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RESUMEN:La calidad nutricional en

etapas tempranas de la vida influye sobre el
desarrollo de patologias crénicas del adulto.
Objetivo: examinar el efecto de la dieta rica en
sacarosa (DRS) durante la prefiez+lactancia
sobre aspectos del metabolismo lipidico de

la descendencia alimentada con dieta control
(DC) o DRS desde el post-destete y hasta

las 21 semanas de vida (grupos: DC-DC,
DC-DRS, DRS-DRS y DRS-DC). Resultados:
-En los grupos DC-DRS, DRS-DRS y DRS-DC
observamos mayor adiposidad, peso corporal
normal y dislipidemia. Esta Ultima resulta de
acelerada secrecion hepatica de VLDL-Tg y
mayor contenido de triglicéridos hepaticos
asociado a mayor actividad de enzimas
lipogénicas hepéticas: acetil-CoA carboxilasa y
enzima malica (p<0.05 vs DC-DC). La actividad
Glucosa-6-P-deshidrogenasa hepética fue
mayor solo en los grupos DC-DRS y DRS-DRS
comparado a DRS-DC y DC-DC. Conclusion:
la exposicion temprana a DRS conlleva en

la adultez a cambios desfavorables en el

metabolismo lipidico independientemente que la
dieta post-lactancia sea DC o DRS.

PALABRAS CLAVE: Dieta rica en sacarosa, Pre-
fiez + Lactancia, Enzimas lipogénicas hepaticas-
Dislipemia.

SUMMARY: Sucrose-rich diet during pregnancy
and lactation: Effects on the lipids metabolism of
the adult progeny.

Nutrition quality during the early steps of life has
a high influence on the development of chronic
adult diseases. The present study examined the
effect of a sucrose-rich diet (SRD) fed to dams
during pregnancy +lactation on the lipid meta-
bolism of their adult progeny, fed a control diet
(CD) or a SRD after weaning to 21 weeks of life
(CD-CD, CD-SRD, SRD-SRD, SRD-CD groups).
Results: Final body weight was similar between
the groups although adiposity and plasma lipids
were significantly higher in CD-SRD, SRD-SRD
and SRD-CD vs CD-CD. The dyslipidemia was
the result of an increased VLDL-Tg secretion rate
and elevated liver triglyceride pool. The novo
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hepatic lipogenic enzymes acetyl-CoA carboxy-
lase and malic enzyme were significantly higher in
rats exposed to SRD at any period of life. On the
other hand, the hepatic glucose-6-P-dehydroge-
nase activity was significantly higher (p<0.05) in
DC-DRS and DRS-DRS compared to CD-CD and
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SRD-CD. Conclusion: An early life exposure to a
SRD is associated with changes in lipid metabo-
lism in the adult life regardless whether offspring
consumed an SRD after weaning.

KEYWORDS. Sucrose-rich diet, Pregnancy + Lac-
tation — Hepatic lipogenic enzymes, Dyslipidemia.

Introduccion

Enfermedades crénicas tales como dia-
betes, hipertension, dislipidemia, obesidad
y enfermedad cardiovascular - de alta inci-
dencia en la poblacion mundial e incluidas
en el conocido Sindrome Metabdlico (SM)-,
son causas lideres de discapacidad vy
muerte. Resultados epidemiolégicos recien-
tes, sugieren que muchas de estas enfer-
medades del adulto pueden tener origen
en condiciones suboptimas tales como una
mala nutriciéon materna, pobre salud gesta-
cional o un excesivo estrés oxidativo en la
vida intrauterina (1-3). Un bajo peso o altura
al nacer se asocian con elevado riesgo de
padecer enfermedad cardiovascular, obesi-
dad y diabetes insulino no dependiente en
la vida adulta (4). Este fendbmeno es cono-
cido como el “origen evolutivo de la salud y
la enfermedad” (5). Mas aun, se ha obser-
vado que hijos de madres obesas o0 con
diabetes gestacional, presentan una alta
incidencia de obesidad y de diabetes tipo
2 tanto en la nifiez como en la vida adulta
(6-7). A nivel experimental, la mayor parte
de los estudios que tratan de entender
estos fendmenos, exploraron el impacto
de ingestas pobre en proteinas, hipocalori-
cas, con exceso de grasa saturada o dietas
combinadas ricas en grasa, hidratos de car-
bono y sal (junk food), durante la gestacion
y/o lactancia, sobre la aparicién de las pato-
logias incluidas en el SM durante la vida
adulta de la descendencia (5,8-12).

Desde hace un tiempo, otros de los
macro nutrientes que cobraron importan-
cia son los hidratos de carbono simples. El
consumo de estos azlcares ha incremen-
tado un 30% en los Ultimos 20 afios dado
la extensa distribucion de los jarabes ricos
en fructosa en las comidas y bebidas (13).
Cambios en la cantidad o tipo de estos
macro nutrientes en la dieta materna tam-
bién mostraron tener efectos en los desti-
nos metabdlicos finales de la descenden-
cia ya sea en los primeros estadios de vida
post natal (14-16) o en la vida adulta (17-
18). Hiperinsulinemia, dislipidemia y acu-
mulaciéon hepética de lipidos fue descrito
en crias de 11 semanas de vida alimenta-
das con fructosa (60% p/p) provenientes
de madres alimentadas con esa misma
dieta durante la prefez y la lactancia (19).
En una experiencia en paralelo, los mismos
autores demostraron que si las crias conti-
nuaban expuestas a la dieta materna (muy
alto contenido de fructosa) por un periodo
de 23 semanas, los hallazgos previamente
descriptos se acompanaban de un anormal
estado antioxidante hepético. Estudios pre-
vios de nuestro grupo (20) utilizando saca-
rosa (fructosa + glucosa 50:50) (63% p/p)
como fuente dietaria demostraron una exa-
gerada hipertrigliceridemia al dia 20 de ges-
tacion. La misma es producto de una mayor
secrecion hepatica y menor remocion plas-
matica de triglicéridos, que en su conjunto
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contribuirfa al efecto negativo sobre el desa-
rrollo fetal que conduce a un menor peso del
concepto asociado a fetos mas pequefos y
con menor peso de la placenta. Méas recien-
temente D Alessandro y col (21) observa-
ron dislipidemia, alterado metabolismo glu-
cidico (menor tolerancia a la glucosa y a la
insulina) y mayor contenido hepatico de tri-
glicéridos en crias machos de 14 semanas
de edad provenientes de madres alimenta-
das con DRS durante la prefnez y la lactan-
cia. Estas alteraciones fueron independien-
tes del tipo de ingesta de las crias durante
la post-lactancia (dieta control o dieta rica
en sacarosa).

Teniendo en cuenta el concepto de pro-
gramacion fetal el objetivo del presente tra-
bajo fue profundizar los estudios previa-
mente descritos analizando en las crias de
madres alimentadas con DRS durante la
prefiez y la lactancia aspectos del metabo-
lismo lipidico al alcanzar el estado de adulto
joven (21 semanas de vida). Particularmente
analizamos: niveles de lipidos plasmaticos,
contenido de triglicéridos hepaticos, activi-
dades de enzimas involucradas en la sinte-
sis de novo de 4cidos grasos y secrecion
de VLDL:-Tg, en las crias que: contindan con
la misma dieta materna luego del destete
(es decir siguen sometidas a la misma inju-
ria durante su vida fetal y los primeros esta-
dios de vida) o son alimentadas con dieta
control.
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Materiales y métodos

Animales y Dietas

Se utilizaron ratas hembras de la cepa
Wistar provenientes de la Comision Nacio-
nal de Energia Atémica (CNEA), Buenos
Aires, Argentina, con un peso inicial de 200-
230 gramos. Los machos para el apareo
fueron de la misma especie. Los animales
fueron alojados en un bioterio climatizado
con ciclo luz-oscuridad de 12 horas (7:00
— 19:00), temperatura constante (22+1°C)
y humedad controlada, con libre acceso al
agua y a una dieta estandar comercial de
laboratorio (Ralston, Purina, St Louis,MO
USA). Cada hembra fue apareada con un
macho y se determind la prefiez por apa-
ricion de espermatozoides en el flujo vagi-
nal (dia uno de gestacion). A este tiempo,
las ratas hembras fueron divididas al azar
en dos grupos, transferidas a jaulas indivi-
duales y asignadas a las siguientes dietas:
el primer grupo recibidé una dieta semi-sin-
tética cuya fuente de hidratos de carbono
fue almidon 62.5% (p/p) (dieta control DC).
El otro grupo recibi¢ una dieta rica en saca-
rosa (DRS) donde el almiddn fue reempla-
zado por sacarosa 62.5%. El resto de los
componentes de ambas dietas fueron de
acuerdo a lo establecido por el Comité ad
Hoc del Instituto Americano de Nutricion,
segun se detalla en la Tabla 1. Las dietas
son isoenergéticas, y proveen aproximada-
mente 16.3 kJ/ g de comida y fueron pre-
paradas semanalmente. La preparacion y
el manejo de las dietas han sido descriptas
previamente (22).
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Tabla 1. Composicion de las dietas experimentales’
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INGREDIENTES Dieta Control (DC) Dieta Rica en Sacarosa (DRS)
% peso % en peso
Caseina libre de vitaminas
17.0 17.0
Mezcla d les 2
ezcla de sales 35 35
Mezcl itaminas 2
ezcla de vitaminas 10 10
| li
Cloruro de colina 02 02
Metionina
0.3 0.3
lul
Celulosa 75 75
Almidén de maiz
62.5
Sacarosa 62.5
Aceite de maiz 8.0 8.0

': Las dietas estan basadas en AIN-93M

2. La mezcla de sales esté de acuerdo con la mezcla AIN-93M (en g/kg de mezcla): carbonato de calcio, 357,0; fos-

fato monobasico de potasio 250,0; cloruro de sodio, 74,0; sulfato de potasio, 46,6; citrato de postasio (monohidratro-
tri-potasio) 26,9; dxido de magnesio, 24,0; citrato férrico, 6,06; carbonato de zinc, 1,65; carbonato de manganeso,
0,63; carbonato cuprico, 0,30; ioduro de potasio, 0,01; selenato de sodio, 0,01025; p-molibdato de amonio, 0,00795;

sulfato crémico-potasico, 0,2174.

3. La mezcla de vitaminas esta de acuerdo con la mezcla AIN-93M (en g/kg de mezcla): niacina, 3,00; pantotenato de
calcio, 1,60; piridoxina HCI, 0,70; tiamina HCI, 0,60; riboflavina, 0,60; acido félico, 0,20; d-biotina, 0,02; vitamina B-12,
2,5; vitamina E (500 Ul/g), 15.0; vitamina A (500.000 Ul/g) 0,80; vitamina D3 (400.000 Ul/g), 0,25; vitamina K, 0,075.

Al nacer, las crias fueron pesadas y redu-
cidas a un numero de 8 por madre, en lo
posible con el mismo nimero de crias hem-
bras y crias machos y mantenidas con
sus propias madres hasta el destete. A
este tiempo (21 dias post parto) las crias
machos de cada lote fueron pesadas y
asignadas al azar a la DC o DRS hasta las
21 semanas de vida (Figura 1). La eleccion

de realizar el estudio con las crfas machos
tiene como objetivo evitar el efecto de las
diferentes hormonas sexuales sobre el
metabolismo lipidico. A partir de este pro-
tocolo experimental se definié a las crias
de madres alimentadas con DC y DRS de
acuerdo a sus dietas post lactancia como
DC-DC, DC-DRS y DRS-DRS, DRS-DC res-
pectivamente.
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Figura 1. Diseno Experimental
Dieta materna Dieta crias
|
e —|

r y

Lactancia
A J v

Prefiez

Nacimiento

[ Dieta Control

A lo largo del periodo experimental, tanto
las madres como las crias tuvieron libre
acceso al agua y comida y fueron man-
tenidas bajo condiciones controladas de
bioterio. La ingesta calorica y el peso cor-
poral de las crias se determinaron semanal-
mente. Al final del periodo experimental, la
comida fue retirada a las 7.00 hs (final del
periodo de oscuridad) y a menos que se
indique lo contrario los experimentos se lle-
varon a cabo entre las 08:00 y las 10:00 hs.
El protocolo experimental fue aprobado por
el Comité de Etica de la Facultad de Bioqui-
mica y Ciencias Bioldgicas de la Universi-
dad Nacional del Litoral.

Destete

Post-lactancia

v

Sacrificio

I Dieta rica en sacarosa

Meétodos Analiticos

Los animales fueron anestesiados con
una inyeccion de pentobarbital (60 mg/Kg
de peso corporal). Las muestras de san-
gre fueron extraidas de las venas cavas
inferiores y centrifugadas inmediatamente
a 4°C. El suero fue utilizado inmediata-
mente o conservado a -20°C hasta su pro-
cesamiento (aproximadamente 1 semana).
Inmediatamente se extrajeron y se pesaron
el musculo cardiaco, y los tejidos adiposos
retroperitoneal y epididimal. Muestras de
tejido hepatico fueron rapidamente removi-
das, pesadas y congeladas con una pinza
Wollenberger previamente enfriada en nieve
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carbonica y conservadas a la temperatura
del nitrégeno liquido hasta su procesa-
miento. Los niveles plasmaticos de glucosa,
triglicéridos (Tg) y &cidos grasos no este-
rificados (AGNE) fueron cuantificados por
métodos espectrofotométricos convencio-
nales (22) y la insulina plasmatica se deter-
miné mediante RIA (22). Homogeneizados
de tejido hepatico fueron utilizados para la
cuantificaciéon del contenido de Tg tisulares
(22) y para la determinacién de las activida-
des enzimaticas que se detallan a continua-
cion.

Actividades enzimaticas

Acetil-CoA carboxilasa (ACC)

Una muestra de tejido hepatico fue
homogeneizado en buffer de fosfato
(PH=7.0) como se describid previamente
(23). La actividad ACC se cuantifico espec-
trofotometricamente de acuerdo a la técnica
descripta por Zimmermann y col (24). Una
unidad de actividad enzimética se define
como la cantidad de enzima que cataliza la
formacion de 1 umol de malonil-CoA o ADP
bajo las condiciones experimentales previa-
mente descritas. La concentracion de pro-
tefnas se determind por el método de Lowry
(25). Los resultados fueron expresados
como mU/mg proteina.

Enzima Malica (EM)

La actividad de la EM fue cuantificada
como describieramos previamente  (23)
mediante el método propuesto por Ochoa
con una pequefia modificacién de acuerdo
a Hsu y col (26) utilizando malato como
sustrato. Una unidad de actividad enziméa-
tica representa la formacion de 1 umol de
NADPH por minuto a 340 nmy a 37 °C. La
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concentracién de proteinas se determind
por el método de Lowry (25). Los resultados
fueron expresados como mU/mg proteina.

Glucosa-6-P-deshidrogenasa (G-6-PDH)

La actividad de la enzima G-6-PDH fue
analizada como se describié previamente
(23). La velocidad de formacion de NADPH,
expresada en umol/minuto, representa la
actividad enzimatica de la G-6-PDH. La
concentracion de proteinas se determind
por el método de Lowry (25). Los resultados
fueron expresados como mU/mg proteina.

Secrecion de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL-Tg) in vivo

La secrecion hepatica de VLDL-Tg se
evalué en animales ayunados (16-18 hs) y
anestesiados, utilizando para tal fin la admi-
nistracién de un detergente no iénico Triton
WR 1339 que bloguea la remocion plasma-
tica de triglicéridos (27).

Analisis Estadistico

Los tamarfos de las muestras se calcu-
laron en base a mediciones previas realiza-
das con ratas alimentadas con DC o DRS
(20-23). Los resultados se expresan como
media = SEM. El andlisis estadistico se
llevé a cabo con SPSS version 17.0 (SSPS,
Chicago IL, USA). La significacion estadis-
tica se determind por el test “t” de Student.
Cuando fue apropiado los datos fueron
analizados utilizando anélisis de variancia
(ANOVA) con prefez + lactancia y post-lac-
tancia como los efectos mayores. Cuando
se encontrd significacion, se realizé la com-
paracion post hoc con el test de Tukey (28).
Diferencias con valores de p<0.05 se con-
sideraron estadisticamente significativas.
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Resultados

Ganancia de peso de las crias

de madres alimentadas con DC

y DRS desde el nacimiento al destete

Como hablamos demostrado previa-
mente (20,21) la alimentacion con DRS
durante la prefiez conduce a una reduccion
del peso corporal de las crias al nacimiento
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cuando se las compara con aquellas naci-
das de madres alimentadas con DC. Sin
embargo a los 21 dias de vida -momento
del destete- se observa un incremento sig-
nificativo tanto del peso corporal como de la
ganancia de peso en las crias provenientes
de madres alimentadas con DRS durante la
prefez y la lactancia (Tabla 2).

Tabla 2. Pesos al nacer y al destete de las crias de madres alimentadas con dieta control (DC) o con

dieta rica en sacarosa (DRS)'

Grupo Peso al nacer(g) Peso al destete (g) A Peso corporal
DC (60) 6,043 = 0,038a 34,05 + 0,065° 28,00 + 0,69°
DRS (60) 5,598 + 0,019° 38,00 + 0,522 31,97 + 0,782

' Los valores se expresan como media = SEM, () nUmero de crias. Los valores en

cada columna que no comparten la misma letra superescrita son significativamente

diferentes (p < 0,05) analizados por el test de Student.

Peso corporal final e ingesta calérica

de las crias a los 150 dias de vida

En la Figura 2 se muestra el peso corpo-
ral (A) y la ingesta calérica (B) promedio de
las crias de cada grupo experimental a las
21 semanas de vida. Si bien no se observa
diferencias entre los grupos en ninguno de
los parametros mencionados, una mayor
adiposidad es expresada como incremento

del peso de los tejidos adiposos epididi-
mal y retroperitoneal (C y D) en los grupos
donde la DRS estuvo presente en cualquier
estadio de la vida comparado los animales
del grupo DC-DC. No se observaron dife-
rencias significativas en el peso absoluto o
relativo del tejido hepéatico y cardiaco entre
los distintos grupos (datos no mostrados).
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Figura 2. Peso corporal (A), ingesta calérica (B) y peso de tejidos adiposos epididimal (C)
y retroperitoneal (D) en crias de los diferentes grupos experimentales a las 21 semanas de vida.
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Los valores se expresan como media = SEM (n=6). Las medias que no comparten la misma letra superescrita son
significativamente diferentes (p<0.05) de acuerdo al test de Tukey.
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Niveles de Tg, AGNE, Glucosa

e Insulina plasmaticos

La Tabla 3 describe los niveles plas-
maticos de lipidos, glucosa e insulina en
las crfas de los diferentes grupos a las
21 semanas de vida. Los niveles de Tg y
AGNE fueron significativamente mayores
(p<0.05) cuando la sacarosa estuvo pre-
sente durante el periodo post-destete (DC-
DRS y DRS-DRS vs DC-DC). Las crias ali-
mentadas con DC provenientes de madres
alimentadas con sacarosa (grupo DRS-DC)
presentan niveles de Tg plasmaticos signi-
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ficativamente superiores a los observados
en DC-DC aunque menores a los del grupo
DC-DRS y DRS-DRS. Los niveles de AGNE
del grupo DRS-DC, son ligeramente mayo-
res a los observados en el grupo DC-DC
pero sin alcanzar una diferencia significa-
tiva. El incremento de la glucosa plasma-
tica se observa en los animales alimentados
con DRS posterior al destete independien-
temente de la presencia o ausencia de
sacarosa en la prefiez + lactancia. No se
observan cambios en los niveles de insulina
en ningun grupo experimental.

Tabla 3. Metabolitos plasméticos y concentracion de insulina al final del periodo experimental’

Grupo Glucosa (mM) Insulina (LU/ml) Triglicéridos (mM) AGNE (uM)
DC-DC 5,39 + 0,12° 80,10 = 7,22 0,80 + 0,06° 440 + 20P
DC-DRS 7,05 = 0,312 77,90 = 22,07 1,49 = 0,182 658 + 332
DRS-DRS 7,01 £ 0,222 88,56 + 12,39 1,60 = 0,222 695 + 292
DRS-DC 5,79 = 0,17° 66,26 = 8,70 1,20 = 0,11° 532 + 3920

: Los resultados se expresan como media + SEM, n=6. Los valores en cada columna

que no comparten la misma letra superescrita son significativamente diferentes (p <

0.05) cuando cada variable es analizada por el test de Tukey.

Contenido de triglicéridos, secrecion

de VLDL-Tqg y actividades de enzimas

lipogénicas en tejido hepatico

El mayor contenido hepético de trigli-
céridos observados en los grupos donde
la DRS estuvo presente en cualquier esta-
dio de la vida (DC-DRS, DRS-DRS y DRS-
DC) se acompana de una mayor actividad
de las enzimas lipogénicas ACC, EM y ace-
lerada secrecion de VLDL-Tg, comparados
con el grupo DC-DC (Figura 3A, 3D, 3C y
3B respectivamente). Cabe considerar, que
tanto el contenido hepatico de Tg como la
secrecion de VLDL-Tg en el grupo DRS-DC

es significativamente diferente a los grupos
DC-DRS y DRS-DRS. La actividad enzima-
tica Glucosa-6-P-deshidrogenasa mostré
cambios significativos en los animales ali-
mentados con DRS durante la post-lactan-
cia independientemente de la dieta admi-
nistrada durante la prefiez y la lactancia. En
el grupo DC-DRS y DRS-DRS increment6
1,8y 2,3 veces respectivamente respecto al
grupo DC-DC mientras que en el grupo ali-
mentado con DC en la post-lactancia prove-
niente de madres alimentadas con DRS no
presentd modificaciones en esta actividad
enzimatica (datos no mostrados).



128 FABICIB « 2012 » 16

Figura 3. Contenido de triglicéridos (Tg) hepéticos (A), velocidad de secrecién hepética de VLDL-Tg
(B) y actividad enzimatica acetil-CoA carboxilasa (ACC) (C) y enzima malica (EM) (D) en crias de los
diferentes grupos experimentales a las 21 semanas de vida.
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Los valores se expresan como media = SEM (n=6). Las medias que no comparten
la misma letra superescrita son significativamente diferentes (p<0.05) de acuerdo al
test de Tukey.
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Discusién

La composicion de la dieta en los pri-
meros estadios de la vida influencia la sus-
ceptibilidad de los individuos a desarro-
llar enfermedades crénicas en su etapa de
vida adulta. En el presente trabajo exami-
namos el efecto de la dieta rica en saca-
rosa durante la prefiez y la lactancia sobre
aspectos del metabolismo lipidico de la
descendencia alimentada con DC o DRS
en el post-destete y hasta las 21 sema-
nas de vida. Los resultados se compara-
ron con los de crias alimentadas con DC
o DRS provenientes de madres alimenta-
das con DC durante la prefiez y la lactancia.
Los principales hallazgos mostraron que: 1)
El peso corporal al final del periodo expe-
rimental (21 semanas) entre los diferen-
tes grupos fue semejante a pesar que las
crias de madres DRS fueron mas peque-
Aas al nacer que las crias provenientes de
madres alimentadas con DC, 2) Una mayor
adiposidad y elevados niveles de lipidos
circulantes se observan en los lotes donde
la DRS estuvo presente en cualquier esta-
dio de la vida comparado con los animales
del grupo DC-DC; 3) En higado, los grupos
DC-DRS, DRS-DRS y DRS-DC, mostraron
un incremento en el contenido de triglicé-
ridos, acompafado de mayor secrecion
hepatica de VLDL-Tg y elevadas actividades
de las enzimas lipogénicas ACC y EM. La
actividad Glucosa-6-P-deshidrogenasa solo
se vio incrementada cuando la DRS estuvo
presente en el post-destete independiente-
mente de la dieta materna durante la prenez
y la lactancia; 4) Niveles plasméaticos ele-
vados de glucosa se observan en los gru-
pos DC-DRS y DRS-DRS comparados con
DC-DC y DRS-DC. No se observaron cam-
bios en los niveles circulantes de insulina en
ninguno de los grupos.
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Concordantes con resultados previos
(20,21) las crias de madres alimentadas con
DRS son mas pequefas al nacer. La hiper-
trigliceridemia materna inducida por DRS
ejerceria un efecto negativo en el desarro-
llo fetal (20). Mé&s aun, trabajos de Jen y col
(14) y Rawana y col (15) sugieren una alte-
raciéon en el transporte de sustratos desde
la placenta al feto cuando la fructosa esta
presente en la dieta materna.

El mayor incremento de peso obser-
vado en las crias desde su nacimiento al
momento del destete que se observa en el
grupo provenientes de madres alimentadas
con DRS concuerda con resultados previos
de nuestro grupo (21). A pesar de esta dife-
rencia en el crecimiento durante la lactan-
cia, al finalizar el periodo experimental, no
hubo diferencias de peso corporal ni en la
ingesta caldrica entre los diferentes grupos
experimentales. Bouillon y col (29) constata-
ron en cepas susceptibles a los carbohidra-
tos (BHE) un mayor peso corporal a los 150
dias de vida de las crias alimentadas con
sacarosa provenientes de madres alimen-
tadas con la misma dieta durante la prefiez
y la lactancia. Otros estudios en los cua-
les se administré fructosa a roedores solo
en la post-lactancia y en el agua de bebida
(80) o sacarosa en dietas solidas durante la
prefiez, lactancia y post-lactancia y por dife-
rentes periodos de tiempo (19,31) no obser-
varon ninguna diferencia en el peso corpo-
ral con respecto a animales alimentados
con dieta control. Estos datos nos sugie-
ren que la ganancia de peso estaria relacio-
nada tanto a edad de inicio de la ingesta, el
tiempo de duraciéon de la misma asi como
a la cantidad vy tipo de hidrato de carbono
administrado.

Srinivisan y col (32) observaron una
mayor adiposidad y Huynt y col (33 ) mayor
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adiposidad responsable del mayor peso
corporal asociado a hiperleptinemia, en
ratas que consumieron artificialmente leche
muy rica en carbohidratos durante la lactan-
cia y dieta control luego del destete. En el
presente trabajo no determinamos el con-
tenido de leptina circulante pero utilizando
el modelo de ratas adultas alimentadas con
DRS por periodos prolongados de tiempo
hemos demostrado incremento de peso
corporal, una mayor deposiciéon de tejido
adiposo, asociado a un acelerada lipdlisis
basal, y alterada secrecion de leptina desde
los adipositos aislados (34).

La adiposidad observada en el grupo
expuesto a DRS solo durante la prenez y
lactancia (DRS-DC) fue un hallazgo poco
esperado. Buillon y col (29) utilizando el
modelo de rata sensible a los carbohi-
dratos (BHE) no observaron diferencias
en el peso del tejido adiposo en crias de
madres alimentadas con dieta rica en saca-
rosa (prefiez+lactancia) y con dieta control
desde el destete. Por otra parte, con un pro-
tocolo experimental semejante al presente,
pero cuando la dieta materna es la “junk
food”, Bayol y col (35) observaron mayor
adiposidad debido a hipertrofia de los adi-
positos en las crias adultas alimentadas
con dieta control desde el post-destete.

El pool intracelular de triglicéridos hepé-
ticos resulta del balance entre captacion y
esterificacion de los acidos grasos circu-
lantes, la sintesis de novo a partir de ace-
til-CoA y la degradacién de los mismos por
lipdlisis/beta-oxidacion. Cuando la dieta rica
en sacarosa estuvo presente en la post-
lactancia, independientemente de la dieta
materna, el mayor contenido de triglicéri-
dos hepaticos se asocidé a mayor actividad
de enzimas lipogénicas y acelerada secre-
cién de VLDL-Tg. Un nimero considerable
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de evidencias muestran la habilidad de la
fructosa, componente de la sacarosa dieta-
ria, en incrementar la lipogénesis que con-
llevan a una mayor sintesis y secrecion de
VLDL-Tg (para revision ver 35). Un factor de
transcripcion muy importante involucrado
en esta regulacién de la sintesis de las enzi-
mas lipogénicas hepéticas es el SREBP
(36). En trabajos previos hemos demos-
trado una mayor actividad de estas enzimas
lipogénicas hepaticas y mayor masa pro-
teica del SREBP en ratas adultas expuestas
a dietas ricas en sacarosa en forma cronica
(23). Por otra parte es conocido que las die-
tas ricas en sacarosa/fructosa son capaces
de inducir una menor oxidacion de acidos
grasos a través de la regulacion negativa
del factor de transcripcién PPARa y de sus
enzimas target. En su conjunto estos meca-
nismos contribuirian al mayor contenido de
triglicéridos hepéticos en los grupos ali-
mentados con sacarosa desde el destete.
Més aun, los niveles elevados de triglicéri-
dos circulantes en estos animales paralelan
los incrementos en el contenido de triglicéri-
dos hepaticos y de AGNE circulantes. Esto
sugerirfia que una mayor lipdlisis del tejido
adiposo podria incrementar la disponibili-
dad de AGNE para la sintesis de triglicéri-
dos del tejido hepatico y su liberacion a la
circulacion como VLDL-Tg.

Nuevamente, un hallazgo interesante fue
el observado en el grupo de animales donde
la sacarosa solo estuvo presente durante
la prefiez y la lactancia. Al prolongarse el
periodo de vida observamos un mayor dete-
rioro del metabolismo lipidico como conse-
cuencia de la exposicion temprana a la DRS.
En este largo plazo al acumulo de triglicéri-
dos hepaticos, se le suma una mayor secre-
cién de VLDL-Tg y adiposidad visceral que
no se observaba cuando los animales alcan-
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zaban las 14 semanas de vida. Las enzimas
lipogénicas hepaticas también estan incre-
mentadas a excepcion de la glucosa-6-P-
deshidrogenasa. Al presente, son escasos
los estudios que analizan estas activida-
des enzimdticas en condiciones semejan-
tes. Berdanier y col, utilizando un modelo
de rata genético susceptible a los hidratos
de carbono mostré un alto contenido de tri-
glicéridos hepaticos y menor actividad G-6-
PDH sin cambios en la actividad EM cuando
la dieta control fue utilizada en la post-lac-
tancia en crias provenientes de madres ali-
mentadas con sacarosa (18). Reciente-
mente Ching y col (19) alimentaron ratas
con un excesivamente alto contenido en
fructosa (60% p/p) durante su prefiez y lac-
tancia y observaron en las crias alimentadas
por 14 semanas con dieta control una disli-
pemia y elevado contenido de Tg hepaticos
acompanado de una estimulaciéon génica de
la Acetil-CoA carboxilasa 2, sugiriendo que
alguna alteracion/sefnal es inducida durante
los primeros estadios de vida y permanece
aun cuando la dieta control esta presente
desde la post-lactancia.

En conclusion, los resultados del pre-
sente trabajo demuestran la existencia de
una compleja influencia de dietas ricas
en sacarosa durante la prefez y la lactan-
cia sobre el metabolismo lipidico hepa-
tico de sus crias independientemente del
tipo de ingesta en la post-lactancia. Si bien
son necesarios estudios mas profundos
para comprender estos mecanismos, estos
hallazgos enfatizan la importancia que tie-
nen dietas balanceadas desde los primeros
estadios de la vida para poder disminuir los
riesgos de incidencia de enfermedades cro-
nicas no transmisibles en la adultez.
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