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RESUMEN: Diferentes estudios sugieren
que los &cidos grasos poliinsaturados

de cadena larga de la familia n-3 (n-3
LCPUFAs) cumplen un rol importante en
el mantenimiento de la salud. Diferentes
semillas y aceites vegetales son ricos

en el 4cido graso esencial a-linolénico
(ALA, 18:3 n-3) precursor natural de los
acidos grasos n-3 de cadena mas larga
como el &cido eicosapentaenoico (EPA,
20:5 n-3) y docosahexaenoico (DHA,
22:6 n-3), entre otros. El ALA ha cobrado
gran importancia dado que numerosos
trabajos epidemiolégicos en humanos y
en animales de experimentacion sugieren
que un elevado consumo de ALA ejerce
efectos beneficiosos en la prevencion de
la enfermedad cardiovascular, mejorando

la dislipidemia, la sensibilidad insulinica

y la tolerancia a la glucosa, modificando

la respuesta a la accion insulinica en los
tejidos claves. La Salvia hispanica L (chia)
es uno de las fuentes vegetales mas
importante de ALA que contiene ademés

un buen aporte de fibra dietaria, proteina
con alta actividad bioldgica y abundantes
compuestos con capacidad antioxidante. En
esta revision examinaremos los hallazgos
maés importantes y recientes del efecto de la
semilla de chia dietaria sobre la prevencion
y/o mejoramiento de la dislipidemia,
lipotoxicidad, insulino resistencia, alterada
homeostasis de la glucosa y adiposidad
visceral en modelos experimentales,

con extension a estudios recientes en
humanos. Particularmente analizaremos los
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mecanismos metabdlicos y moleculares
involucrados en dichas acciones.

PALABRAS CLAVES: Dislipidemia, Insulino
Resistencia, Adiposidad Visceral, Salvia
hispanica L

SUMMARY: Dietary chia seed (Salvia
hispanica L): Possible metabolic and
molecular mechanisms involved in the
amelioration of dyslipidemia, insulin
resistance and visceral adiposity in
experimental animal models. Revision study
with recently extension to human.

Different studies suggest that the long-chain
polyunsaturated fatty acids of the n-3 family
(n-3 LCPUFAS) play an important role in the
maintenance of health. Different seeds and
vegetable oils are rich in a-linolenic fatty
acid (ALA, 18: 3 n-3), a natural essential
fatty acid precursor of the longer chain n-3
fatty acids such as eicosapentaenoic acid
(EPA, 20: 5 n- 3) and docosahexaenoic
(DHA, 22: 6 n-3), among others. ALA has
gained great importance since numerous
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epidemiological studies in humans and in
experimental animal models suggests that
a high ALA consumption exerts beneficial
effects in the prevention of cardiovascular
disease, improving dyslipidemia, insulin
sensitivity and glucose tolerance, modifying
the response to insulin action in key tissues.
Salvia hispanica L (chia) is one of the most
important ALA plant sources, which also
contains a good supply of dietary fiber,

a protein with high biological activity and
abundant compounds with antioxidant
capacity. In this review we will examine

the most important and recent findings of
dietary chia seed effects on the prevention
and / or improvement of dyslipidemia,
lipotoxicity, insulin resistance, impaired
glucose homeostasis and visceral adiposity
in experimental models, with extension to
recent studies in humans. In particular, we
will analyze the metabolic and molecular
mechanisms involved in these actions.

KEYWORDS: Dyslipidemia, Insulin
resistance, Visceral adiposity; Salvia
hispanica L

1. Introduccién

Estudios clinicos y experimentales han
sugerido que los acidos grasos poliinsatu-
rados de cadena larga de la familia n-3 (n-3
LCPUFASs), especialmente aquellos deriva-
dos de las especies marinas, tales como los
acidos eicosapentaenoico (EPA 20:5 n-3) y
docosahexaenoico (DHA 22:6 n-3), tienen
la capacidad de prevenir diversos desérde-
nes bioquimicos-metabdlicos incluidos en
el Sindrome Metabdlico (SM), asi como dis-
minuir las causas de mortalidad de origen
cardiaco y los posibles accidentes cerebro-
vasculares (1-6). Dichos efectos beneficio-
sos en la salud condujeron a la recomenda-

cién del consumo de estos acidos grasos
por la poblacién en general, pero tanto la
falta de héabito alimentario como el aumento
de contaminantes en los peces, acelera-
ron el interés por fuentes de acidos grasos
n-3 PUFAs provenientes de vegetales (7-9).
Diferentes semillas y aceites vegetales son
ricos en el acido graso esencial a-linolénico
(ALA, 18:3 n-3). ALA puede ser convertido
metabdlicamente en n-3 LCPUFAs (ej. EPA
y DHA) (10,11). El sitio primario de conver-
sién es el higado, seguido por el enterocito
(12), en una secuencia de reacciones cata-
lizadas por las enzimas A 6 y A 5 desatura-
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sas y elongasas con la formaciéon del inter-
mediario docosapentaenoico (DPA) (Figura
1). En este proceso el ALA y el acido lino-
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Figura 1. Vias de elongacion y desaturacion de
acidos grasos poliinsaturados de la familia n-6
y n-3.
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Se observa en la figura la via de conversion del acido linoleico (LA) y del &cido a-linolénico (ALA) a
los &cidos docosapentaenoico (22:5 n-6) y docosahexaenoico (22:6 n-3) respectivamente. Las vias
enzimaticas de elongacién/desaturacion son parte de ambas series de acidos grasos, existiendo

competicién de sustratos por estas enzimas.

leico (LA, 18:2 n-6) compiten por las mis-
mas enzimas metabdlicas (13). Una alta
concentracion dietaria de LA causa una dis-
minucion en la sintesis de los acidos gra-
sos de cadena larga derivados del ALA y
viceversa. Mientras que la éptima conver-
sion de ALA en EPA y DPA es alcanzada
por administraciéon de dietas con baja rela-
cion LA/ALA, la formacion en DHA es limi-

tada (14), siendo estos procesos depen-
dientes del género y de la edad (15). Los
n-3 PUFAs sintetizados en el higado pue-
den incorporarse a los fosfolipidos de mem-
brana o ser transportados por las lipoprotei-
nas de muy baja densidad (VLDL-Tg) a los
diferentes tejidos corporales (12). En estos,
tanto los &cidos grasos n-3 poliinsaturados
(n-8 PUFAs) como los n-3 LCPUFAs pue-
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den modular la expresion de genes tales
como SREBP-1 (proteina de unién al ele-
mento regulador del esterol 1), IL-6 (inter-
leuquina 6), TNFa (factor de necrosis tumo-
ral o) , FAS (sintasa de acidos grasos), S14
(proteina S14 de la subunidad ribosémica),
L-PK (piruvato quinasa hepatica) , visfa-
tin, entre otros (16,17), favoreciendo la pre-
vencion y/o mejoramiento de enfermeda-
des cronicas no transmisibles (ej. diabetes
tipo 2, hipertension, dislipidemia, etc) inclui-
das en el SM. Mas aun, de manera similar a
lo observado con la administracion de aci-
dos grasos n-3 de origen marino, estudios
en humanos y en animales de experimen-
tacién sugieren que un elevado consumo
de ALA se asocia con la disminucion del
riesgo de padecer enfermedad cerebrovas-
cular, mejorando la dislipidemia, sensibili-
dad insulinica y la intolerancia a la glucosa
modificando la respuesta a la accion insuli-
nica en los tejidos claves (18-23).

Una de las fuentes vegetales con alto
contenido de ALA es la Salvia hispanica
L, comUnmente denominada chia, planta
anual de verano, que pertenece a la familia
de las Lamiaceas nativa del sur de Méjico
y norte de Guatemala. La chia fue uno de
los alimentos basicos de varias civilizacio-
nes precolombinas de América Central.
Luego de la conquista espanola de Méjico,
la semilla de chia fue introducida a Espana
alrededor del afo 1521 y el botanico Carl
Linneaus (1707-1778) le dio el nombre
botanico de Salvia hispanica L. La persecu-
cién religiosa y el hecho que dicha planta
no pudiera cultivarse en Europa, fueron las
razones fundamentales de su desaparicion
durante aproximadamente 500 afos (24).
En la actualidad se la cultiva en el Sur de
América, fundamentalmente en Colombia,
Bolivia, Pert y el norte Argentino y es con-
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siderada un alimento funcional con un inte-
rés especial en su comercializacion por sus
componentes fisiolégicamente activos. La
semilla de chia contiene alrededor de un
40% de materia grasa, de la cual el 60% es
ALA y un 20 % LA. Contiene, ademés un
buen aporte de fibra dietaria insoluble, una
proteina con excelente actividad biolégica y
abundante polifenoles -&cidos cafeico y clo-
rogenico, mirecitina y quercitina- con alta
capacidad antioxidante (25-27).

En esta revisién examinaremos los hallaz-
gos mas importantes y recientes del efecto
de la semilla de chia dietaria sobre la pre-
vencion y/o mejoramiento de la dislipidemia,
la insulino resistencia, la alterada homeos-
tasis de la glucosa y la adiposidad visceral
en modelos experimentales, con extension
al humano. Particularmente analizaremos
los mecanismos metabdlicos y moleculares
involucrados en dichas acciones.

2- Efecto de la administracién de la
semilla de chia (Salvia hispanica L) sobre
la dislipidemia, insulino resistencia y alte-
rada tolerancia a la glucosa en modelos
experimentales.

2.1. Estudios de “prevencién” por admi-
nistracioén de semilla de chia.

2.1.1. Efecto de la administracion (3-5
semanas) de dietas ricas en carbohidratos
simples en ratas jovenes adultas. Numero-
sas investigaciones incluidos los trabajos de
nuestro grupo (28-41) han demostrado que
ratas jovenes adultas alimentadas con dietas
ricas en carbohidratos (fructosa o sacarosa
-DRS-) por un corto periodo de tiempo (3-5
semanas) desarrollan hipertrigliceridemia
asociado a una mayor secrecion hepatica
de VLDL-Tg y una menor remocion plasma-
tica de triglicéridos (Tg). Estas alteraciones
metabdlicas se acompafian de elevados
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niveles de acidos grasos libres plasmaticos
(AGNE), lipotoxicidad (mayor contenido lipi-
dico en tejidos: hepético, musculo esquelé-
tico y cardiaco), normoglucemia, hiperinsuli-
nemia, resistencia insulinica periférica global
(RI), hipertension y moderada adiposidad sin
cambios importantes en el peso corporal.
Este modelo experimental nutricional mime-
tiza las anormalidades metabdlicas presen-
tes en el SM del humano (42).

2.1.1.1. Efectos de la semilla de chia die-
taria sobre la dislipidemia: Estudios realiza-
dos por nuestro grupo (43,44) en ratas ali-
mentadas con DRS demostraron que la
administracién simultanea de semilla de
chia como fuente grasa dietaria (Tabla 1 'y
2), que conlleva a una modificacién impor-
tante en la relacion LA:ALA, de 68.2 (fuente
grasa aceite de maiz) a 0.287 (fuente grasa

chia), previno el desarrollo de dislipide-
mia a través de mecanismos que involu-
cran menor secrecion hepatica de VLDL-Tg
y mayor remociéon de los Tg plasmaticos
mejorando la accion insulinica . En este
contexto Jeffrey y col. (45) demostraron en
ratas que una relacion LA:ALA de 0,33 se
correlaciona con el mayor efecto hipoco-
lesterolemico e hipotrigliceridemico, sugi-
riendo que el efecto del ALA puede deberse
a un incremento de acidos grasos n-3 de
cadena larga en los fosfolipidos de mem-
brana. En esta linea Ayerza y col. (46)
observaron en ratas alimentadas con dieta
control suplementada con semilla de chia
durante 4 semanas una reduccién del con-
tenido plasmatico de Tg, AGNE y colesterol
total asociado a un aumento del colesterol
de las lipoproteinas de alta densidad (HDL).

Tabla 1. Composicion de las dietas experimentales.

Dieta control

Dieta rica en sacarosa DRS + semilla de chia

(DC) (DRS) (DRS + chia)
Ingredientes de la dieta’ % Energia % Energia % Energia
Carbohidratos
Almidoén de maiz 60,0 2,6 -
Sacarosa 57,4 57,4
Semilla de chia? 2,6
Grasa
Aceite de maiz 23,0 23,0 0,2
Semilla de chia 228
Proteinas
Caseina (libre de vitaminas) 17,0 17,0 9,0
Semilla de chia 8,0

I Las dietas se basan en la composicién de la dieta AIN-93M modificada, conteniendo (% en peso): 3,5%
mezcla de sales (AIN-93Mx); 1% mezcla de vitaminas (AIN-93VXx); 0,2% clorhidrato de colina; 0,3% metionina;

10-11% de fibras.

2 La DRS + semilla de chia fue balanceada en el contenido de fibra y mezcla de sales de acuerdo a la can-
tidad de cada uno de ellos provista por al proveedor (Agrisalba SA, Buenos Aires, Argentina). La cantidad
de semilla de chia (Salba; Salvia hispanica L.) adicionada a la dieta fue: 362 g/kg dieta. Composicion de la
semilla de chia (g/100 g de semilla de chia): carbohidratos, 37,45; fibra insoluble, 81 % del total de los car-
bohidratos; grasa, 30,23; proteina, 21,19. Composicién en minerales (mg/100 g de semilla de chia ): Na,
103,15; K, 826,15; Ca, 589,60; Fe, 11,90; Mg, 77,0; P, 604,0; Zn, 5,32; Cu, 1,66; Mn, 1,36.
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Tabla 2. Composicion de acidos grasos (AG) de las dietas experimentales.

Dieta control

Dieta rica en sacarosa

DRS + semilla de chia

(DC) (DRS) (DRS + chia)
Acidos grasos ' g/kg de dieta g/kg de dieta g/kg de dieta
16:0 10,92 10,92 6,96
18:0 2,73 2,73 2,42
18:1n-9 33,71 33,71 7,39
18:2 n-6 54,10 54,10 19,85
18:3n-3 0,80 0,80 67,26
20:1n-9 0,47 0,47 0,36
2 AG saturados 13,65 13,65 9,38
= Monoinsaturados 34,18 34,18 7,75
Poliinsaturados
n-6 54,10 54,10 19,85
n-3 0,80 0,80 67,26
n-6/n-3 67,62 67,62 0,295
n-3/n-6 0,015 0,015 3,388

Otros acidos grasos menores han sido excluidos.

2.1.1.1. Efectos de la semilla de chia die-
taria sobre el tejido hepatico:

El efecto de las dietas ricas en grasas
sobre la sintesis y oxidacién de &cidos gra-
sos en tejido hepatico depende entre otros
factores de las especies estudiadas y del
tipo de &cidos grasos dietarios (47). Dife-
rentes estudios demuestran que la expre-
sion génica de las enzimas de la sintesis
“de novo” y de la oxidacion de &cidos gra-
sos estan también reguladas de manera
coordinada por la administracion de &cidos
grasos polinosaturados de la familia n-3 y
n-6. Estos efectos pueden ser modulados
por factores de transcripcion tales como:
el SREBP-1, PPARa (receptor activador de
proliferacion peroxisomal a) y LXR (recep-
tor hepatico R) (48-54). La administracién
de dietas ricas en aceites de lino, perrilla o

semilla de chia, incrementan el contenido
celular de EPA e influencian la oxidacion y
sintesis “de novo” de &cidos grasos a nivel
hepatico (21,55). Rossi y col. (44) demos-
traron que la semilla de chia adicionada a
la DRS —como fuente de grasa dietaria- y
administrada a ratas normales durante 3
semanas, previene las alteraciones obser-
vadas en la dislipidemia inducida por DRS
tales como el desarrollo de la esteato-
sis hepatica, el incremento de los niveles
de la masa proteica de la SEBP-1, (forma
madura), y las actividades de las enzimas
claves de la sintesis “de novo” de acidos
grasos (acetil CoA carboxilasa (ACC), sin-
tasa de acidos grasos (FAS), y glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa (G-6-PDH)). La
presencia de chia en la dieta impide ade-
mas el decrecimiento de la masa proteica
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del PPARa y de las actividades de las enzi-
mas blanco de dicho receptor nuclear
involucradas en la oxidaciéon mitocondrial
y peroxisomal de A&cidos grasos [carni-
tina palmitoil-transferasa-1 (CPT-1) y oxi-
dasa de éacidos grasos (FAO)] (44), sugi-
riendo un cambio en el destino metabdlico
de los lipidos (oxidacion vs sintesis). Ade-
mas, la normalizacién de la dislipidemia y
la menor disponibilidad de los AGNE plas-
maticos podrian jugar también un rol impor-
tante entre los mecanismos que previenen
la esteatosis hepatica cuando la semilla de
chia esta presente en la dieta.

2.1.1.1.1.1 Efectos de la semilla de chia
dietaria sobre la sensibilidad insulinica: La
administracién simultanea de semilla de
chia con la DRS a ratas normales por un
periodo de 3 semanas, es capaz de impe-
dir el desarrollo de la hiperinsulinemia y la Rl
periférica global (clamp euglucémica hipe-
rinsulinémica), manteniendo la homeostasis
de la glucosa (43,44). En trabajos previos,
hemos descripto que los n-3 LCPUFAs de
origen marino reducen significativamente
los niveles de lipidos circulantes y previe-
nen el desarrollo de la Rl en ratas alimenta-
das con dietas ricas en sacarosa y/o grasa
(para revision ver referencia 2). Por otro
lado, como menciondaramos anteriormente
las cantidades absolutas de LAy ALAy su
relacion en la dieta afectan la cantidad de
n-6 LCPUFAs y n-3 LCPUFAs a partir de sus
precursores, modificando la composicion

lipidica de las membranas. A su turno esto
modula un amplio rango de efectos media-
dos por eicosanoides y no-eicosanoides
sobre diferentes procesos metabdlicos que
pueden directamente afectar la accién insu-
linica en tejidos blancos a la accion hormo-
nal. Al respecto observamos en la Tabla 3
un incremento de n-3 LCPUFA en el plasma
de las ratas alimentadas durante tres sema-
nas con DRS donde la semilla de chia es la
fuente grasa dietaria en relacion a los que
recibieron DC o DRS donde dicha fuente
grasa es el aceite de maiz (43). Resultados
similares fueron observados por Ayerza y
col. (56) en animales controles alimentado
con semilla de chia. Mas adn, un alto con-
tenido de EPA y DHA fueron observados en
las membranas hepaticas de ratas alimen-
tadas con aceite de perrilla, aunque este
aceite no contiene EPA o DHA (22). Por otro
lado estudios llevados a cabo en ratas ali-
mentadas con dietas control o rica en saca-
rosa, en las cuales la fuente grasa (18-20%
calorfas totales) contiene un alto porcen-
taje de ALA (ej. el aceite de lino o el aceite
de perrilla), mostraron una disminucion del
contenido de lipidos circulantes cuando se
compara con ratas alimentadas con aceites
ricos en LA (ej. aceite de maiz) (22,23,55).

En resumen, los principales efectos de la
semilla de chia y de otras fuentes de ALA
dietaria administrada desde el inicio de
las experiencias y por un periodo corto de
tiempo son resumidos en la Tabla 4.
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Tabla 3. Perfil de AG (g/100 g AG totales) en plasma de ratas alimentadas con dieta control (DC),
dieta rica en sacarosa (DRS) o DRS+ semilla de chia (DRS+chia).

Acidos grasos DC DRS DRS+chia

16.0 15,90 + 0.32 16,35 = 0,50 17,80 = 0,58
18:0 10.34 = 0,70 11,58 = 0,59 10,68 + 0,81
¥ AG saturados 26,24 = 1,97 27,93 + 2,01 28,48 + 1,48
16:1n-9 Nd 1,02 + 0,04 1,05 £ 0,07
18:1n-9 12,69 = 0,85° 14,42 = 0,70° 9,96 = 0,75°
¥ AG Monoinsaturados 12,69 = 0,85 15,52 + 0.68 11,01 = 0,70
18:2n-6 26,88 = 1,95 21,48 + 1,80 21,02 + 1,59
20:4 n-6 26,78 = 1,752 29,68 + 1,982 12,12 = 0,98°
22:4 n-6 2,07 = 0,172 2,20 = 0,13 1,35 = 0,06°
% LCPUFAs n-6 55,73 + 2,30° 53,36 * 3,10° 34,49 + 3,40°
18:3n-3 1,27 = 0,04° 0,31 = 0,02¢ 8,71 = 0,672
20:5n-3 Nd Nd 6,49 = 0,48
22:5n-3 0,80 = 0,07° 0,19 = 0,04¢ 3,53 = 0,072
22:6 n-3 1,63 = 0,04° 1,76 = 0,08° 3,36 = 0,052
% LCPUFAs n-3 3,60 + 0,30° 2,26 = 0,20° 22,09 + 2,012
Total n-3/n-6 0,06 = 0,002° 0,04 = 0.001¢ 0,64 = 0,03*
Total n-6/n-3 15,50 = 1,01° 23,61 = 1,98° 1,66 = 0,12°
Total n-3/ saturados 0,14 + 0,002 0,08 + 0,001 0,76 = 0,04
Total n-3/ LCPUFAs 0,06 + 0,003° 0,04 +0.002° 0,39 = 0,02

Nd: no detectado. Los valores se expresan como media = SEM (n= 6 animales por grupo). Los valo-
res medios en una fila que no comparten letras superescritas son significativamente diferentes (P<0.05)
cuando cada variable se compar6 con el test de Newman-Keuls.

Las cantidades minimas de otros acidos grasos llevan el total al 100%.
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Tabla 4. Efectos principales de la administracion de ALA dietario en animales de experimentacion

sobre el metabolismo lipidico y el control glucémico.

Administracion de chia (3-4 semanas)

Autores Condiciones Experimentales Principales hallazgos Referencia
Ayerza, R. Jr; -Ratas Wistar machos * LGDEE;Zsaterol plasma
Coates, W., -Dieta control (pellet) adicionada 1 Colesterol total plasma
2007; Ayerza, R.  con 15% semilla de chia molida o ) " .
) . . . Perfil plasméatico de acidos 46, 56
Jr.; Coates, W., 5% aceite de chia vs 5% aceite de . ) i
2005, aiz grasos: T contenido de 18:3
-Tiempo de ingesta 30 dias 3'3’ 20:5n-3y 22:6 -3,
n6/n3
N/ TG, AGNE y Colesterol
total plasma
-Ratas Wistar machos N/ Remocién plasmatica y
-Dieta rica en sacarosa (% calo- secrecion hepética deTG
Chicco, A.: y rias): carbohidratos: sacarosa 57,4 N contenido hepético de TG
ol 20109jy + semilla de chia 2,6; grasa 23%: N Glucemia , insulinemia y
v ' aceite de maiz 0.2 + semillade chia  GIR, 43 a4
Rossi, AS.;y 22,5, proteinas 17: 9,25 caseina + N enzimas lipogénicas hepa- '
ol 2(’)15 N 7,75 semilla de chia, vs dietaricaen  ticas (ACC, FAS, G-6PDH)
' ' sacarosa (% calorias): sacarosa 60, y masa proteica SREBP1
aceite de maiz 23 y caseina 17. maduro
-Tiempo de ingesta: 3 semanas N actividad CPT-1, T activi-
dad FAO, N masa proteica
PPARa
Administracion de otras fuentes de ALA (4-6 semanas)
{ TGy colesterol total
. ) . plasma y en higado
Elmg(;)f Choi, -Ratas Sprague-Dawley machos T contenido de ALAy EPA
v ' -Dieta control con 10%(p/p) de y DHA en fosfolipidos de
Kim. H.K. Choi grasa (aceite dg perrilla rico en ALA) micro;omag hep,étlicos ) 21,22
H 2'00'1 v ' vs aceite de maiz { enzimas lipogénicas hepa-
v ' -Tiempo de ingesta 4 semanas ticas (FAS; G-6-PDH, ME) y
{ FASmRNA
{ Actividad PK y GK
-Ratas Sprague -Dawley
Garg, MLy -Dieta con 20% (p/p) grasa, fuente Perfil de &cidos grasos en
col. 1988 de ALA aceite de lino vs aceite de plasma ,higado y tejido adi- 55

Jeffery, N.M., y
col., 1997.

girasol
-Tiempo de ingesta 4 semanas

-Ratas Lewis al destete

-Dietas conteniendo diferentes rela-
ciones LA/nALA (100,20,10,5 y1);
grasa total17,8%

-Tiempo de ingesta 6 semanas

poso: T ALA, DPAy DHA

{ lipidos circulantes a
medida que decrece n6/n3

1 Incrementa; {: Decrece; N: normaliza
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2.2 Efecto de ‘mejoramiento/normaliza-
cion” de la dislipidemia y la resistencia insu-
linica inducida por administracién de chia
dietaria

2.2.1. Efecto de la administracién crénica
(hasta 6 meses) de una dieta rica en saca-
rosa a ratas jovenes adultas.

La mayor parte de los estudios experi-
mentales que examinaron la relacién entre
dieta, dislipidemia y Rl se focalizaron en la
prevencion del desarrollo de estas alteracio-
nes metabdlicas, mientras que son escasas
las investigaciones sobre la efectividad de
los nutrientes dietarios en revertir las anor-
malidades enddcrino-metabdlicas ya esta-
blecidas. En el presente item analizaremos el
efecto de la administracién de la semilla de
chia como fuente de grasa dietaria en pre-
sencia de dislipidemia, RI, adiposidad visce-
ral y lipotoxicidad estable, inducida por una
ingesta prolongada de DRS (30 semanas)
en ratas normales. Con este modelo nutricio-
nal, hemos demostrados previamente (57)
que las alteraciones metabdlicas-hormo-
nales mencionadas en el ltem 2.7.7. conti-
nulian deteriorandose a lo largo del tiempo de
administracion de la dieta.

2.2.2 Principales caracteristicas del
modelo de ratas alimentadas crénicamente
con DRS. Los diferentes estudios llevados
a cabo en nuestro laboratorio (35,41,58-63)
demuestran que en presencia de dislipide-
mia, los niveles plasmaticos de glucosa e
insulina evolucionan desde normogluce-
mia e hiperinsulinemia luego de una corta
ingesta de sacarosa (3-5 semanas) a una
moderada hiperglucemia y normoinsuline-
mia luego de un largo periodo de ingesta
(15 semanas). Mas aun, a partir de este
momento, si la dieta se continla hasta las
38-40 semanas, se observa una perma-
nente hipertrigliceridemia asociada a altos
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niveles plasmaticos de AGNE y colesterol,
hiperglucemia moderada y un mayor dete-
rioro de la Rl periférica global sin cambios
en los niveles basales de insulina. Esto se
acompana de un significativo incremento
de los marcadores de peroxidacion lipi-
dicay de citoquinas pro inflamatorias: TNFa
e IL-6 y alterados niveles de leptina y adi-
ponectina circulantes. En este estadio, las
ratas alimentadas con DRS presentan un
ligero sobrepeso, aumento significativo de
la adiposidad visceral (60-62) y del estrés
oxidativo del tejido adiposo (menor activi-
dad de las enzimas antioxidantes, incre-
mento de la actividad xantino oxidasa y
contenido de especies reactivas del oxi-
geno —ROS-) (64). Se observa ademas lipo-
toxicidad en tejidos periféricos tales como
los musculos esquelético y cardiaco. Al
respecto, en ambos tejidos, D’ Alessandro
y col. (65-68) demostraron un incremento
significativo en el contenido de lipidos [Tg,
diacilglicerol ( DAG) y acidos grasos de
cadena larga unidos la CoA (LCACoA)] y
de la masa proteica de la proteinas kina-
sas C en la fraccion de membrana (nPKCeg
y NnPKC6 en el musculo cardiaco y esque-
lético respectivamente). La ingesta cronica
de DRS induce en ambos tejidos una sig-
nificativa alteracion de las vias metabdlicas
de la glucosa condicionada a una menor
fosforilacién y oxidacion de este metabo-
lito. Ademas la disminuida translocacion
a la membrana del transportador de glu-
cosa Glut4 bajo el estimulo de la insulina y
de los niveles de la masa proteica del sus-
trato receptor de insulina (IRS-1) favorece
la bifurcacion de la utilizacion del combus-
tible energético (acidos grasos en desme-
dro de la glucosa) y la resistencia insulinica
periférica global observada en ese modelo
experimental. El pancreas enddcrino mues-
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tra un significativo incremento en el nimero
de islotes y en el area de las células B, asi
como cambios en el perfil de distribucion
de las células en el islote, sin un incremento
en el contenido de insulina inmunoreac-
tiva (63). Mas aun, en el patrén bifasico de
secrecion de insulina estimulada por la glu-
cosa (islotes perifundidos) se constata un
progresivo deterioro durante el periodo de
ingesta, observandose la pérdida del pri-
mer pico con un incremento en la segunda
fase de secrecion de la hormona al cabo
de las 30-40 semanas de dieta (60). Estos
cambios metabdlicos temporales parecen
ser el reflejo del inicio de la diabetes melli-
tus tipo 2 en humanos, dado que numero-
SOSs pacientes presentan niveles elevados

lPPAR‘r

1 Extrés Oxidativo

_L mRNA Nrf2 T Glucosa

Enzimas lipogénicas

' Pool TG
[Ar.tl\rldad HSL

l Accién insulinica

]\folumen celular

car

T Ac. Urico

ADIPOSO

PLASMA

L Insulina
l 6R T presion sanguinea

de Tg y AGNE circulantes, alterada sensibi-
lidad periférica a la insulina y una pérdida
del primer pico de secrecién de la hormona
en respuesta al estimulo de la glucosa.

De lo expuesto, las ratas alimentadas
con dieta rica en sacarosa por un periodo
largo de tiempo, representan un excelente
modelo experimental nutricional que se ase-
meja en aspectos bioguimicos metabdlicos
al SM del humano. El mismo posibilita ana-
lizar y desglosar los posibles efectos bene-
ficiosos de los acidos grasos de la familia
n-3PUFAs de origen vegetal sobre las ano-
malias metabdlicas antes descriptas.

Un resumen de estas alteraciones se
observan en la Figura 2 y Tabla 5.

| PraRa

HIGADO
lEnzimas oxidativas

1 pooiTe

_)

' VLDL-T;
9
ICoIeshem!

TTNFo, L6, TBARS

p l Protein Carbonilos /

ISREBP.i —> IEnzimas lipogénicas

T VLDL-Tg tLipugénesis

Figura 2. Efectos de la ingesta crénica de una dieta rica en sacarosa (DRS) sobre el metabolismo

de lipidos y glucosa en ratas dislipémicas insulino resistentes.

Laingesta cronica (hasta 40 semanas) de una dieta con alto contenido en sacarosa induce resisten-

cia insulinica periférica global. La disfuncion del tejido adiposo es el resultado de una mayor sintesis

de lipidos, una acelerada lipdlisis acompanada de hipertrofia celular e incremento del estrés oxida-

tivo. Esto conllevan a una mayor disponibilidad de AGNE circulantes que se exponen a los tejidos

no adiposos (lipotoxicidad). En el higado, el mayor flujo de acidos grasos induce un incremento del

pool de triglicéridos hepaticos. La esterificacion de los acidos grasos se ve favorecida respecto a
las vias de la oxidacion de los mismos contribuyendo al incremento de VLDL-Tg.
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Tabla 5. Efectos principales de la administracién dietaria de semilla de chia en animales dislipémi-
cos insulino resisentes alimentados con DRS sobre el metabolismo lipidico e hidrocarbonado en

musculo esquelético y cardiaco.

DRS'

DRS+chia?

Musculo Esquelético

LCACoA

DAG

TG

nPKC6 membrana
Translocacion Glut4

IRS-1

Fosforilacion de la glucosa

Oxidacion de la glucosa

D i e e e S i

GSa (clamp euglucémica hiperinsulinémica)

z Zz Zz2 Zz2 Zz2 ZzZ Z Z Z

Musculo Cardiaco

LCACoA

DAG

TG

nPKCe

Translocacion Glut4

IRS-1

Fosforilacién de la glucosa
Oxidacién de la glucosa
PPARa

R e e e i S

z ZzZ Zz2 Z Z Z Z Z

" DRS: ratas que recibieron esta dieta durante 6 meses

2 DRS+chia: ratas que recibieron la DRS durante 3 meses y DRS+chia hasta completar los 6 meses de
experimentacion (Ver composicién de las dietas en Tabla 1)

Los valores se comparan con los de los controles del mismo sexo y edad alimentados durante todo el

periodo con dieta control (DC).

N: normal; ligeramente incrementado; 1 incrementado; ¥ disminuido.

2.2.3. Efectos de la administracion de chia
dietaria sobre la dislipidemia y el metabolismo
lipidico en el tefido hepatico: En su conjunto,
los resultados obtenidos a nivel plasméatico
y hepatico se asemejan a los descriptos en
el item B7.1.7.1. La sustitucion del aceite de
maiz en la DRS por la semilla de chia en ratas
dislipémicas-insulino resistentes revierte la
dislipemia (los contenidos plasmaticos de
Tg, AGNE vy colesterol retornan a los valo-
res normales). La combinacién de una nor-

mal secrecion hepética y remocién plasma-
tica de Tg parecen ser las causas principales
de estos resultados (43,44). A nivel hepético
la semilla de chia dietaria induce cambios
opuestos en las actividades de las enzimas
claves de la lipogénesis “de novo”y de la oxi-
dacién de acidos grasos, favoreciendo esta
Ultima. Esto se acompafa de cambios corre-
lativos en los niveles de las masas proteicas
del SREBP-1 maduro y del PPARa, mecanis-
mos que conducen a la reduccion de la sinte-
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sis de Tgy secrecion de VLDL-Tg, mejorando
la esteatosis hepatica y la dislipidemia (44).
En este contexto Poudyal y col. (69) demos-
traron una menor esteatosis hepética y redu-
cida fibrosis e inflamacién en el higado de
ratas alimentadas con dietas altas en grasa
y carbohidratos y suplementada con 5% de
chia durante 8 semanas.

2.2.4. Efectos de la administracion de chia
dietaria sobre el musculo esquelético. Estu-
dios en humanos y en animales de expe-
rimentacién han observado que la Rl en el
musculo esquelético se correlaciona positiva-
mente con el contenido de Tg 'y de LCACOA .
La presencia de semilla de chia en ratas dis-
lipémicas-insulino resistente normaliza la Rl
periférica global (clamp euglucémica-hiperin-
sulinémica) (44,70-73) e induce cambios en el
flujo metabdlico que se refleja en este tejido
por una normalizacion del contenido de lipi-
dos intracelulares y de la masa proteica de la
nPKCO en la fracciéon de membrana (70). En
el musculo los &cidos grasos asf como sus
derivados lipidicos (LCACOA y DAG) interfirie-
ren con las sefales de la insulina y el trans-
porte de la glucosa (60,74). En este aspecto,
el menor contenido lipidico en musculo gas-
tronemio en presencia de la chia dietaria,
podria ser una de las causas que conducen
a normalizar el alterado reclutamiento a nivel
de la membrana celular de los transportado-
res de glucosa Glut4 bajo el estimulo de la
insulina. El contenido de glucosa-6-fosfato,
glucdgeno y actividad de la enzima gluco-
geno sintasa también alcanzan niveles nor-
males bajo las mismas condiciones experi-
mentales. Mas aln, en presencia de la chia
dietaria, se observa una normalizacion de la
fosforilacién y oxidacion de la glucosa a nivel
muscular (normal actividad hexoquinasa y
complejo piruvato deshidrogenasa) (70). En

Su conjunto estos resultados sugieren que
los efectos observados a nivel del musculo
esquelético pueden estar relacionados a la
menor disponibilidad de Tg y AGNE en el
plasma, que a su turno decrecen la lipotoxi-
cidad y normalizan la homeostasis de la glu-
cosa. Por otra parte, no debemos descartar la
posibilidad de un cambio en la composicion
de los &cidos grasos de los fosfolipidos de la
membrana del musculo esquelético tanto en
la cantidad absoluta o relativa del LAy el ALA.
Estos cambios modificarian la fluidez de la
membrana o la funcién sefalizadora del DAG
pudiendo influir en la accién biolégica de la
insulina (75,76). Al respecto estudios de Pou-
dyal y col. (77,78), en ratas alimentadas con
dietas con alto contenido de grasa y saca-
rosay suplementada con aceite de chia o con
semilla de chia, mostraron que el perfil de los
acidos grasos del musculo esquelético pre-
sentaba un significativo incremento de los n-3
PUFAs (C18:3n-3, C22:3 n-3; C22:6n-3) y de
la relaciéon n-3/n-6. Como observamos en la
(Tabla 3), trabajos previos de nuestro grupo
(43) demostraron un incremento de ALA, EPA
(C22:5n-3), DHA y de la relacién n3/n6 en el
plasma de las ratas alimentadas con DRS
en los cuales la semilla de chia reemplaza al
aceite de maiz como fuente de grasa dietaria.

2.2.5. Efectos de la semilla de chia die-
taria sobre el musculo cardiaco: La admi-
nistracion créonica de DRS a ratas normales
induce cambios en la utilizacion del com-
bustible energético en el musculo cardiaco
que indican una mayor captacién vy utiliza-
cion de &cidos grasos con acumulo de lipi-
dos intracelulares en desmedro de la utili-
zacion de la glucosa (Item 2.2.7) (66,72,73).
La Rl del musculo cardiaco esta fuerte-
mente ligada al acumulo de los lipidos intra-
musculares (Tg, DAG, acil-CoA, cerami-
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das) que pueden interferir con las senales
intracelulares de la insulina. En ratas dis-
lipémicas-insulino  resistentes  inducidas
por una DRS la presencia de la semilla de
chia como fuente de grasa dietaria induce
una normal translocacion del transportador
de glucosa Glut4 a la membrana plasméa-
tica. Esto podria estar estrechamente rela-
cionado a la normalizacion del transpor-
tador de acidos grasos FAT/CD36 y al del
contenido de lipidos del musculo cardiaco
(72,73,79). El decrecimiento de los lipidos
intracelulares en corazones de ratas ali-
mentadas con DRS, contribuye a revertir la
alterada fosforilacion y oxidacion de la glu-
cosa (73). La presencia de la semilla de
chia en la dieta incrementa la masa proteica
del sustrato receptor de la insulina (IRS-1).
Los mecanismos subyacentes por los cua-
les ALA u otros componentes de la semi-
lla de chia pueden mejorar la accién insu-
linica en el musculo cardiaco no estan adn
bien dilucidados. Al respecto, estudios de
Gray y col. (80) constataron en el corazén
diabético que la normalizacién de los lipi-
dos intracelulares puede estimular la accion
insulinica via normalizacion de serina/treo-
nina quinasa y fosforilacion del IRS-1 con-
tribuyendo a una 6ptima utilizacion del com-
bustible energético por este musculo.

Se ha observado en humanos y en anima-
les de experimentacion que la hipertension se
asocia al incremento del contenido de colé-
geno en el ventriculo izquierdo (81). La admi-
nistracion de chia dietaria en este modelo
experimental normaliza la presion arterial,
los depdsitos de colageno y los niveles de
hidroxiprolina (73). En este contexto, Poud-
yal y col. (77,78) mostraron en ratas alimen-
tadas con alto contenido de fructosa y grasa
que la administracion de semilla de chia o de
aceite de chia logra normalizar la hiperten-
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sién, la contractibilidad, el volumen, la rigi-
dez y al mismo tiempo reducir marcadamente
la inflamacion y los depésitos de colageno.
Los mecanismos exactos de estos hallaz-
gos no estan aun bien dilucidados. Ogawa y
col. (82) demostraron en ratas espontanea-
mente hipertensas (SRH) una disminucion
de la presiéon arterial por la administracion
de ALA sugiriendo que la causa de la misma
serfa una reduccion de la actividad y de la
expresion génica de la enzima convertidora
de angiotensina en la aorta. Mas aun el ALA
protege contra la injuria cardiaca y el remo-
delamiento inducido por estimulacién beta
adrenérgica (83). Por otra parte de acuerdo a
los resultados de Yan y col. (84), la quercitina
(componente de la chia) podria estar involu-
crada en los mecanismos de reduccién de la
inflamacién y del estres oxidativo.

Ademas, como observamos en la Tabla 3,
la presencia de chia dietaria indujo un cam-
bio en la relacién &cidos grasos poliinsatu-
rados/saturados del plasma que a su turno
pueden influir en la composicion de los fos-
folipidos del musculo cardiaco, condicio-
nando a una mayor fluidez de la membrana
asociado con un significativo incremento en
la captacién de glucosa inducida por la insu-
lina y mayor sensibilidad insulinica (76). El
cambio en el perfil de los acidos grasos de
los fosfolipidos de membrana en el corazon
podria activar al PPARa. (85-87) y a su turno
inducir, entre otros, cambios en la expresion
de la UCP2 (88) -proteina que juega un rol
importante en el flujo mitocondrial de aci-
dos grasos- y modular a sistemas redox
induciendo un efecto cito-protector (89). En
este contexto no observamos cambios en
la masa proteica de PPARa y UCP2 bajo la
administracion de la chia dietaria.
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2.2.6. Efectos de la semilla de chia dieta-
ria sobre el tgjido adiposo. La ingesta cronica
de una DRS se asocia a adiposidad visce-
ral y moderado incremento de peso corpo-
ral (41,62). Cuando la semilla de chia reem-
plaza al aceite de maiz como fuente grasa
dietaria en las ratas dislipémicas-insulino
resistentes es capaz de revertir los cambios
metabolicos, morfolégicos y moleculares
previamente existentes en el tejido adiposo
(70). En este sentido la chia reduce marca-
damente la masa del tejido adiposo, la hiper-
trofia de las células grasas, mejorando el
tamano y el histograma de distribucion de
las mismas posiblemente como consecuen-
cia de mecanismos que incluyen la unién de
los lingandos n-3 PUFA (ALA o derivados
acil-CoA de cadena larga) al PPARy y su acti-
vacion en el tejido adiposo (71). Esto con-
duce a normalizar/mejorar las incrementa-
das actividades de las enzimas involucradas
en la sintesis “de novo” de &cidos grasos
del tejido adiposo en las ratas alimentadas
con DRS (70). Tanto la lipolisis basal como la
lipolisis estimulada por accién del isoprotere-
nol retornan a los valores normales, al mismo
tiempo que se corrige el efecto inhibitorio
de la DRS sobre la accién antilipolitica de la
insulina en las células grasa.

La adiposidad visceral y el incremento
de los niveles de AGNE circulantes aso-
ciado a la moderada hiperglucemia obser-
vada en los animales alimentados con DRS
generan ROS, que a su turno incrementan
el estrés oxidativo afectando las sefales de
insulina y la disponibilidad del éxido nitrico,
contribuyendo a la Rl (71,90). En este con-
texto, la presencia de la semilla de chia en
la dieta restaura en el tejido adiposo epidi-
dimal las actividades de la enzimas involu-
cradas en el sistema antioxidante catalasa
(CAT), superoxido dismutasa (SOD), glu-

tation peroxidasa (GPx), mientras que la
glutation reductasa (GR) mejora significa-
tivamente. M4s auln, se observa un incre-
mento en la expresion génica de la GPx asf
como, tanto la expresion génica de la SOD
y el estado redox del glutation retornan a los
valores normales. Por otra parte, la dismi-
nucion del peso del tejido adiposo en pre-
sencia de chia dietarla se acompafa de
una reduccion de la actividad de la enzima
xantino oxidasa (XO) y normalizacién de los
niveles de acido drico (71). Si bien la XO no
es la Unica enzima involucrada en la gene-
racion de ROS en el tejido adiposo, traba-
jos recientes con ratones ob/ob alimentados
con dietas ricas en grasa y sacarosa obser-
varon un incremento de XO y XOR (xan-
tino oxido reductasa) que se acompana de
un aumento en la secrecion de acido Urico
por el tejido adiposo (91). La regulacion del
estado redox de la célula adiposa y la nor-
malizacién de los ROS jugarian un rol clave
en la regulacion de la homeostasis energé-
tica dentro del organismo cuando la chia es
administrada en animales dislipémico-insuli-
nos resistentes. Es interesante destacar, que
estos hallazgos se acompanan de un signifi-
cativo incremento en la expresién del MRNA
Nrf2 -un regular mayor del balance redox-
asociado a una mayor expresion génica y
actividad enzimatica de GPx, una de sus
enzimas antioxidantes blanco (71, 92).
Recientemente Ferreira y col. (71)
demostraron que la chia dietaria es capaz
de normalizar los elevados niveles de cito-
quinas proinflamatorias TNF-a. e IL-6 circu-
lantes y los disminuidos niveles de masa
proteica de PPARy en el tejido adiposo de
los animales alimentados con DRS. Los
niveles de IL-6 se relacionan positivamente
con la masa del tejido adiposo, los niveles
plasméaticos de AGNE y RI (93). Ademas los
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niveles de peroxidacion lipidica (TBARS) y
de los grupos carbonilos decrecieron signi-
ficativamente en presencia de la chia dieta-
ria (71). El conjunto de los cambios descrip-
tos sugieren un importante mejoramiento
de la disfuncién del tejido adiposo inducida
por administracion crénica de DRS.

Otros mecanismos podrian estar implica-
dos en el beneficioso efecto de la chia sobre
la funcién del tejido adiposo en este modelo
de dislipemia, Rl y adiposidad visceral. La
quercetina es un compuesto fendlico de acti-
vidad antioxidante, que tiene efectos protec-
tores contra la inflamacién debido a su capa-
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cidad de activar a las quinasas activadoras
de mitogeno (MAPKLs) JNK y p38 y preve-
nir asf la regulacion negativa del PPARy (94).
Mas aun no debemos descartar la posibili-
dad de la incorporacién de ALA o derivados
de cadena larga en los 4cidos grasos de los
fosfolipidos de membrana, lo que a su turno
cambiaria la fluidez de las mismas favore-
ciendo la sensibilidad insulinica y mejorando
la captacion de la glucosa (76). En este con-
texto hemos demostrados que la semilla de
chia dietaria induce un sustancial incremento
de ALA en los fosfolipidos de la membrana
del tejido adiposo (71) (Tabla 6).

Tabla 6. Perfil de AG (g/100 g AG totales) en tejido adiposo epididimal de ratas alimentadas con
dieta control (DC), dieta rica en sacarosa (DRS) o DRS+ semilla de chia (DRS+chia).

Acidos grasos DC DRS DRS+chia
16:0 18,30 = 0,80 16,20 = 0,90 17,60 = 0,70
18:0 4,50 + 0,20° 3,20 = 0,10° 4,50 = 0,102
X AG saturados 22.8 + 0.52 19,4 + 0.50° 22,1 + 0.40?
16:1 n-9 1,40 = 0,10° 2,30 = 0,10° 1,20 = 0,10°
18:1n-9 34,30 + 1,80° 42,40 = 1,502 21,60 = 1,10°
T AG Monoinsaturados 35,7 = 0.95° 44,7 + 0.80?2 22,80 + 0,60°
18:2 n-6 38,30 + 2,002 34,20 + 1,80° 28,20 + 1,000
20:2 n-6 0,80 = 0,10 0,40 = 0,10 Trazas

20:3 n-6 0,20 = 0.022 0,10 = 0,02° Trazas

20:4 n-6 1,60 = 0,102 0,50 = 0,10° 0,20 + 0,03°
¥ LCPUFAs n-6 40.8 = 1.042 35.2 = 0.94° 28,40 = 0.96°
18:3n-3 0.60 = 0.10° 0,50 = 0,20° 25,80 + 0,90°
20:5n-3 Trazas Trazas Trazas
22:5n-3 Nd 0,20 = 0,01° 0,60 = 0,102
22:6 n-3 Nd Nd 0,30 +0,03

% LCPUFAs n-3 0.60 = 0.10° 0.70 = 0.15° 26,70 + 0.80°
Total n-3/n-6 0,015+ 0.002° 0,020 = 0.004° 0,940 + 0.020°

Total n-3/ saturados

0,026 = 0.004°

0,036 = 0.006°

1,210 = 0.020°

Total n-3/ TotalLCPUFAs

0,014 = 0.002°

0,019+ 0,004°

0,48 + 0.022

Nd: no detectado. Los valores se expresan como media = SEM (n= 6 animales por grupo). Los valores
medios en cada fila que no comparten letras superescritas son significativamente diferentes (P<0.05)

cuando cada variable se comparé con el test de Newman-Keuls.
Las cantidades minimas de otros &cidos grasos llevan el total al 100%.
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Por Ultimo, la semilla de chia contiene
proteinas, fibras, minerales y antioxidantes,
por lo que no se puede atribuir sus efectos
solo a la presencia de ALA. Ademas la adi-
cion de la chia a la DRS reduce (13.6 vs 8.9
g/Kg dieta) la cantidad de grasa saturada

en la dieta y esto también podria, en parte,
contribuir a estos hallazgos.

En resumen, los principales efectos de la
semilla de chia administrada en la dieta de
animales donde la dislipemia y la resistencia
insulinica estan bien establecidas por ingesta

cronica de DRS se describen en el Figura 3.
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J_ Accion insulinica _L Pool TG -L GIR _L Presién sanguinea H /-I- Enzimas oxidativas
i) / | Volumencalular o Actividad HSL == | AGNE > L Pocl 6
ADIPOSO VLDL-T,
.L i _L SREBP.1 —> | Enzimas lipogénicas
| Ac. Urico L
1 Colesterol
VLDLT
L ™o, 16, TBARS L s L Lipogénesis
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Figura 3. Posibles mecanismos a través de los cuales la semilla de chia mejora o revierte las anor-
malidades metabdlicas inducidas en este modelo experimental.

Los efectos de la administracion de la semilla de chia incluyen la regulacion positiva de la expresion
de los genes que codifican enzimas de la via oxidativa de los acidos grasos (a través del PPARs), al
mismo tiempo que regulan negativamente aquellas involucradas en la sintesis de lipidos (a través
del SREBP-1¢). Ambos mecanismos contribuyen, en este modelo, a reducir la lipogénesis hepética,
el pool de triglicéridos y la secrecién de VLDL-Tg, normalizando la dislipidemia. En el tejido adiposo,
la normalizacién de la expresién del receptor nuclear PPARy -involucrado en la adipogénesis- con-
duce a un remodelamiento de los adipocitos, disimuyendo la hipertrofia celular e incrementando su
sensibilidad a la accién de la insulinica. La semilla de chia que posee ademas de ALA otros com-
ponentes con actividad antioxidante fue capaz de normalizar el estrés oxidativo, la resistencia insu-
linica y la hipertension.

2.3. Dieta rica en sacarosa durante la pre-
nez y lactancia

La predisposicién a desarrollar las alte-
raciones metabdlicas incluidas en el SM
puede generarse en el Utero como parte
de una perspectiva mas amplia de la vida
(95). Diferentes insultos, incluyendo una
deficiente nutricién asf como un exceso
de energia (incremento en el contenido de
grasa y/o azUcares y/o sal) durante los pri-
meros estadios de la vida (la prefiez y/o

lactancia) se asocian con el desarrollo de
una mayor adiposidad, dislipidemia, hiper-
tension y Rl en la etapa de vida adulta de
la descendencia (96-98). Samuelson y col.
(99) demostraron en ratas que la alimenta-
cion materna con una dieta rica en sacarosa
durante la prefiez y lactancia conduce a una
alterada homeostasis de la glucosa en la
descendencia hembra aun cuando desde el
destete estos animales se alimentaban con
dieta control. Por otra parte, D Alessandro



102

y col. (100) demostraron -a los 100 dias de
vida en la crfa macho de madres alimenta-
das con DRS durante la prefiez y la lactan-
cia- entre otros cambios metabdlicos, disli-
pidemia y alterada tolerancia a la glucosa y
a la insulina. Mas aun, cuando el tiempo de
vida de la descendencia se prolonga hasta
los 150 dias, estos cambios se acentlan
y se acompafan de un incremento en el
peso de los tejidos adiposos independien-
temente de la dieta a que estén expuestas
estas crias luego del destete (101).

2.3.1. Efectos de la semilla de chia dieta-
ria luego del destete

Si bien las alteraciones inducidas durante
la prefiez y/o lactancia son considerados
como cambios irreversibles, algunos estu-
dios han demostrado que la reduccion a la
exposicion hostil en el periodo postnatal,
puede ser una oportunidad para atenuar los
efectos intrauterinos adversos bajo la teo-
ria de los dos impactos (two-hit hypothesis)
(102,103). En este contexto cuando se utiliza
la semilla de chia como fuente de grasa die-
taria en la DRS a partir del destete en las crias
machos de madres alimentadas con DRS
durante la prefez y la lactancia, se previene
el desarrollo de la hipertension, hipertriglice-
ridemia e hipercolesterolemia mejorando los
niveles de AGNE circulantes (104). El efecto
de la semilla de chia sobre la presién también
ocurre en el modelo de dislipemia y Rl indu-
cido en ratas jovenes adultas (71,72) (Item
2.2.5), sugiriendo que se asociarfa a un incre-
mento en los DPA y DHA en los fosfolipidos
del musculo cardiaco. Ademas del posible
efecto de la quercetina —presente en la chia-
sobre la presion sanguinea (105), se ha mos-
trado que una fraccion de la proteina de la
semilla de chia tiene capacidad para actuar
como antioxidante y puede ser considerada
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como hipotensivo (106). Por otra parte, La
relacién AL/ALA dietaria juega un papel muy
importante en los niveles de lipidos circulan-
tes. El méximo efecto hipotrigliceridémico fue
visto con una relacion de 0,33 (117,108) y en
nuestro estudio esta relacion es de 0,42. La
prevencion en el desarrollo de la hipertriglice-
ridemia cuando la semilla de chia se adminis-
tra desde el destete parece ser el resultado
directo de cambios en la secrecion hepa-
tica de VLDL-Tg y remocion plasmética de Tg
(104). El ensamblaje y secrecion de las VDLD
es un proceso dependiente del sustrato y
est4 altamente regulado por la disponibilidad
de Tg hepéticos (109), reflejando un balance
entre la disponibilidad de AGNE circulantes,
captacion, sintesis y oxidacion de acidos gra-
sos en el higado.

Un importante acumulo de n-3 PUFAs
(ALA, DHA 'y EPA) se observa en la compo-
sicion de los &cidos grasos del homogenato
hepético cuando la chia esta presente en la
dieta desde el comienzo del destete (Tabla
7). Estos resultados concuerdan con los
observados por Rincon-Cervera y col. (110),
lo que sugiere una conversion enddégena
de ALA en n-3 LCPUFA y una reduccion
en el contenido total de n-6 PUFA. Es per-
tinente recordar la importante competicion
entre ALA y LA por el mismo sistema de las
enzimas desaturasas y elongasas. Tu y col.
(111) demostraron que la sintesis de los n-3
PUFA a partir del precursor ALA estad mas
regulado por los niveles de sustrato que por
la expresion génica de las enzimas de sin-
tesis. En este contexto, la presencia de chia
desde el destete mejora a nivel hepatico los
indices de elongasas y desaturasas (esti-
mados por la relacion entre el contenido
los &cidos grasos 18:0/16:0y 18:1 n-9/ 18:0
respectivamente) asf como su relaciéon con
el contenido hepético de Tg (104). Estos
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Tabla 7. Perfil de AG (g/100 g AG totales) en homogeneizado de higado de ratas alimentadas con
dieta control (DC), dieta rica en sacarosa (DRS) o DRS+ semilla de chia (DRS+chia)'.

Acidos grasos DC DRS DRS+chia
14.0 0,33 + 0,04° 1,10 = 0,302 0,71 £ 0,13°
16:0 17,93 = 0,39° 26,74 + 3,092 21,95 + 0,812
17:0 0,74 + 0,02 Trazas Trazas

18:0 17,14 = 0,612 11,57 = 0,88° 15,31 = 0,672
24:0 0,79 = 0,04° 0,29 = 0,05° 2,47 = 0,202
% AG saturados 36,93 = 1,48 39,79 = 2,44 40,44 = 1.34
16:1 n-7 0.71 = 0.17° 4,30 = 0,88° 3,79 = 0,372
18:1n-9 8,52 + 0,35° 20,78 = 0,622 12,62 = 0,58°
18:1n-7 3,21 = 0,06 3,52 0,13 3,37 = 0,20
X Monoinsaturados 12,44 + 0,47° 28,61 + 0,422 19,81 = 0.97°
18:2n-6 20,50 = 0,412 15,24 = 0,73° 13,30 = 0,48°
18:3n-6 0,15 = 0,02° 0,26 = 0,02° 0,52 + 0,08°
20:2n-6 0,92 = 0,03° 0,40 = 0,02° Trazas

20:3 n-6 0,67 = 0,022 0,40 = 0,04° 1,00 + 0,032
20:4 n-6 22,81 = 0,672 13,63 = 1,710 6,58 = 0,16°
22:4n-6 0,51 = 0,02 0,51 = 0,09 Trazas

2 LCPUFAs n-6 45,56 = 0,312 30,34 + 2,58° 20,89 + 0.61°
18:3n-3 0,62 + 0,03° 0,33 = 0,08° 7,21 = 0,407
20:5n-3 0,33 = 0,02° Trazas 6,04 = 0,307
22:5n-3 0,23 = 0,02° 1,12 £0,18° Trazas

22:6 n-3 421 =013 1,74 = 0,290 522 = 0,212
¥ LCPUFAs n-3 5,40 = 0,13° 3,20 = 0,42° 18,62 = 0,782
Total n-3/n-6 0,12 = 0,006° 0,10 +=0,005° 0,87 = 0,042
Total n-3/ saturados 0,15 + 0,006° 0,08 + 0,002° 0,47 = 0,022
Total n-3/ LCPUFAs 0,11 = 0,003° 0,09 = 0,002° 0,46 = 0,022

"La composiciéon de DC, DRS y DRS+chia se modificé ligeramente respecto a lo descripto en la Tabla 1
segun Fortino y col. (104), por tratarse de animales pequerios (a partir del destete).

Los valores se expresan como media = SEM (n= 6 animales por grupo). Los valores medios en una fila
que no comparten letras superescritas son significativamente diferentes (P<0.05) cuando cada variable
se compar6 con el test de Newman-Keuls.
Las cantidades minimas de otros &cidos grasos llevan el total al 100%.

resultados estan en concordancia con la
habilidad de los PUFAs en suprimir la expre-
sion del SREBP1c (112) y de la estearoil-
COA desaturasa (SCD) (113) y en activar los
genes involucrados en la oxidacion de los
acidos graos (2,114,115). El normal conte-
nido de los Tg hepaticos en las crias donde

la chia estuvo presente desde el destete, se
correlaciona directamente con la normali-
zacion de las actividades enzimaticas FAS,
ACC, G-6-PDH y ME (sintesis “de novo” de
acidos grasos) y CPT-1 (relacionada a la
oxidacién mitocondrial de &cidos grasos).
Si bien en este estudio no analizamos los
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factores de transcripcion involucrados en
la regulacion de estas enzimas, Chicco et
al (116) mostraron que la sustitucion de la
fuente grasa dietaria (aceite de maiz por
aceite de pescado) desde el destete, fue
capaz de normalizar los bajos niveles de la
masa proteica del PPARa, lo que a su turno
activa una de sus enzimas blanco, la CPT-1.
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La capacidad de los n-3 PUFAs limi-
tando la adiposidad visceral fue observada
en diferentes estudios (2,116). La presencia
de chia desde el destete mejora la adipo-
sidad visceral y los niveles de AGNE plas-
maticos (104). Resultados similares fueron
vistos por Marinelli da Silva y col. (117) en
animales adultos. Ademas en ratas obesas,
Poudyal y col. (76) demostraron que la chia
no reduce el contenido total de grasa pero

Tabla 8. Efectos de la semilla de chia dietaria luego del destete en el modelos de dislipemia e insen-
sibilidad insulinica inducida por DRS durante la prefiez, lactancia y post lactancia'*.

DRS? DRS +chia®
Peso corporal (g) N N
Indice de adiposidad visceral (%) 0
Plasma
TG (mM) 0 N
AGNE (uM) 0
Colesterol total (mM) N
Glucosa (mM) N
Secrecion de VLDL-Tg (nmol/minx100g rata) 0 N
Remocién de Tg (K2 %min™) 3 N
Higado
Tg (mmol/g tej. hiimedo) 0 N
Lipogenesis de Novo: Ezimnas claves
Acetil-CoA carboxilasa (mU(mg proteina) 0 N
Sintasa de AG (mU(mg proteina) 0 N
Glucosa-6-P deshidrogenasa (mU(mg proteina) 0 N
Enzima malica (mU(mg proteina) 0 N
Oxidacioén de acidos grasos
Carnitina Palmitoil Transferasa 1 (mU(mg proteina) ¥ N
Masa proteica PPARa N

Acidos grasos hepaticos
n-3/n-6 totales

'Los valores se comparan con los de los controles del mismo sexo y edad alimentados durante todo el
periodo con dieta standard de laboratorio. * Fortino A. y col. (104)
2 Crias machos expuestas a la DRS desde la concepcién y durante la lactancia (madres alimentadas con

DRS) y luego del destete hasta los 150 dias de vida.

3 Crias machos expuestas a la DRS desde la concepcion y durante la lactancia (madres alimentadas con
DRS) que al destete cambiaron la fuente de grasa dietaria: aceite de maiz por semilla de chia hasta alcan-
zar los 150 dias de vida. La composicién de la DRS y DRS+chia se describe en la Tabla 1.

N: normal; ligeramente incrementado; ligeramente disminuido; T incrementado; 4 disminuido.
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mejora la adiposidad visceral induciendo
una redistribucion de lipidos.

La IRy la alterada homeostasis de la glu-
cosa se relacionan estrechamente con los
niveles de lipidos y la adiposidad visceral.
Por lo tanto la normalizacion de la hipertri-
gliceridemia contribuiria a mejorar la Rl y la
homeostasis de la glucosa. Futuros estudios
SON necesarios para analizar este aspecto.

En conclusion la predisposicion a desarro-
llar desordenes incluidos en el SM comienza
como parte de una perspectiva mas amplia
de la vida. En este contexto la administracion
de la chia dietaria desde el destete podria
ser capaz de mejorar y/o prevenir el alterado
metabolismo de los lipidos y su relacion con
la glucemia en la vida adulta aln en presen-
cia de adiposidad. Un resumen de los hallaz-
gos es descripto en la Tabla 8.

3- Efecto de la administracién de la
semilla de chia (Salvia hispanica L) sobre
dislipidemia, insulino resistencia e alte-
rada tolerancia a la glucosa en humanos.

A pesar del uso ancestral de la semilla de
chia'y que en los Ultimos anos varios estu-
dios han analizado el efecto de su consumo
en diversos modelos experimentales, pocos
son los estudios llevados a cabo a nivel
humano. Los principales esfuerzos se foca-
lizaron en evaluar si el consumo humano de
chia puede reducir los factores de riesgo
cardiovascular, la obesidad y la glucemia en
pacientes diabéticos.

Al respecto, los primeros estudios de
Vuksan y col. (118) demostraron que el con-
sumo de 37g/dia de Salvia Hispanica L.
(Salba) por 12 semanas, mejoraba los ries-
gos cardiovasculares reduciendo la presion
sanguinea, la inflamacion y los marcadores
de coagulaciéon en sujetos diabéticos bien
controlados. Estudios posteriores mostra-

105

ban una reduccién de la glucemia post-
prandial dependiente de la dosis de chia
administrada en pruebas de sobrecarga de
comida en individuos sanos, lo que podria
ser la causa de los primeros hallazgos des-
criptos en los pacientes diabéticos (119).
Posteriormente el mismo grupo analizd la
posibilidad que este efecto beneficioso de
la semilla de chia pudiera mejorarse incor-
porando la semilla previamente molida a los
alimentos. Los resultados demostraron que
tanto la semilla entera como molida eran
igualmente efectivas (120). Por otra parte,
al comparar el efecto de la semilla de chia
respecto de la semilla de lino (con propie-
dades semejantes, incluyendo el alto conte-
nido de fibra) la Salba-chia por tener en su
composicion una fibra mas viscosa facilita
la conversion de la glucosa en un carbohi-
drato de liberacién mas lenta(121).

En un trabajo reciente se analizé el efecto
del consumo de Salba-chia sobre el peso
corporal, la obesidad visceral y los facto-
res de riesgo asociados a la obesidad en
pacientes adultos diabéticos tipo 2 con
sobrepeso u obesidad. Se administré 30
g/1000 kcal/dia de Salba-chia asociado a
una dieta hipocalérica durante 6 meses y se
los comparé con aquellos sometidos solo
a dieta hipocaldrica. La suplementacion de
chia en la dieta indujo una mayor pérdida
de peso, una reducciéon de la circunferen-
cia de la cintura y de la proteina C reactiva
asociado a un incremento en los niveles de
adiponectina. En su conjunto estos resulta-
dos sugieren el rol beneficioso de las semi-
llas de chia en el descenso de peso cor-
poral y el mejoramiento de los factores de
riesgo relacionados a la obesidad al mismo
tiempo que mantiene un buen control glu-
cémico. Estos autores sugieren suplemen-
tar con la administracién de semilla de chia
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dietaria a la terapia convencional para la
obesidad en los pacientes diabéticos (122)

Otros autores, utilizando mediciones tra-
dicionales o metabolomicas, en mujeres
con sobrepeso, observaron que la ingestion
25 gr de semilla de chia entera durante 10
semanas incrementa el contenido de ALA
y EPA en plasma sin modificar los factores
de riesgo cardiovasculares o la inflamacion
(123,124). Recientemente, en una revision
sistematizada (125) se recopilaron diferen-
tes trabajos sobre el efecto del consumo de
la semilla de chia, en forma molida o entera,
sobre en la prevencion/control de los fac-
tores de riesgo cardiovascular en huma-
nos. Las evidencias sobre la relacion entre
el consumo de semillas de chia y los fac-
tores de riesgo cardiovascular en el hom-
bre son, de acuerdo a este estudio, aun
insuficientes y con limitaciones que sugie-
ren mayores investigaciones. Tavares Tos-
cano y col. (126) evaluaron el efecto de la
suplementacién con harina de chia sobre la
composicion corporal, perfil lipidico y glu-
cémico en individuos con sobrepeso y obe-
sidad, en (hombres y mujeres) que consu-
mieron durante 12 semanas 35 g de chia.
Los resultados mostraron una reduccion
del peso corporal y de la circunferencia de
la cintura de manera significativa, pero cli-
nicamente discreto. La ingesta de chia pro-
mueve un perfil lipidico mas adecuado,
dependiendo estos efectos de los valores
iniciales de los grupos estudiados.

Conclusién

Finalmente es conveniente mencionar que
es necesario ser muy cuidadoso en extrapo-
lar las investigaciones y resultados obteni-
dos en modelos experimentales animales al
humano, especialmente considerando que
los estudios disponibles en la literatura rea-
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lizados al presente en humanos son esca-
sos, sumado a las diferentes cantidades de
semilla y/o aceite de chia administrada a
nivel experimental o humano. Teniendo en
cuenta estas consideraciones es tambien
importante destacar que los hallazgos pre-
sentados sugieren que la semilla de chia
incorporada a la dieta podria tener efectos
beneficiosos como terapia complementaria
para el tratamiento de algunos aspectos del
Sindrome Metabalico.
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