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Niveles moderados de aceite de pescado dietario
disminuyen la adiposidad y revierten la resistencia
insulinica en ratas dislipémicas
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RESUMEN: El objetivo del presente trabajo fue evaluar los posibles efectos benéficos de los dcidos grasos polinosaturados n-3 de
origen marino sobre el incremento en la adiposidad y la resistencia insulinica desarrollados en ratas por la ingesta cronica de dieta
fica en sacarosa (DRS). Luego de consumir 7 meses esa dieta, los animales se dividieron en dos subgrupos, uno continud con
la DRS hasta los 9 meses y el otro consumid la ORS donde se sustituyd la fuente de grasa (aceite de maiz por aceite de higado
de bacalao, rico en 4cidos grasos n-3) (DRS+AHB) durante los dos meses siguientes. En cada grupo se estudi6: 1- composicion
corporal; 2- caracteristicas morfolégicas (peso, distribucion y tamano de la poblacion celular) del tejido adiposo epididimal; y 3-
sensibilidad insulinica periférica. Los resultados fueron comparados con los de animales alimentados durante 9 meses con dieta
contrel (DC). La administracién de AHB disminuyd el contenido graso corporal, la adiposidad, mejorando los parimetros
morfolégicos alterados del tejido adiposo epididimal. La asociacion de estos resultados con la normalizacion de la dislipemia
presente en los animales alimentados con DRS, contribuiria en este modelo experimental, a 1a reversion de la resistencia insulinica.
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SUMMARY: Moderate levels o dietary fish oil decrease adiposity and reverse insulin resistance in dyslipemic rats. Soria A.,
Rossi A., Lombardo Y.B, Chicco A. The aim of the present work was to evaluate the potential beneficial effect of the fish oil n-3
polyunsaturated fatty acid on the adiposity and peripheral insulin resistance induced in rats by chronic administration of sucrose
(SRD). To achieve this goal male Wistar rats were fed the SRD during 7 manths. After that , one half continued on the SRD up to
9 months. The other hall received an SRD in which the source of fat was substituted by cad liver oil (CLO, rich in n-3 fatty acids)
for another 2 months. At the end of the experimental period we analyzed: carcass composition; 2- epididimal adipose lissue
morphology (weight, cells size and distribution) and 3- peripheral insulin sensitivity. The results were compared with those of the
control rats feeding with a standard semi-synthetic diet (CD) throughout the experimental period. The results show a normalization
of the fat carcass, the adiposity, and the morphological aspects of the adipose tissue. It seems thal these resulls associated with
the amelioration of dislipidemia present in rats chronically fed a SRD could contribute to the reversion of the insulin resistance in
this experimental animal model.
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Introduccion

En las Ultimas décadas se ha desarrollado un
creciente interés en el estudio de los acidos grasos
polinosaturados de origen marino (n-3) debido a que
resultados de diferentes investigaciones demostra-
ron, entre otras, una accion beneficiosa de los mis-
mos en dislipidemias asociadas o no a intolerancia
alaglucosa (1). Los acidos grasos polinosaturados
de la serie n-3 [4cido eicosapentaenoico (EPA, 20:5
n-3) y docosahexaenoico (DHA, 22:6 n-3)] reducen
significativamente los niveles plasméticos de los
triglicéridos y de las lipoproteinas de muy baja den-
sidad (VLDL) en animales de experimentacion y en
humanos normo o hipertrigliceridémicos (1,2). Es-
tos efectos se relacionarian tanto con la represion de
la expresion génica de enzimas involucradas en la
sintesis hepatica de lipidos como con la induccion
de aquellas relacionadas con la oxidacion de acidos
grasos, actuando posiblemente a través de recepto-
res activados por proliferadores peroxisomales -
PPARs-) (3). Estudios de Popp-Snijders y col. (4) y
Storlien y col. (5) sugieren un efecto beneficioso del
consumo de aceite de pescado (rico en n-3) sobre la
resistencia insulinica en pacientes diabéticos tipo Il
y en animales de experimentacion insulino-resisten-
tes. Distintos trabajos experimentales han demos-
trado que la administracion de este tipo de dcidos
grasos conjuntamente con dietas ricas en grasa o
sacarosa por periodos cortos de tiempo (3-6 sema-
nas) previene el desarrollo de resistencia insulinica
e hipertrigliceridemia ( 6-8).

Es bien aceptado que anormalidades del meta-
bolismo lipidico pueden alterar la accién insulinica.
Al respecto, trabajos de nuestro grupo (9,10) demos-
traron que ratas normales alimentadas crénicamente
(30-40 semanas) con una digta rica en sacarosa
(DRS) desarrollan dislipemia (niveles elevados de
triglicéridos y AGNE plasméticos), resistencia
insulinica periférica global, moderada hiperglucemia
y normoinsulinemia. Estas alteraciones se acompa-
nian de un moderado incremento del peso corporal e
hipertrofia del tejido adiposo epididimal y
retroperitoneal. En estos animales la administracion
de aceite de higado de bacalao (AHB) como fuente
de grasa dietaria durante las Glitimas 8 semanas de
ingesta normaliz6 |a homeostasis de la glucosa y la
dislipidemia (11).
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El tejido adiposo es un tejido clave a la accion
insulinica, sin embargo actualmente, pocos estudios
analizan en modelos experimentales de resisiencia
insulinica el efecto de los acidos grasos n-3 dietarios
sobre aspectos morfologicos y metabdlicos del teji-
do adiposo y su posible contribucién al mejoramien-
to y/o normalizacién de Ia homeostasis de la gluco-
say lainsensibilidad insulinica (2,8,12,13). El propé-
sito del presente trabajo fue estudiar los efectos del
aceite de higado de bacalao sobre la adiposidad y la
resistencia insulinica en ratas alimentadas
cronicamente (9 meses) con DRS en las cuales se
sustituyd parcial e isocaloricamente el tipo de grasa
dietaria (aceite de maiz por AHB) durante los 2 (lti-
mos meses de ingesta. Para alcanzar este objetivo,
se determinaron:

1- composicion corporal;

2- caracteristicas morfoldgicas del tejido adi-
poso epididimal;

3- sensibilidad insulinica periférica mediante
estudio de la clamp euglucémica-hiperinsulinémica.

Materiales y métodos

Rnimales y dietas

Se utilizaron ratas Wistar machos provenien-
tes de la Comision Nacional de Energia Atémica
(CNEA), Buenos Aires, Argentina, con un peso inicial
de 180-200 g. Los animales se mantuvieron bajo
condiciones de temperatura (22 + 1°C) y humedad
controladas, con un ciclo luz-oscuridad de 12 horas
(7-19 h) y tuvieron libre acceso al agua y a una dieta
estandar comercial de laboratorio (Ralston Purina,
St. Louis, MO, USA). Luego de una semana de acli-
matacion, las ratas fueron divididas al azar en dos
grupos. El grupo experimental recibid una dieta rica
en sacarosa (fuente de hidratos de carbono: sacaro-
sa 62,5 g/100g) (DRS) durante 7 meses, finalizado
este periodo los animales se subdividieron en forma
aleatoria en dos subgrupos. E!l primer subgrupo con-
tinué con la DRS hasta completar los § meses de
ingesta. El segundo subgrupo recibié a partir del sép-
timo y hasta el noveno mes una DRS en donde la
fuente grasa (aceite de maiz 8g/100g) fue reempla-
zada por aceite de higado de bacalao (AHB) (74/100g)
adicionado de aceite de maiz (1g/100g). El grupo
control recibié una dieta control (fuente de hidrato de
carbono: almidén 62,5 g/100g) (DC) a lo largo de
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toda la experiencia. En las dietas DRS sin aceite de
pescado y DC se equiparo el contenido de colesterol
y vitaminas A y D presentes en el AHB (Tabla 1). La
dietas fueron isoenergéticas, proveyendo aproxima-
damente 16,3 kJ/g de comida y se administraron ad
libitum. Las dietas se prepararon diariamente adi-
cionando los aceites a una mezcla base que conte-
nia los otros nutrientes. Los aceites y la mezcla base
se almacenaron separadamente a 4°C hasta la pre-
paracion de las dietas. La composicion de acidos
arasos de los aceites fue analizada por cromatografia
gaseosa capilar como se describi¢ previamente (2).
El peso de cada animal fue registrado dos veces por
semana durante el transcurso de la experiencia. Se
determinaron las ingestas energéticas y las ganan-
cias de peso individuales de las ratas pertenecien-
tes a los distintos grupos dietarios.

Finalizados los 9 meses de experimentacion,
el alimento fue removido al finalizar el periodo de
oscuridad (7 h) y los diferentes ensayos fueron lle-
vados a cabo entre las 9 y las 12 h, exceptuando los
casos en gue se indique otra metodologia.

Métodos analiticos

Seis ratas de cada grupo dietario fueron
anestesiados con una inyeccion intraperitoneal de
pentobarbital sodico (60 mg/kg de peso corporal).
Las muestras de sangre obtenidas de la vena cava
inferior fueron recolectadas en presencia o ausencia
de anticoagulante, segun el ensayo a realizar, y
centrifugadas a 3500 x g durante 15 minutos a 4°C. El
plasma o suero obtenido se proces¢ inmediatamen-
te o fue almacenado a -20°C hasta su utilizacién
dentro de los tres dias posteriores a la toma de mues-
tra. El higado y los tejidos adiposos epididimal y
retroperitoneal fueron completamente removidos y
pesados. Los niveles plasmaticos de triglicéridos,
acidos grasos libres (AGNE) y glucosa fueron cuan-
tificados por métodos espectrofotométricos. La
insulina plasmética fue dosada mediante ensayo
inmunorreactivo segun se describié previamente (10)
utilizando un estandar de insulina de rata (Novo
Nordisk, Copenhague, Dinamarca). El contenido de
triglicérido hepatico fue determinado en alicuotas de
tejido hepético pulverizado, congelado y conservado
a-80°C (2).

Composicién de la carcasa

Seis ratas de cada grupo dietario, anestesiadas
como se describid anteriormente, fueron rasuradas
completamente. Luego se les practico una incision
abdominal y se procedié a la remocion de las visce-
ras. Las carcasas fueron pesadas, colocadas enre-
cipientes plasticos y congeladas a-20°C. Posterior-
mente fueron trituradas a la temperatura del nitroge-
no liquido hasta obtener una mezcla homogénea. Las
mismas fueron almacenadas a-20°C hasta la deter-
minacion de su composicion. La determinacion del
contenido de agua se evalu6 deshidratando aproxi-
madamente 10 g de muestra en una estufa de seca-
do a 75-80°C durante 24 horas, calculando por dife-
rencia de peso el contenido acuoso de la muestra. La
carcasa deshidratada fue utilizada para la determi-
nacion de la grasa extraible con éter (14). El conteni-
do de proteinas fue estimado realizando una
cuantificacion del nitrégeno contenido en 2 g de
carcasa molida no deshidratada por el método de
Kjeldahl (14). Las cenizas fueron determinadas inci-
nerando en mufla alrededor de 1 g de carcasa molida
deshidratada (14).

Clamp euglucémica-hiperinsulinémica

Se determino la sensibilidad insulinica
periférica global utilizando la técnica de la clamp
euglucémica-hiperinsulinémica de acuerdo con la
metodologia previamente descripta (15). En sinte-
sis, seis ratas ayunadas durante 5 horas de los dis-
tintos grupos dietarios fueron anestesiadas,
extrayéndose muestras de sangre en las que se cuan-
tificaron los niveles de glucosa e insulina. Luego se
les administrd insulina porcina neutra altamente pu-
rificada (Actrapid, Novo Nordisk) a velocidad cons-
tante (0,8 U/(kg.hora)) durante 2 horas. La glucemia
fue mantenida en su nivel basal infundiendo una so-
lucion de glucosa (200 g/L) a velocidad variable. La
concentracion de glucosa en sangre se determin en
forma electronica (Glucometer Analyser, Boehringer
Mannheim, Indianapolis; IN, USA) dentro de los 2
minutos posteriores a la extraccion de la muestra.
Los niveles de insulina se evaluaron en alicuotas de
sangre (0,3 mL) obtenidas a los 60, 90y 120 minu-
tos. La velocidad de infusién de la glucosa (VIG) en
el estado estacionario (segunda hora de la clamp),
considerada como la velocidad de captacion
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periférica global de la glucosa, se expreso como mg
de glucosa/(kg.minuto).

Aislamiento de adipocitos

El tejido adiposo epididimal fue lavado con so-
lucion salina isotonica a 37°C: Los adipocitos fueron
aislados de acuerdo con el método de Rodbell (16),
utilizado con menores modificaciones por Soria y
col (12). Brevemente, el tejido graso fue troceado e
incubado en buffer Krebs-Henseleit fosfato (pH=7,4)
adicionado de Ca*? 1,25 mmol/L, glucosa 5,5 mmol/
L, albimina sérica bovina fraccion V (esencialmente
libre de acidos grasos) 40 mg/mL y 1-2 mg/g de
tejido de colagenasa cruda (Clostridium histolytictirn)
durante 1 hora a 37°C. Finalizada la incubacion, los
adipocitos fueron filtrados cuidadosamente a través
de una malla de nylon de 200 mesh para remover el
estroma y los vasos sanguineos, lavados tres veces
en buffer Krebs-Henseleit fosfato sin colagenasa, y
separados de la solucion de lavado infranadante
mediante centrifugacion a baja velocidad (1 minuto a
400xg). Finalmente, las células fueron resuspendidas
en buffer Krebs-Henseleit fosfato libre de colagenasa
y mantenidas a 37°C.

Determinacion del tamaiio y contenido de
triglicéridos celular

Los didmetros celulares se midieron de acuer-
do con el método propuesto por Di Girolamo y col.
(17). La medicion de 100 células obtenidas de cada
tejido graso fue realizada por un Unico operador de
acuerdo a Khany col. (18). El didmetro y el volumen
promedio correspondientes a una poblacion celular
individual fueron calculados en base a la distribu-
cion de los didametros agrupados en intervalos de 2,5
um (17). La construccion del histograma de didme-
tros celulares que representa a cada grupo experi-
mental se realiz6 tratando el nimero de individuos
pertenecientes a cada intervalo de clase como lnica
variable. El contenido lipidico del adipocito fue cal-
culado a partir del volumen celular promedio asu-
miendo una densidad lipidica intracelular de 0,915
(densidad de la trioleina) (17).

Andlisis estadistico

Los resultados se expresaron como promedio
+ SEM. El estudio estadistico entre grupos se reali-
z6 por analisis de varianza de un factor y posterior
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test de Newman Keuls para examinar las diferencias
entre pares de medias (19). Valores de p<0,05 fue-
ron consideradas estadisticamente significativos.

Resultados

Incremento de peso corporal e ingesta caldrica:

La ingesta calorica y €l peso corporal fueron
cuidadosamente monitoreados en todos los grupos
dietarios a lo largo del periodo experimental. Como
hemos constatado en trabajos previos (10,15) enla
Tabla 2 observamos un significativo aumente
(p<0,05) en el peso corporal (18%) y la ingesta cald-
rica en los animales alimentados con DRS durante 9
meses cuando se los compard con animales ali-
mentados con DC. En el grupo de animales donde el
aceite de higado bacalao (AHB) reemplazd al aceite
de maiz (AM) en la DRS desde los 7 hasta los 9
meses se observa una moderada reduccion de la
ganancia de peso comparado tanto con los animales
alimentados con DRS 0 DC.

Composicion de la carcasa

Los animales alimentados con DRS maostraron
un significativo aumento en el peso de la carcasa
cuando se compararon con los alimentados con DC
(Tabla 3). Esto fue acompanado por un incremento en
el contenido de grasa expresado tanto en forma ab-
soluta como relativa, mientras que el contenido de
agua de la carcasa solo disminuye cuando es expre-
sado como porcentaje del peso himedo. En las ratas
pertenecientes al grupo DRS+AHB, el peso de la
carcasa se redujo ligeramente y el contenido de agua
fue mayor, alcanzando valores similares a los ob-
servados en ratas alimentadas con DC, en tanto que
la cantidad de grasa disminuy6 significativamente
(p<0,05) ain cuando el contenido lipidico continug
siendo superior al observado en los controles ali-
mentados con DC (Tabla 3). El contenido de protei-
nas y cenizas fue similar en todos los grupos
dietarios.

Metaholitos plasméticos, contenido hepatico de
triglicéridos y sensibilidad insulinica

En forma similar a lo constatado en trabajos
previos (2,13), en la Tabla 4 observamos que al fina-
lizar el periodo de ingesta los niveles plasmaticos de
triglicéridos, glucosa y AGNE de las ratas alimenta-
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das con DRS fueron significativamente més altos
que los de los animales de igual sexo y edad alimen-
tados con DC. La sustitucion de la fuente grasa de la
dieta (AM por AHB) durante 2 meses normalizo to-
dos los metabolitos previamente descriptos. La
insulinemia no se modificé en ninguno de los lotes.
La concentracion de triglicéridos hepaticos en los
diferentes grupos dietarios fue la siguiente (umol/g,
promedio + SEM, n=6): 12,0 = 0,7enDC; 23,2 +
2,2enDRS; 9,4 = 0,6 en DRS+AHB (p<0,05 DRS
vs DC y DRS+AHB). Como indican estos resulta-
dos, el elevado contenido lipidico presente en las
ratas alimentadas con DRS se normalizé completa-
mente en los animales alimentados con ORS + AHB.

El efecto de la sustitucion del tipo de acidos
grasos dietarios sobre la sensibilidad insulinica
periférica fue analizado por medio de la clamp
euglucémica hiperinsulinémica. La concentracion de
glucosa plasmatica en los diferentes grupos dietarios
alinicio de la clamp, luego de 5 horas de ayuno, fue
|a siguiente (promedio = SEM, n=6) (mmol/L): 5,30
+0,08enDC;7,85 = 0,15enDRS; 5,38 = 0,15¢en
DRS+AHB. Los niveles de insulina fueron semejan-
tes a los descriptos al final del periodo de oscuridad
(datos no mostrados). La velocidad de infusion de
glucosa (VIG), que mide la accidn insulinica “invive",
fue significativamente menor (p<0,05) en el grupo
DRS cuando se compard con sus respectivos con-
troles etarios alimentados con DC. Cuando se susti-
tuy6 la grasa de |a dieta (grupo DRS +AHB) se cons-
taté una completa normalizacion de este pardmetro
(Tabla 4). Los hematocritos realizados al iniciar y al
finalizar la clamp no mostraron diferencias en ningu-
no de los animales estudiados.

Morfologia del tejido adiposo y contenido de
triglicéridos celular

En los animales alimentados con DRS se ob-
servo un incremento del peso tanto absoluto (g) como
relativo (g/100 g rata) de los tejidos adiposos
epididimal y retroperitoneal (Tabla 5). Las células
del tejido adiposo epididimal de las ratas alimenta-
das con DRS incrementaron su tamaio y contenido
de triglicéridos significativamente (p<0,05) alcan-
zando valores que duplicaron a los observados en el
lote de ratas alimentadas con DC. La presencia del
AHB en la dieta promovi6 una reduccion en el peso
de los tejidos adiposos estudiados, en tanto que se

observé una disminucion en el volumen y contenido
lipidico de los adipocitos aislados. Sin embargo, to-
dos estos parametros son aun significativamente
mayores a los observados en el lote alimentado con
DcC.

Distribucion del tamaiio celular en el tejido adiposo
epididimal

Analizando los histogramas de frecuencia de
los diametros celulares se observaron poblaciones
diferentes para cada uno de los grupos dietarios es-
tudiados (Figura 1). En los animales del grupo DRS
se constato un claro desplazamiento de los diame-
tros celulares hacia la derecha, con un incremento
significativo del didmetro celular medio comparado
al de los animales controles. Por su parte la sustitu-
cion de AM por AHB (DRS +AHB) bajo nuestras con-
diciones experimentales condujo a una significativa
reduccion del diametro celular medio, con un
histograma de distribucion que se aproxima al del
grupo DC.

El presente trabajo analiza el efecto de los aci-
dos grasos n-3 presentes en el aceite de higado de
bacalao sobre la reversion y/o mejoramiento de la
adiposidad y la sensibilidad insulinica en ratas
dislipémicas insulino-resistentes. Los resultados
obtenidos indican que la administracion de aceite de
higado de bacalao (AHB) induce: 1- disminucién sig-
nificativa en el contenido de grasa de la carcasay en
la adiposidad; y 2- reduccidn de la hipertrofia celular
asociada a una mejora en la distribucion alterada de
los tamanos celulares en el tejido adiposo epididimal.
Todos estos hallazgos se acompanan de una norma-
lizacion en los niveles de lipidos circulantes (AGNE
y triglicéridos), la homeostasis de la glucosa y la
resistencia insulinica. Estos cambios fueron obteni-
dos sustituyendo durante los 2 Gltimos meses de
ingesta la fuente de grasa dietaria (aceite de maiz
por aceite e higado de bacalao) en animales alimen-
tados cronicamente (9 meses) con dieta rica en sa-
carosa (DRS).

Los cambios en la masa de! tejido adiposo pue-
den ser atribuidos a la diferencia entre ingesta cald-
rica y gasto energético. La administracion de AHB
condujo a una reduccion significativa del peso de los
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tejidos epididimal y retroperitoneal acompanado de
una disminucion en el contenido graso de la carcasa.
La ganancia de peso en estos animales es menor
gue en el lote alimentado con DRS aun cuando la
ingesta caldrica fue similar. Al respecto, trabajos de
Jandacek y col. (20) y Jones y col. (21) sugieren que
la habilidad de los 4cidos grasos n-3 de cadena farga
en reducir la ganancia de peso y la masa del tejido
adiposo estaria relacionada con su mayor propen-
sion a ser oxidados. Mas, aln Neschen y col. (22)
demostraron en ratas alimentadas con aceite de pes-
cado que la mayor capacidad oxidativa hepatica de
los acidos grasos se relaciona con la posibilidad de
los acidos grasos n-3 de actuar como ligandos
activadores de los PPARc y de este modo inducir la
transcripcion de diferentes genes gue codifican
enzimas relacionadas a la oxidacién de los 4cidos
grasos. En concordancia con esto, hemos observa-
do un menor contenido de triglicéridos en el tejido
hepatico en los animales alimentados con
DRS+AHB.

Es un hecho bien demostrado el incremento de
lalipogénesis hepatica en los animales alimentados
con dieta rica en sacarosa. Los dcidos grasos n-3
polinosaturados inhiben la lipogénesis hepatica ac-
tuando sobre los ARNm que codifican las enzimas
involucradas en dicha via metabélica asi como tam-
bién sobre algunas enzimas claves de la via del
metabolismo de la glucosa, tales como: acetil-CoA
carboxilasa, FAS, G-6-PDH y LPK (3). Esta accion de
los n-3 favoreceria la reversion de la hipertri-
gliceridemia inducida por ingesta crénica de sacaro-
sa en los animales alimentados con AHB. Este me-
canismo, a su vez, podria estar involucrado en la
reduccion del contenido de triglicéridos en el tejido
adiposo epididimal observado luego de la sustitu-
cion del tipo de 4cidos grasos de la dieta. Mds aun,
en el grupo DRS+AHB el volumen de las células
adiposas es menor que el observado en el grupo
alimentado con DRS y la distribucion del didmetro
celular tiende ser similar a la del grupo DC. En el
tejido adiposo los n-3 polinosaturados (20:5y 22:6 n-
3) se unen y activan la expresion de los PPARy los
que actuando como factores de transcripcion claves
en la adipogénesis, inducen una continua
remodelacion de este tejido (23). Al respecto, Luoy
col. (24) demaostraron que los adipocitos de ratas
alimentadas durante 3 semanas con DRS+AHB son
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mas pequenos y sensibles a la accion insulinica que
los provenientes de animales alimentados con DRS
durante el mismo periodo de tiempo.

El tejido adiposo es un tefido clave en la provi-
sion de acidos grasos al resto de los tejidos corpora-
les. Los acidos grasos libres plasmaticos ejercen un
importante efecto modulador sobre la accion
insulinica (25). Los resultados del presente trabajo
muestran una normalizacién de los niveles plas-
maticos de AGNE que acompana la reversion de la
resistencia insulinica pre-existente en los animales
alimentados cronicamente con DRS. La restauracidn
a valores normales de |2 glucemia sin modificacion
de la insulinemia fue previamente observado en ra-
tas alimentadas con DRS por periodos menores de
tiempo (2). Por otro lado, Podolin y col (8) demostra-
ron recientemente que usando aceite de lacha
(brevoortia tyrannus) (6% de calorias) no se corrige
a resistencia insulinica inducida por una dieta rica
en la sacarosa. Las discrepancias entre el presente
trabajo y lo observado por Podoliny col. se relacio-
narian con variaciones en la cantidad de aceite pre-
sente en |a dieta (16 vs 6% calorias) y Ia relacion
entre acidos grasos polinosaturados/saturados de
ambos aceites (1,23 para el AHB vs 0,878 para el
aceite de lacha), lo que podria determinar la diferen-
te efectividad del aceite de pescado en el reesta-
blecimiento de |a sensibilidad periférica global de la
insulina.

Los posibles mecanismos implicados en los
efectos de los aceites de pescado sobre la accion
insulinica no estan adn completamente esclareci-
dos. Se sabe que los n-3 dietarios inducen en forma
rdpida cambios en los acidos grasos constituyentes
de los fosfolipidos de membrana en tejidos claves a
la accién insulinica (musculo, tejido adiposo, etc),
Esto conduciria a cambios en la secrecion y accion
biologica de [a insulina, involucrando la fluidez de
las membranas, a los diacilgliceroles en su funcion
como segundos mensajeros (26), etc.. Sibienenel
presente trabajo no fue analizado, es posible que
cambios en la composicion de los dcidos grasos de
los fosfolipidos de las membranas del tejido adipo-
50, extensivos a las membranas de otros tejidos blan-
cos ala accion de la insulina (masculo esquelético),
puedan contribuir a restaurar a sensiblidad a esta
hormona,
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Finalmente los resultados del presente trabajo  la adiposidad e hipertrofia celular y normaliza la
muestran claramente en este modelo experimental  dislipidemia contribuyendo a la reversion de la re-
que la administracién de aceite de pescado reduce  sistencia insulinica .

Figura 1. Histograma de la distribucion promedio de los didmetros de adipocitos epididimales de ratas alimentadas
con dieta control (DC) (0-9 meses), dieta rica en sacarosa (DRS) (0-9 meses) o DRS (0-9 meses) + aceite de
higado de bacalo (DRS+AHB) (7-9 meses).
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Las columnas representan el porcentaje promedio de células medidas que corresponden al intérvalo de clase indicado. Se
procesaron al menos 4 animales en cada uno de los grupos.
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Tabla 1. Composicidn de las dietas experimentales‘

FABICIB / Volumen 8

Ingredientes Dieta Contral Dieta Rica en Sacarosa Dieta Rica en Sacarosa +
%enpeso %encalorias %enpeso %encalorias  Aceite de Higado de Bacalao

%enpeso  %encalorias

Caseina libre de vitaminas ~ 17.0 17.5 17.0 17.5 17.0 17.5

Mezcla de sales” 3.5 35 1.0 35

Mezcla de vitaminas® 1.0 0.2 1.0

Cloruro de colina 0.2 0.3 0.2

Metionina 0.3 7.5 0.3

Celulosa 7.5 75

Almidén de maiz 62.5 64.0

Sacarosa 62.5 64.0 62.5 64.0

Aceite de maiz 8.0 18.5 8.0 18.5 1.0 23

Aceite higado bacalao 7.0 16.2

1- Las dietas se basan en la dieta AIN-G3M.

2- Mezcla de sales basada en fa mezcla AIN-33M-Mx (g/kg de dieta): carbonato de calcio 357.0; fosfato monobasico de potasie
250,0; cloruro de sodio 74,0; sulfato de potasio 46,6, cilralo de potasio (monchidratade) 28,0: dxido de magnesio 24.0. citralo
ferrico 6,06; carbonato de zinc 1,65; carbonato de manganeso 0,63; carbenato ciprico 0,30; iodato de potasio 0,01; selenito de

sodio 0,01025; p-molibdato de amonio 0,00795; sulfatg cromico poldsico 0,2174,

3- Mezcla de vitaminas basada en la mezcla AIN-33M-Vx (gfkg de dieta): niacina 3,000; paniotenato de calcio? 600, clothidiato
de piridoxina 0,700; clorhidrate de tiamina 0,600 riboflavina 0,600; dcido falico 0,200; d-biotina 0,020; vitamina B-12 2,500;
vitamina E (500 1U/g) 15,00, vitamina A (500.000 U/g) 0,800; vitamina D3 (400.000 U) 0,250; vitamina K 0,075,
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Tabla 3: Peso y composicion de la carcasa de ratas alimentadas con dieta control (DC), dieta rica en sacarosa
(DRS) 0 DRS + aceite de higado de bacalao (DRS+AHB).

DC (0-9 meses) DRS (0-9 meses) DRS (0-9 meses)
+ AHB (7-9 meses)

Carcasa

@ 339.1 + 59" 410.0 = 19.9" 3681 = 115"
Proteina

(% peso himedo) 206+ 0.3 192+ 04° 192 + 05

0] 69.9 = 2.8" 765 +34° 702 + 1.8
Grasa

(% peso himedo) 131 %05 246+17 19.0 = 1.4°

(@) 445+ 33" 1023 +99° 69.8 = 7.4°
Agua

(% peso himedo) ~ 60.2 + 1.8° 545+ 14" 58.4 = 0.9"

() 203 = 56 214 + 64" 214 +4.4'
Cenizas

(% peso humedo) 41=02" 35+05" 35=+02°

(9) 147+ 03 145 +1.4° 134 =02

Los valares se expresan coma promedio + SEM. Sais animales fueron incluidos en cada grupo experimental. Los valores en cada
fila que no comparten la misma letra superescrita son significativamente dilerentes {p < 0.05) cuando cada variable es
comparada con el test de Newman Keuls.

Tabla 4: Niveles plasmaticos de metabolitos, insulinemia y velocidad de infusién de glucosa (VIG) en animales ali-
mentado con dieta control (DC), dieta rica en sacarosa (DRS) 0 DRS + aceite de higado de bacalao (DRS+ AHB).

Dieta Triglicéridos  Acidos grasos libres  Glucosa Insulina VIG

mmol/L umol/L mmol/L pmal/L mg/(kg . min)

DC (0-9 meses) 051 009"  344.0x312" 650+0.08  3802=+268 10.8+09°
DRS (0-Omeses)  2.57 +0.04"  884.5+524"  880+0.15  368.0 =405 4605
DRS (0-9 meses)

+ AHB (7-Omeses) 0.60 = 0.03°  330.0 443" 660 +0.20° 3750 +29° 113=08

Los valores se expresan como promedio = SEM. Seis animales fueron incluidos en cada grupo experimental, Los valores en cada
columna que no comparten la misma lelra superescrita son significativamente diferentes (p<0.05) cuando cada variable os
comparada con el test de Newman Keuls,
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Tabla §: Peso del tejido adiposo epididimal y retroperitoneal, volumen celular y contenido de triglicéridos de ratas
alimentadas con dieta control (DC), dieta rica en sacarosa (DRS) o DRS + aceite de higado de bacalao (DRS+

AHB).
DC (0-9 meses) DRS (0-9 meses) DRS (0-9 meses)
+ AHB (7-9 meses)
Grasa epididimal
Peso total (g) 7.35 = 0.79" 14.40 + 0.92° 10.83 + 0.44°
Peso relativo
(a/100g peso corporal) 1.67 +0.12" 291 +0.19° 215 = 0.06°
Volimen celular (pl) 263.5 + 16.6° 4972+ 11.2° 358.5 = 20.3°
Triglicéridos {(nmol/célula) 0.30 + 0.02" 0.59 = 0.04' 0.44 = 0.02°
Grasa retroperitoneal
Peso total (g) 6.17 + 0.35° 13.75 = 1.03" 10.01 = 0.53°
Peso relativo
(g/100g peso corporal) 1.25 + 0.15° 2.77 0.20° 209 +0.07°

Los valores se expresan como promedio = SEM. Seis animales fueron incluidos en cada grupo experimental. Los valores en cada
lila que no comparten la misma letra superescrita son significativamente diferentes (p<0.05) cuando cada variable es comparada

con el test de Newman Keuls,
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