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Rol del tejido adiposo en la hipertrigliceridemia
experimental: Efectos de los acidos grasos
polinosaturados de origen marino (n-3) *
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RESUMEN: Los objetivos del presente trabajo fueron: 1) Investigar el rol del tejido adiposo en la hipertrigliceridemia, intolerancia a la
glucosa y resistencia insulinica inducida en ratas normales, por la administracion crénica de una dieta rica en sacarosa (DRS) y 2)
Estudiar el efecto beneficioso potencial de los aceites de arigen marino sobre el tejido adiposo (aspectos morfoldgicos y metabélicos)
de ratas alimentadas con DRS.

Para lograr estos objetivos, se suministré la DRS semi-sintética (p/p: sacarosa 62,5%, aceite de maiz -AM- 8% y proteinas 17%) por
un plazo de 90 dias, tiernpo en el cual se desarrolla hipertrigliceridemnia estable asociada a intolerancia a la glucosa. Al finalizar este
periodo los animales se subdividieron al azar en dos subgrupos, uno continud con la DRS por 30 dias més y el otro recibi6 la DRS
donde la fuente grasa fue sustituida por aceite de higado de bacalao (AHB) (p/p: AHB 7% + AM 1%) durante el mismo espacio de
tiempo (DRS + AHB). Las ratas controles recibieron una dieta control (DC) semi-sintética (p/p: almiddn 62,5%, aceite de maiz 8%,
proteinas 17%) durante todo el periodo experimental (120 dias).

Los resultados muestran: incremento de peso del tejido adiposo, hipertrofia celular y mayor contenido de triglicéridos en las ratas
alimentadas con DRS comparadas con las del lote DC. Esto se acompana de un incremento significativo de la lipdlisis basal y una
disminucion del efecto antilipolitico de la insulina (adipocitos aislados). Por otra parte, estas alteraciones fueron en su mayoria
revertidas, sin que mediaran cambios en los niveles de insulina plasmatica, cuando se sustituy6 la fuente grasa de la dieta (AM por
AHB) durante 30 dias.

Estos estudios proveen nuevos datos sobre el rol del tejido adiposo y el efecto de los aceites dietarios de origen marino en este tejido
en el modelo de dislipermnia experimental y sugieren que la manipulacién del tipo de grasa de la dieta podrfa jugar un rol importante en
el manejo de los desérdenes lipidicos asociados a intolerancia a la glucosa y resistencia insulinica.

SUMMARY: The aim of this study was 1) To investigate the role of adipose tissue (epididymal fat pad) in the hypertriglyceridemia,
glucose intolerance and insulin resistance induced by chronically (120 days) feeding normal rats with a sucrose rich diet (SRD) and
2) To study the potentially beneficial effect of dietary fish oil supplementation on adipose tissue (morphological and metabolic aspects)
from rats fed a SRD,

To achieve this goal, male Wistar rats were fed a semi-synthetic SRD (w/w. 62.5% sucrose, 8% corn oil (CO), 17% protein) for 80
days. At the time, a well stablished and permanent hypeririglyceridemia accompanied by glucose intolerance was present. After that,
one half received an SRD in which the source of fat was substituted by cod liver oil (CLO) (w/w 7% GLO plus 1% CO) from day 90 to
120 (SRD+CLO). Control rats were fed a semi-synthetic diet (CD) (w/w: 62.5% corn starch, 8% com oil ,17% protein) throughout the
120 days experimental period, The results show an increased fat pad weight, cellular hypertrophy and triglyceride content in the groups
of rats fed SRD as compared with rats fed CD. This was accompanied with a two fold increase of basal lipolysis and decreased
antilipolytic effect of insulin (isolated adipocytes). On the other hand, all these changes were almost reversed by shifting the source
of fatin the diet from corn oil to cod liver oil during 30 days. These changes were not mediated by changes in circulating insulin levels.
These studies provided new data regarding the effect of dietary fish oil on adipose tissue in this experimental model of dyslipidemia
and contribute to the suggestion that manipulation of dietary fats may play a role in the management of the lipid disorders associated
with glucose intolerance and insulin resistance.

Introduccion

La accion fisioldgica de diferentes nutrientes
(hidratos de carbono, &cidos grasos, etc) es tema
de revision permanente dada la influencia de la dieta
en |a patogenia y evolucion de enfermedades meta-
balicas de alta incidencia en la poblacion. Trabajos
recientes de nuestro grupo demostraron que la
administracion, a ratas machos normales de la cepa
Wistar, de una dieta rica en hidratos de carbono

* Este trabajo fue realizado en el marco de un Proyecto de
Investigacion CAl+D 96-98 N° 12/3121. UNL

simples (sacarosa 63% p/p) (DRS) durante 13-15
semanas, induce una hipertrigliceridemia estable e
incremento de acidos grasos libres plasmaticos
(AGNE), asociados a una acentuada intolerancia a
la glucosa con hiperglucemia basal y normoinsuli-
nemia (basal y frente a estimulo de glucosa) (resis-
tencia insulinica) (1). Por ofra parte, desde hace
algunos afios se ha puesto especial atencién en el
consumo de aceites de pescado ricos en acidos
grasos poliinsaturados n-3 debido a que estudios
clinicos y experimentales han sugerido que la incor-
poracion de estos acidos grasos en las dietas pue-
den mejorar o prevenir ciertas situaciones patoldgi-
cas que incluyen degeneracién vascular ateroscle-
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rética (2), dislipemia, intolerancia a la glucosa e
hipertension (3,4). Recientemente demostramos
que la hipertrigliceridemia, el incremento de los
AGNE plasmaticos y la intolerancia a la glucosa
producidas por la ingesta crénica de DRS pueden
ser completamente revertidos sustituyendo durante
4 semanas la fuente de grasa de la dieta, aceite de
maiz (AM), por aceite de higado de bacalao (AHB),
rico en acidos grasos poliinsaturados n-3 (5).

Los niveles de AGNE plasmaticos estan deter-
minados, en términos generales por las velocidades
relativas de liberacion de los dep6sitos grasos del
tejido adiposo (lip6lisis) y la captacion y utilizacion
de los mismos por el tejido hepatico y los tejidos
periféricos. Diferentes autores han demostrado que
estos niveles de AGNE desempedan un rol signifi-
cativo tanto a nivel de sintesis hepatica de triglicé-
ridos y secrecion de VLDL-Tg (6) como en la ho-
meostasis de la glucosa modulando la accion insu-
linica en diferentes tejidos claves (ej. musculo es-
quelético) (7,8). Dada la importancia del rol meta-
bélico y funcional del tejido adiposo sobre los nive-
les lipidicos plasmaticos, los objetivos de este tra-
bajo fueron analizar: i) la posible participacion del
tejido adiposo en el desarrollo de la hipertrigliceri-
demia estable y resistencia insulinica observada en
animales alimentados con una ingesta crénica de
DRS (90-120 dias) y ii) si una vez alcanzada la
hipertrigliceridemia estable, la sustitucion del fipo
de grasa dietaria (AM por AHB) induce a modifica-
ciones en el tejido adiposo que contribuyan a la
normalizacion de los parametros mencionados.

Materiales y Métodos
Animales y dietas

Se utilizaron ratas machos de la cepa Wistar
de aproximadamente 180-200 gramos de peso ini-
cial. Luego de una semana de aclimatacion en
bioterio climatizado(22 + 1°C) con un ciclo de
luz-oscuridad de 12 horas (7.00-19.00 hs), los
animales fueron divididos al azar en dos grupos:
experimental y control. El grupo experimental reci-
bi6 una dieta semisintética rica en sacarosa (DRS)
conteniendo por peso (g/100 g): sacarosa 62,5%,
casefna libre de vitaminas 17%, aceite de maiz 8%,
celulosa 7,5%, mezcla de sales 3,5% y de vitaminas
1% (AIN-76A) (9,10), clorhidrato de colina 0,2% y
metionina 0,3%. El grupo control recibi6 una dieta
semisintética (DC) similar a la del grupo experimen-
tal en donde la fuente de carbohidratos, sacarosa,
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fue reemplazada por almidén de maiz. Ambas dietas
son isoenergéticas y proveen aproximadamente
16,24 Kjoule/g de comida.

El grupo experimental recibié la DRS durante
90 dias, al cabo del cual se subdividio al azar en dos
subgrupos: uno prosiguié con la DRS hasta los 120
dias y el otro recibié la misma DRS donde la fuente
de grasa (aceite de maiz, AM, 8% p/p) fue reempla-
zada por aceite de higado de bacalao (AHB) 7% p/p
+ AM 1% p/p (DRS+AHB) hasta finalizar el periodo
de experimentacién (120 dias). El grupo control
ingirié durante los 120 dias la DC. Tanto la DC como
la DRS fueron adicionadas (desde los 90 a los 120
dias) de colesterol, vitaminas A y D para alcanzar
los niveles presentes en la DRS +AHB provistos por
el AHB. Detalles sobre la composicién y metodolo-
gia de preparacion de las dietas han sido descriptos
previamente (5).

En experiencias en paralelo se constatd la
variacion de peso e ingesta cal6rica dos veces por
semana. Finalizado el periodo experimental, la co-
mida fue removida a las 7.00 hs. y los experimentos
que se detallan a continuacién llevados a cabo entre
8-11 hs.

Aislamiento de adipocitos

Los adipocitos fueron preparados a partir del
tejido adiposo epididimal de acuerdo al método
descripto por Robdell (11). La preparacion celular,
lavados e incubaciones se llevaron a cabo en buffer
Krebs-Henseleit fosfato (pH=7,4), conteniendo
Ca*“ 1,25 mM, glucosa 5,5 mM y albiimina sérica
bovina (fraccién V, esencialmente libre de acidos
grasos) 40 mg/ml. Al medio de incubacion se le
adicion6 1 mg/g de tejido de colagenasa cruda
(Clostridium histolyticum) (11) realizandose la di-
gestion del tejido en un agitador metabdlico tipo
Dubnoff a 37°C durante 1 hora,(agitacién de 60-80
giros/minuto). Las células grasas obtenidas fueron
utilizadas en los diferentes ensayos que se descri-
ben a continuacién,

Estudios morfologicos

El tamano celular fue medido microscopica-
mente de acuerdo a los métodos de Di Girolamo y
col. (12) y Khan y col. (13). El nimero de células
grasas en cada intervalo de clase fue tratado como
una Unica variable, utilizandose el valor promedio
obtenido para cada grupo experimental a los fines
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de construir el histograma representativo del grupo.
A partir de este histograma, se calculd el diametro
y el volumen celular promedio de las poblaciones
(12), realizando cuando fue necesario una transfor-
macién logaritmica a fin de obtener una distribucion
normal de las variables.

Alicuotas de tejido epididimal fueron utilizadas
para determinar el contenido de triglicéridos por el
método de Folch y col. (14). El nimero total de
células en el tejido fue obtenido dividiendo el conte-
nido de lipidos del depdsito graso por el contenido
de lipidos celular. El contenido lipidico celular pro-
medio fue calculado a partir del volumen celular
promedio asumiendo una densidad del lipido intra-
celular de 0,915 (densidad de la trioleina) (12, 15).

Lipdlisis basal y accidn antilipolitica de la insulina
en adipocitos aislados

La lipdlisis basal del tejido adiposo fue estu-
diada %n alicuotas de adipocitos (aproximadamente
1x 107 células/ml) resuspendidas en buffer Krebs-
Henseleit fosfato (pH=7,4), adicionado de Ca*?
1,26 mM, glucosa 5,5 mM y albiimina sérica bovina
(fraccion V, esencialmente libre de acidos grasos)
40 mg/ml e incubadas por duplicado en auseneia
de efectores (lipdlisis basal). Para el estudio de la
accion antilipolitica de la insulina los adipocitos
fueron incubados con el medio previamente des-
cripto adicionado de isoproterenol 107 M , adeno-
sina deaminasa 1U/ml en presencia o ausencia de
insulina en dosis crecientes (0,5 a 5 nM) (16, 17).
Todas las incubaciones se desarrollaron en un agi-
tador metabdlico tipo Dubnoff a 37°C durante 1
hora, (agitacion de 60-80 giros/minuto) bajo una
atmosfera de 02 (35%):C02 (5%). Al final del perio-
do de incubacién una alicuota del infranadante (0,2
ml) de cada mezcla de incubacion fue removida y
procesada analizandose la concentracion de glice-
rol -indice de lipdlisis (18)- por el método espectro-
fotométrico de Wieland (19).

Métodos analiticos

Las muestras de sangre obtenidas a partir de
la vena yugular de los animales previamente anes-
tesiados con pentobarbital (60 mg/Kg de peso cor-
poral) fueron centrifugadas inmediatamente a 4 °C
y el suero utilizado el mismo dia o conservado a
-20°C hasta su ensayo. Los contenidos plasmaticos
de triglicéridos (14), acidos grasos libres
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(AGNE)(20), y glucosa (21) fueron determinados
por métodos espectrofotométricos convencionales.
Los niveles de insulina inmunoreactiva fueron deter-
minados por el método de Herbert y col. (22 ),
utilizandose la insulina de rata como standard.

Analisis estadistico

Los resultados se expresaron como media
+SEM. El estudio estadistico entre grupos se realizo
por andlisis de varianza de un factor y posterior test
de Newman-Keuls para examinar las diferencias
entre pares de medias (23). Valores de p<0,05
fueron considerados estadisticamente significati-
VoS,

Reactivos

Enzimas, sustratos y coenzimas fueron obte-
nidos en SIGMA Chemical Co. (St Louis, MO). El
resto de los reactivos quimicos utilizados fueron de
grado analitico. El aceite de higado de bacalao
(AHB) fue obtenido en ICI Biomedical, Inc. (Costa
Mesa CA).

Resultados

En latabla 1 se observa que el peso alcanzado
por los animales al final de 'ns 90 6 120 dias de
experimentacion es similar los grupos
analizados. Laingesta calorica .., iia) también
fue similar, no observandose diferencias significati-
vas entre 10s grupos, lo que indica que las dietas en
estudio fueron bien aceptadas.

En la tabla 2 observamos que al finalizar el
periodo de ingesta, los niveles plasmaticos de trigli-
céridos, glucosa y AGNE de las ratas alimentadas
con DRS fueron significativamente mas altos que
los de los animales de igual sexo y edad alimentados
con dieta DC. La sustitucion de la fuente grasa de la
dieta (AM 8% por AHB 7% +AM 1% durante 30 dias
normaliza todos los metabolitos previamente des-
criptos. La insulinemia no se modificé en ninguno
de los lotes analizados.

En la tabla 3 se observa en los animales ali-
mentados con DRS un incremento del peso del
tejido adiposo epididimal tanto absoluto {g) como
relativo (g/100 g rata). Esto se asocia @ un mayor
volumen y contenido de triglicéridos celulares en los
adipocitos y a una menor celularidad por unidad de
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Tabla 1. Peso corporal e ingesta calrica en ratas alimentadas con las diferentes dietas experimentales.

Dieta Tiempo ingesta Peso corporal Ingesta caldrica
(dias) (9) (Kydia)

DC 1-90 367,0+9,5' 282,0+254

DRS 1-90 368,096 279,0+23,0

DC 91-120 412,0+£98 271,0£16,5

DRS 91-120 4190+ 94 269,0 19,9

DRS + AHB 91-120 4110+6,38 270,0 +15,7

0C: Dieta control; DRS: Dieta rica en sacarosa; DRS+ AHB: Dieta rica en sacarosa + aceite de higado de bacalao.

' Los valores son expresados como media + SEM.
Se utilizaron al menos 6 animales en cada lote.

Tabla 2. Niveles plasméticos de triglicéridos, 4cidos grasos libres (AGNE), glucosa e insulina en ratas

alimentadas con las diferentes dietas experimentales.

Dieta Triglicéridos AGNE Glucosa Insulina

(mM) (uM) (mM) (1nU/mi)
DC (1-120 dias) (4) 0,60 +0,05'3 278 + 20° 63+02*  353+25°
DRS (1-120 dias)(4) 2,19+0,17° 716 + 48 79+03°  38,0+33°
DRS (1-90 dias) 0,53 + 0,06 294 + 35° 68+01  323+43°
+ AHB (91-120 dias)(4)

DC: Dieta control; DRS: Dieta rica en sacarosa; DRS +AHB: Dieta rica en sacarosa + aceite de higado de bacalao.

' - Los valores son expresados como media + SEM,
( ): Numero de animales en cada grupo.

Los valores en cada columna que no comparten la misma lelra superescrita son significativamente diferentes (p<0,05), cuando cada una de

las variables es analizada por el test de Newman-Keuls,

peso (n® de células adiposas/g tejido). Cuando se
sustituye la fuente de 4cidos grasos de la dieta (AM
por AHB), se observa una disminucion significativa
tanto en el peso absoluto como relativo del tejido
adiposo epididimal sin que se alcancen los valores
del lote DC. Estos cambios se acompaian de una
disminucion del volumen y contenido de triglicéri-
dos celulares y un incremento del nimero de células
por gramo adn sin llegar a los niveles normales. El
numero total de células adiposas epididimales refe-
ridas al 6rgano total es similar en todos los lotes.
Analizando los histogramas de frecuencia de
los diametros celulares se observaron poblaciones
diferentes para cada uno de los grupos dietarios
estudiados (Figura 1). En los grupos DRS y
DRS+AHB se constaté un desplazamiento de los

didmetros celulares hacia la derecha respecto del
grupo DC. Los didmetros celulares medios y los
intervalos de variacion de las poblaciones fueron los
siguientes : (micras): DC = 78,0 [25 - 157,5];
DRS= 89,8 [20 - 287,5); DRS+AHB = 88,7[35 -
172,5). De acuerdo a estos datos podemos inferir
que la poblacién de células epididimales en los
animales alimentados con DRS cuya fuente grasa
fue sustituida por AHB presenta una tendencia cen-
tral similar a la poblacion DRS, aunque debemos
remarcar que su dispersion fue comparable con la
poblacién de células epididimales de animales de
igual sexo y edad alimentados con DC.

El incremento de AGNE plasmaticos observa-
do “in vivo" en los animales alimentados con DRS
se asocia a una mayor lipdlisis basal de los adipo-
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citos aislados que se normaliza por la simple susti-
tucion del tipo de acidos grasos dietarios. Los re-
sultados obtenidos fueron: Media=SEM (g=4): Li-
polisis basal (nmol glicerol liberado / 10° células)
72,8 £13,6 en DC; 331,6 £52,0 en DRS(p) y 74,0
+10,4 en DRS +AHB. La Figura 2 muestra el efecto
inhibitorio de dosis crecientes de insulin}p sobre la
lipdlisis estimulada por isoproterenol 10 ™ M. En los
animales alimentados con DC se observa una ma-
xima inhibicion (40%) de la lipdlisis con dosis de
insulina de 1,7 nM. Este % de inhibicion se mantiene
constante con dosis crecientes de la hormona. Los
animales alimentados con DRS muestran solo una
ligera disminuci6n de la lipélisis (8%) que alcanza
un plateau maximo a niveles de insulina de 0,5 nM.
Cuando se sustituye la grasa dietaria (AM por AHB)
la accion antilipolitica de la insulina es similar a la
del lote DC.

Discusién

Nuestros resultados indican que Ia hipertrigli-
ceridemia y Ia resistencia insulinica global “in toto"
inducidas por una ingesta cronica (120 dias) de
dieta rica en sacarosa (DRS) a ratas machos nor-
males se acompana, a nivel del tejido adiposo epi-
didimal, de alteraciones morfolégicas (peso, volu-
men celular, aumento de triglicéridos) y funcionales
(mayor lipdlisis basal y menor accién antilipolitica
de la insulina ). EI cambio de 4cidos grasos de la
dieta (aceite de maiz -AM- por aceite de higado de
bacalao -AHB-) tiende a mejorar los cambios mor-
folégicos y revierte las alteraciones funcionales an-
tes mencionadas.

El incremento de peso y la hipertrofia del tejido
adiposo epididimal de las ratas alimentadas con
DRS se asocia a una mayor heterogeneidad de la
poblacion celular, que no es atribuible a hiperplasia
celular (el nimero de células/ drgano total es similar
al de las ratas alimentadas con DC). Al respecto es
importante destacar que la administracion de DRS
se inicia cuando las ratas han alcanzado su madurez
sexual, periodo en que finaliza |a etapa de multipli-
cacion de los adipocitos en ratas normales (24).

En relacion al aumento de masa del tejido
adiposo epididimal sin cambios en el peso corporal
esto también fue observado por Reiser y col. (25)
en ratas alimentadas con (54% p/p) de una dietarica
en sacarosa durante 11 semanas, y por Rizkalla y
col. (26) en ratas que ingirieron durante un periodo
similar una dieta con 57 % de fructosa.

El mayor didmetro celular observado en las
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ratas con DRS se correlaciona con un significativo
incremento de: contenido de triglicéridos celulares,
lip6lisis basal (en adipocitos aislados) y niveles de
acidos grasos libres plasmaticos. Una relacion entre
hipertrofia celular y mayor lipdlisis basal o estimu-
lada (isoproterenol) del tejido adiposo epididimal fue
también descripta por Herberg y col. (27) en ratones
genéticamente obesos (New Zealand). Shafrir y
col.(28) observaron mayor actividad lipolitica basal
eincremento de AGNE plasmaticos en ratones spiny
(Acomys cahirinus) alimentados con dieta rica en
sacarosa durante tres meses.

Cuando la fuente grasa de la DRS (AM) es
reemplazada por AHB, se observa una completa
normalizacion de la lipdlisis basal que se correlacio-
na con los menores niveles de AGNE plasmaticos.
Dentro de este contexto, el peso del tejido adiposo
epididimal y la heterogeneidad celular (observada
en el histograma de frecuencia de didmetros celu-
lares) tiende a normalizarse, sin alcanzar aun los
valores constatados en el lote DC. Similarmente, €l
elevado contenido de triglicéridos celulares también
decrece bajo la administracién del AHB. El efecto
del AHB parece restringir la hipertrofia celular limi-
tando el contenido de triglicéridos en el adipocito sin
afectar la celularidad. Trabajos de Hill y col. (29)
sugieren que los 4cidos grasos n-3 son preferen-
cialmente oxidados y no acumulados, lo que permi-
tirla explicar el menor peso y contenido lipidico en
el tejido adiposo de los animales alimentados con
DRS donde se sustituy6 la fuente grasa de origen
vegetal por marino (n-3). Luoy col. (30) observaron
un decrecimiento del peso del tejido adiposo epidi-
dimal en ratas alimentadas durante 5 semanas con
DRS (50% de las calorias totales) cuando se susti-
tuyé isocaldricamente una mezcla (30% de las ca-
lorias totales) de aceite vegetal y animal por aceite
de pescados (ricos en n-3).

La reducida actividad antilipolitica de la insuli-
na en los adipocitos aislados de los animales ali-
mentados con DRS observada en el presente traba-
jo, refuerza resultados previos de nuestro grupo
donde demostramos una resistencia insulinica en el
animal “intota”, en general (1), y a nivel del miisculo
cardiaco, en particular (31). Sin embargo la insuli-
nemia basal y frente a estimulo (prueba de sobre-
carga i.v. de glucosa (1) no difiere de la observada
en los animales alimentados con DC de igual sexo
y edad, lo que sugiere una alteracion de la sensibi-
lidad de los tejidos blancos a la accién hormonal.
Similar a nuestros hallazgos, estudios de Smith y
col. (32) indicaron que el consumo de sacarosa en
humanos determina una incrementada movilizacion
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Figura 1. Histogramas de la distribucion promedio de los didmetros de adipocitos epididimales aislados de ratas alimentadas con
DC: Dieta control (1-120 dias); DRS: Dieta rica en sacarosa (1-120 dias) y DRS + AHB: Dieta rica en sacarosa (1-120 dias) +
aceite de higado de bacalao (91-120 dias). Las columnas representan el porcentaje promedio de células medidas que correspon-
den al intervalo de clase indicado. Se procesaron al menos 4 animales en cada uno de los grupos.
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Figura 2. Efecto del incremento en la concentracion de insulina sobre la inhibician de la lip6lisis estimulada por el isoproterenol en
adipocitos aislados de: ---m--- DC, ---@--- DRS y ---A--- DRS +AHB. Las incubaciones fueron realizadas en presencia de adenosi-
na deaminasa (1U/ml) y representan la media + SEM de 4 ratas en cada grupo dietario.
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de lipidos del tejido adiposo relacionada con una
pérdida completa de la accién antilipolitica de la
insulina.

La insulina, a nivel de tejido adiposo juega un
rol primordial tanto en Ia inhibicion de la lipélisis
como en Ia conversion de glucosa a lipidos (lipogé-
nesis). Sin embargo diferentes autores han demos-
trado una disociacion de la sensibilidad insulinica
“in vitro" sobre ambos efectos, postulando que los
mismos estarian regulados por diferentes mecanis-
mos de traduccidn de sefiales (33,34).

A pesar de una manifiesta lipdlisis basal y
reducida actividad antilipolitica de la insulina, las
ratas alimentadas con DRS presentan un mayor
contenido de triglicéridos en el tejido epididimal al
final del periodo experimental. Una fuente importan-
te de 4cidos grasos del tejido adiposo es la que
proviene de la hidrolisis de las VLDL-Tg. Hemos
demostrado previamente (35) que la hipertrigliceri-
demia presente en las ratas con DRS no se asocia

con una disminucién de la actividad lipoproteinali-
pasa (LPL) del tejido adiposo (por el contrario es
mayor cuando se la expresa por drgano total). Esto
nos induce a pensar que la gran disponibilidad de
VLDL-Tg en presencia de una actividad LPL normal
conduciria -por accién de masas- a una mayor
captacion de acidos grasos preformados disponi-
bles para la sintesis de triglicéridos endégenos. En
relacion a lo expuesto Vranay col. (36) observaron
una mayor incorporacién del glicerol -proveniente
del metabolismo de la glucosa- a triglicéridos en el
tejido adiposo de ratas alimentadas durante cuatro
semanas con fructosa. Sin embargo no conocemos
al presente informacién sobre la captacion y el
metabolismo de la glucosa en el tejido epididimal
cuando las ratas son alimentadas por largos perio-
dos de tiempo con DRS (4 0 mas meses).

Por ofro lado, si bien no hemos analizado en
este trabajo el comportamiento de las enzimas lipo-
génicas no podemos descartar su contribucion
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como otra fuente de acidos grasos para la sintesis
de triglicéridos enddgenos. Al respecto trabajos de
Blakely y col. (37) y Cohen y col. (38) demostraron
un incremento del contenido de triglicéridos con
mayor actividad de las enzimas lipogénicas en este
tejido en animales que consumieron DRS por un
periodo de hasta 12 meses.

La mayor sensibilidad insulinica del tejido adi-
poso “in vitro" en los animales alimentados con
AHB se acompaiia de una normalizacion de la glu-
cemia sin modificacién de la insulinemia “in vive".
Esto refuerza hallazgos previos (5) donde demos-
tramos una normalizacién de la resistencia insulini-
ca global “in toto”. En relacion a estos hallazgos,
Vrdna y col. (39) mostraron un incremento de la
sensibilidad insulinica en adipocitos de ratas ali-
mentadas durante 4 semanas con DRS conteniendo
4cidos grasos n-3y Luo'y col. (30) han constatado
un incremento tanto en el transporte, la oxidacion
como en la incorporacion de glucosa a lipidos en
presencia de insulina en adipocitos de ratas alimen-
tadas por un periodo corto de tiempo con DRS
adicionada de 4cidos grasos de origen marino. La
mayor sensibilidad insulinica ejercida por los acidos
grasos poliinsaturados n-3 podria explicarse por la
incorporacion de los mismos en los fosfolipidos de
membrana, lo que aumentaria su fluidez y podria
conducir a un mejoramiento de la accion insulinica
a nivel post-receptor (40).

En conclusién, la administracion de dosis re-
lativamente bajas de dcidos grasos poliinsaturados
(n-3) (18% de las calorias totales) como fuente
grasa mejora la sensibilidad insulinica a nivel del
tejido adiposo epididimal y la homeostasis de la
glucosa en este modelo experimental de hipertrigli-
ceridemia y resistencia insulinica.
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