). 

6.1- Capacidad de utilización de la glucosa y parámetros relacionados 

Comparando con la dieta rica en aceite de soja, el consumo de grasas lácteas, si bien indujo 

hiperglucemia basal, mejoró la capacidad de utilización de glucosa (reflejado por una disminución 

del área incremental bajo la curva) y normalizó los niveles séricos de insulina basal. Los efectos 

benéficos de la GLM30 en los parámetros antes mencionados no mostraron diferencias con las 

grasas lácteas, GL y GLE, pero los mecanismos subyacentes fueron diferentes. Estos resultados 

estuvieron en concordancia con los de Ryder y col. (2001), quienes en animales alimentados con 

altos niveles de manteca enriquecida naturalmente en AR/AV no mostraron diferencias en la 

glucemia, insulinemia, índice HOMA y utilización de la glucosa, respecto a animales alimentados 

con manteca control. En estudios con grasas lácteas enriquecidas naturalmente con AR y AV, de 

Almeida y col. (2015a) observaron mejoras en parámetros relacionados al metabolismo de la 

glucosa, pero con características diferentes a nuestros hallazgos. El principal beneficio que 

encontraron con la GL enriquecida con AV y AR frente a la grasa láctea estándar fue la reducción 
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de los niveles de insulina, lo cual lo asociaron con una disminución en el contenido de AGS de la 

dieta. Al mismo tiempo, los autores no encontraron diferencias en los niveles de glucemia, ni en la 

utilización de la glucosa frente a una sobrecarga, como tampoco en el índice HOMA. Es importante 

destacar que el modelo experimental empleado por de Almeida y col. (2015a) es diferente al del 

presente estudio, no habiendo encontrado alteraciones en los valores basales de glucosa e insulina, 

ni en los índices de sensibilidad a la insulina con altos niveles de aceite de soja. Los autores han 

empleado un modelo experimental diferente, con ratas de mayor edad y a niveles de grasas más 

bajos que los empleados en el presente trabajo de tesis, y principalmente, no profundizaron los 

mecanismos de acción de las grasas lácteas sobre el metabolismo de la glucosa. 

Otros estudios no han encontrado cambios en parámetros generales, como por ejemplo en 

los niveles de glucosa en animales de experimentación (Anadón y col., 2011; Rodrigues y col., 

2014) y en glucosa e insulina en humanos (Tholstrup y col., 2006; Tricon y col., 2006) alimentados 

con lácteos enriquecidos en AR/AV al comparar con lácteos conteniendo bajos niveles de estos 

isómeros. La ausencia de cambios en la glucemia e insulinemia por dietas suplementadas con AV 

y/o AR, también han sido reportados en distintos modelos experimentales (Clément y col., 2002; 

Akahoshi y col., 2003; Wang y col., 2008; Halade y col., 2010; Mohankumar y col., 2013) y en 

humanos (Noone y col., 2002; Risérus y col., 2004; Tricon y col., 2004). En referencia al efecto de 

las mezclas equimoleculares de CLA comerciales sobre los niveles de glucosa e insulina, los 

resultados son muy discrepantes (Henriksen y col., 2003; Purushotham y col., 2007; Halade y col., 

2010; Andreoli y col., 2012; Fariña, 2014; Scalerandi y col., 2014; de Moraes y col., 2017). Esto es 

debido al efecto diferencial del isómero 10t,12c-CLA respecto al del AR y/o AV presente en las 

GLM sobre el metabolismo de la glucosa, lo cual no amerita su profundización en la presente 

discusión. 

6.2- Regulación del metabolismo de la glucosa 

La menor capacidad de utilización de glucosa en los animales alimentados con altos niveles 

de aceite de soja pudo estar relacionada a un menor flujo de sustrato a través de la hexoquinasa y a 

una inhibición de la enzima clave, PFK-1☎, ejercida por los altos niveles de citrato intracelular 

(Garland y Randle, 1964; Randle y col., 1965). Esta inhibición de la glucólisis a nivel de enzimas 

claves, condujo a un incremento en los niveles de glucosa intracelular, posiblemente impidiendo 

una mayor captación y oxidación frente a una sobrecarga de dicho carbohidrato. En contraste, una 

mayor actividad de la PFK-1☎, junto con un incremento en la expresión génica del receptor de 

adiponectina que mejoran la sensibilidad de la acción insulínica, podrían estar conjugando acciones 

benéficas sobre el metabolismo glucídico en los animales alimentados con dietas ricas en grasas 
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lácteas. En esta línea de hipótesis, es factible que parte de los efectos sean inducidos por el AR y/o 

AV. Esto, si bien no se manifiesta en una clara diferencia en la glucemia basal, ni en la respuesta a 

la sobrecarga de glucosa en el grupo GLM30, tiene como sustento el mayor flujo de sustrato a 

través de la PFK-1☎ y el nivel de ARNm del receptor de adiponectina, junto con estudios previos en 

otros modelos experimentales. Específicamente, Fariña y col. (2014) reportaron un aumento en la 

capacidad de oxidación, acompañado de una mejora en la captación e incorporación de glucosa en 

músculo soleo aislado de ratas alimentadas con la mezcla equimolecular de AR y 10t,12c-CLA. 

También otros autores, han demostrado un mejoramiento en la acción insulínica por efecto de los 

CLA comerciales (Choi y col., 2004), asociado a una mayor tolerancia a la glucosa (Ryder y col., 

2001; Henriksen y col., 2003; Andreoli, 2008). Es importante denotar que en ratones, cuyo 

comportamiento frente a los CLA comerciales es muy diferente al de las ratas, estudios previos de 

nuestro grupo han demostrado efectos opuestos. Específicamente, Andreoli y col. (2012), 

observaron incrementos de los niveles de glucosa 6-fosfato y fructosa 6-fosfato, y una inhibición 

del flujo a través de la enzima PFK-1☎ en músculo gastrocnemio, pese a no observar cambios en los 

niveles de citrato. 

En forma semejante a lo descripto por diversos investigadores (Ryder y col., 2001; Andreoli 

y col., 2012) con dietas enriquecidas con diferentes tipos de CLA, no hemos reportado cambios en 

el contenido de glucógeno en músculo gastrocnemio de animales alimentados con dietas ricas en 

grasas lácteas. Contrariamente, de Moraes y col. (2017) reportaron un incremento en el contenido 

de glucógeno en músculo de animales alimentados con CLA comercial. 

Otro tejido clave involucrado en el metabolismo de la glucosa es el hígado. A nivel hepático 

el incremento en el contenido de grasa, independientemente del tipo de ácidos grasos dietarios, 

condujo a una fuerte inhibición de la glucoquinasa (GK), enzima clave de la fosforilación de 

glucosa a G-6-P. La inhibición del flujo a través de la GK por las dietas conteniendo 30% (p/p) de 

grasa, podría ser resultado de una inhibición a nivel transcripcional regulado por el SREBP-1c. En 

este sentido, se ha demostrado que el SREBP-1c, junto con ChREBP, funcionan en forma sinérgica 

para regular genes hepáticos implicados en la utilización de la glucosa, como por ejemplo, la GK y 

las enzimas de la vía lipogénica (Bécard y col., 2001; Shimano, 2001; Dentin y col., 2005). Los 

niveles equivalentes de ARNm del ChREBP a altos niveles de grasa dietaria, podrían ser explicados 

por un bajo contenido de G-6-P intracelular, el cual es esencial para la activación transcripcional de 

dicho regulador (Dentin y col., 2012). La ausencia de efecto diferencial sobre la GK por la GLM30, 

guarda cierta correlación con lo reportado por Choi y col. (2004), quienes encontraron resultados 

similares en animales alimentados con dietas ricas en grasas suplementadas con AR y/o con CLA 

comercial. 
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Es posible que la inhibición de la glucólisis por altos contenidos de grasas dietarias, este 

asociada a una derivación de la glucosa hacia la síntesis de glucógeno en los animales alimentados 

con dietas ricas en aceite de soja y en GL, pero no la GLM y GLE. Estos resultados, podrían estar 

asociados a una menor acumulación de glucógeno inducido por el AR y/o AV, como fuera 

reportado por Maslak y col. (2015). No obstante, este supuesto no explica totalmente las diferencias 

existentes entre los distintos grupos alimentados con grasas lácteas. Otros investigadores reportaron 

un incremento del contenido de glucógeno en hígado de animales de experimentación alimentados 

con una dieta suplementada, tanto con AR (Choi y col., 2007), como con CLA comercial (Choi y 

col., 2007; Andreoli y col., 2012). 

Además, en los grupos alimentados con altos contenidos de grasas es posible prever una 

diferente sensibilidad a la acción de la insulina. Los animales que consumieron altos niveles de 

aceite de soja presentaron hiperinsulinemia, pero muy baja expresión génica de Adipor2. El efecto 

sobre éste último fue observado también por Beylot y col. (2006), en ratas Wistar tratadas con dieta 

rica en grasas (sebo y soja). De este modo, podría asociarse el déficit de receptor AdipoR2 con una 

resistencia insulínica en el grupo S30, pero no en los grupos con grasas lácteas y, principalmente, 

con GLM. Este hallazgo coincide con lo reportado por Choi y col. (2007) quienes concluyeron que 

la mejora en la sensibilidad a la insulina en animales alimentados con una dieta rica en grasas 

suplementada con AR está ligada a un incremento en la expresión génica del receptor hepático de 

adiponectina. 

En la Figura 62 se muestra el mapa metabólico del efecto preventivo de la dieta GLM30 

sobre las alteraciones inducidas en el modelo experimental de dietas ricas en AG insaturados. 
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CCOONNCCLLUUSSIIOONNEESS  
 

Los hallazgos de la presente tesis, demuestran que una grasa láctea modificada enriquecida 

moderadamente en ácidos grasos bioactivos (ácido ruménico y ácido trans-vaccénico) y reducida en 

ácidos grasos saturados, previene el desarrollo de esteatosis hepática, exacerbada acreción de 

lípidos en músculo, mejora el estado lipoperoxidativo hepático y la utilización de la glucosa en un 

modelo animal experimental caracterizado por alteraciones lipídicas y glucídicas inducidas por 

dietas ricas en grasas. 

Los principales mecanismos involucrados de la GLM30 en los efectos benéficos estuvieron 

relacionados con: 

� Una marcada incorporación de los isómeros AR y AV en tejidos, los cuales pudieron 

generar un entorno lipídico-metabólico favorable para la formación de mediadores 

biológicos con acciones benéficas e inducción de efectos funcionales. 

� La prevención del desarrollo de esteatosis hepática estuvo asociado a un incremento 

en la secreción de VLDL-TAG y en la ✁-oxidación mitocondrial, reflejada por una 

mayor expresión génica de Adipor2 y Ppar✂ e incrementada actividad CPT-1a. 

Además el descenso en la expresión génica de proteínas transportadoras de AG 

podría ser un factor adicional contribuyendo a una menor síntesis de TAG y en 

consecuencia a una reducción de los depósitos hepático de lípidos. 

� Un descenso en los niveles de LPO y ROS, de la expresión génica de Nf-✄☎ y un 

mejoramiento en los niveles de AG precursores de mediadores anti-inflamatorios, 

pudieron jugar un rol crucial en la prevención del desarrollo de estrés oxidativo 

hepático. 

� La mayor utilización de glucosa puede ser atribuida a la conjunción de un 

mejoramiento en la sensibilidad a la insulina mediada por la adiponectina y 

probablemente por cambios en el perfil de AG de lípidos de membranas, un 

incremento en la glucólisis, reflejada por un elevado flujo y actividad de la enzima 

PFK-1✆✝ y una reducción de los depósitos lipídicos musculares. 

 

Los efectos mencionados por el consumo de GLM, no pueden ser totalmente atribuidos a la 

acción de los isómeros AR y AV, dado que ciertos beneficios también han sido observados en los 

animales alimentados con GL30 y GLE30. 
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A pesar que, los resultados experimentales en modelos animales no pueden 

extrapolarse directamente a los seres humanos, el conocimiento de los mecanismos 

implicados en los efectos benéficos de una grasa láctea modificada, caracterizada por un 

enriquecimiento natural moderado de AR y AV, acompañado por una reducción de AGS, 

podría ser de gran utilidad para el desarrollo de alimentos funcionales, eficaces para el 

tratamiento o prevención de alteraciones observadas en ECNT, como hígado graso no 

alcohólico e intolerancia a la glucosa. 
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