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RESUMEN: El objetivo del trabajo fue analizar
si un cambio en la grasa dietaria (aceite de

maiz (AM)) por semilla de Salvia hispanica L.,
variedad Salba (chia) induciria modificaciones
en la actividad de enzimas clave de la
lipogénesis hepatica (acetil CoA carboxilasa,
sintetasa de acidos grasos, glucosa -6-fosfato
dehidrogenasa) que contribuyan a prevenir

la esteatosis hepatica y alteraciones lipidicas
plasmaticas inducidas en ratas Wistar normales
por la administraciéon de una dieta rica en
sacarosa (DRS) durante 3 semanas. Se utilizaron
tres grupos de animales alimentados con:

dieta control, DC (% p/p: almidén 65.9, AM

11, proteinas 15), dieta DRS (% p/p: sacarosa
65.9, AM 11, proteinas 15) y dieta DRS + chia
(DRS donde el AM se reemplazé por chia). La
presencia de chia en la dieta previno el aumento
de la actividad de las enzimas lipogénicas
evaluadas, observandose un contenido de
triglicéridos en higado y plasma similares al
grupo DC. El alto contenido de &cido linoleico de

la chia previene el incremento de la lipogénesis
hepética ejerciendo un efecto hipolipemiante
similar al observado con &cidos grasos -3 de
origen marino.

PALABRAS CLAVES: Salvia hispanica L. -
Insulino Resistencia — Dislipemia — Lipogénesis.

SUMMARY: Dietary Salba seed (Salvia hispanica
L.) prevents hepatic steatosis and dyslipidemia
induced in normal rats by a sucrose rich diet.

The aim of the present work was to analyze if

the substitution of dietary source of fat (corn oil
(CO) by Salvia hispanica L. seed, variety Salba
(chia) could lead to changes in the activity of
key lipogenic hepatic enzymes (acetyl CoA
carboxilase, fatty acid syntetase, glucose-6-
phosphate dehydrogenase) which contribute to
prevent the hepatic steatosis and plasma lipid
alterations induced in normal Wistar rats fed a
sucrose rich diet (SRD) during 3 weeks. Three
animal groups were used: 1. control diet (CD) (%
p/p: maize starch 65.9, CO 11, protein 15),



48

2. SRD (% p/p: sucrose 65.9, CO 11, protein

15) and 3. SRD + chia (SRD where CO was
replaced by chia seed). The presence of chia
seed in the diet prevented the increase in activity
of the lipogenic enzymes assayed, and it was
also observed that the hepatic and plasmatic

FABICIB « 2011 » 15

triglyceride content did not change. The high
alpha-linolenic acid content of chia seed
prevented the increase in hepatic lipogenesis
showing a hipolypidemic effect similar to that
observed for marine -3 fatty acids.

KEY WORDS: Salvia hispanica L. — Insulin
Resistance — Dyslipidemia — Lipogenesis

Introduccion

El Sindrome Metabdlico (SM) es un con-
junto de diferentes desérdenes metabdlicos
y los factores de riesgo que lo definen inclu-
yen obesidad abdominal, resistencia insu-
linica, intolerancia a la glucosa, dislipemia
(elevados triglicéridos (Tg) y acidos gra-
sos libres (AGNE) plasméticos) e hiperten-
sién. La mayoria de los estudios muestran
que el SM estéa asociado con un incremento
del riesgo de padecer enfermedades car-
diovasculares y diabetes mellitus tipo 2 (1).
La prevalencia de este sindrome se incre-
menta a proporciones epidémicas en todo
el mundo, llegando a un 20% en paises lati-
noamericanos, incluida la Argentina (2).

Numerosos estudios epidemiolégicos y
experimentales han demostrado que cam-
bios en la composicién de macronutrientes
de la dieta son importantes determinantes
ambientales en la prevencién y/o mejo-
ramiento de los desérdenes metabdlicos
presentes en el SM (3). Al respecto, existe
abundante evidencia que indica que la
ingesta de éacidos grasos poli-insaturados
de cadena larga ©-3 (LCPUFASs) de origen
marino, especialmente el acido eicosapen-
taenoico 20:5 n-3 (EPA) y el acido docosa-
hexaenoico 22:6 n-3 (DHA), cumpliria un rol
beneficioso contra los efectos adversos de
este sindrome (4-7). De esta manera, estu-
dios realizados en modelos experimentales
animales demostraron que el aceite de pes-

cado dietario (rico en EPA y DHA) se aso-
cia con un numero de efectos que colecti-
vamente acttian reduciendo la dislipemia y
mejorando la sensibilidad insulinica (7, 8).
Sin embargo, son menos numerosas las
investigaciones realizadas sobre el posi-
ble efecto beneficioso del &cido o-linolénico
(ALA; 18:3 ®-3), en prevenir y/o mejorar a
nivel experimental y humano estos desérde-
nes metabdlicos.

ALA es el precursor de los acidos grasos
n-3 de cadena larga DHAy EPA, a través de
la accion de las enzimas de desaturacion y
elongacion. La aceptacion general de que
la funcion del a-linolénico era tan solo ser
un precursor de los LCPUFAs, y el hecho de
que los primeros estudios epidemioldgicos
se realizaran en poblaciones que consu-
mian gran cantidad de pescado, fueron los
responsables principales de una sub-esti-
macion temprana del ALA (9). Sin embargo,
recientes estudios epidemiolégicos sobre el
rol biolégico del ALA en humanos, sumados
a los realizados en animales de experimen-
tacion, estan cambiando el escenario de las
fuentes de w-3. Asi, es posible que el ALA
dietario ejerza efectos fisiologicos similares
a los observados con EPA y DHA provenien-
tes del aceite de pescado (10, 11).

ALA se encuentra presente en numerosos
vegetales, pero una de las fuentes botani-
cas mas rica en 18:3 ©-3 que se conoce es
la semilla de chia (Salvia hispanica L., varie-
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dad Salba). La semilla contiene entre un 25
y 39 % de su peso en lipidos y los acidos
grasos del aceite de chia son altamente
insaturados, siendo ALA su principal com-
ponente (60-64% de los lipidos totales) (12,
13, 14). De esta manera, la chia, utilizada
como alimento por los pueblos precolombi-
nos, representa una fuente natural susten-
table de acidos grasos w-3, que podria en
parte reemplazar al pescado y algas mari-
nas, afectadas en distinto grado por la con-
taminacion y la depredacion.
Experimentalmente es posible inducir un
estado metabdlico similar al descripto en el
SM por manipulacién dietaria (dietas ricas
en azUcares refinados, sacarosa o fructosa)
y sedentarismo. Al respecto, numerosos
investigadores han demostrado que ratas
normales alimentadas con una dieta rica
en sacarosa (DRS), desarrollan dislipemia,
intolerancia a la glucosa y resistencia insu-
linica (15, 16, 17). La magnitud de los cam-
bios enddcrino-metabdlicos inducidos por
la ingesta de una DRS, depende no soélo de
la cantidad de sacarosa administrada sino
también del tiempo de administracion de la
dieta. Al respecto, luego de 3 a 5 semanas
de ingesta, los animales presentan normo-
glucemia, hiperinsulinemia, resistencia insu-
linica, dislipidemia e incremento del conte-
nido de triglicéridos hepéticos.
Recientemente demostramos que la sus-
titucion del tipo de grasa dietaria, aceite
de maiz por semilla de Salvia hispanica L.
previene no soélo el desarrollo de dislipe-
mia e insulino resistencia en ratas alimen-
tadas durante 3 semanas con DRS, sino
también la esteatosis hepatica (18). Estos
resultados podrian ser la consecuencia de
un cambio del destino preferencial del com-
bustible energético (lipogénesis-oxidacion).

Al respecto, Kim y col (19) observaron una
disminucién de los niveles de triglicéridos
plasmaticos y hepéticos en ratas normales
alimentadas con dietas conteniendo 10%
de aceite de perilla (rico en ALA) o de aceite
de pescado, relacionando estos resultados
con una disminucion de la actividad de la
enzima sintetasa de acidos grasos (SAG).
Por su parte, Ide y col (20) demostraron que
tanto el aceite de perilla como el de pes-
cado favorecen a nivel hepatico la oxida-
cién de é&cidos grasos, mientras que soélo
el aceite de pescado logra inhibir la sintesis
“de novo” de los mismos.

De lo expuesto, el Objetivo del presente
trabajo fue analizar si un cambio en la com-
posicion de la grasa dietaria (aceite de maiz
por semilla de chia) induciria modificacio-
nes en las actividades de enzimas claves
de la lipogénesis hepética: SAG, acetil CoA
carboxilasa (ACC) y glucosa 6 fosfato dehi-
drogenasa (G6P-DH), que contribuyen a
prevenir la esteatosis hepética y alteracio-
nes lipidicas plasmaticas inducidas en ratas
por la administracion de una DRS durante 3
semanas.

Materiales y métodos

Animales y dietas

Se utilizaron ratas macho de la cepa Wis-
tar provenientes de la Comision Nacional
de Energia Atdbmica (CNEA), Buenos Aires,
Argentina, con un peso inicial de 180-200 g.
Los animales se mantuvieron bajo condicio-
nes de temperatura (22+1 °C) y humedad
controladas, con un ciclo luz-oscuridad de
12 horas (7:00-19:00 h) con libre acceso al
agua y a una dieta estandar comercial de
laboratorio (Ralston, Purina, St. Louis, MO,
USA). Luego de una semana de aclima-
tacion, las ratas fueron divididas al azar en
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tres grupos y fueron alimentadas durante
3 semanas con la dieta asignada: el pri-
mer grupo recibié una dieta semi-sintética
(% calorias): almidén (60), proteinas (17) y
aceite de maiz como fuente de grasa (23)
(dieta control: DC). Los otros dos grupos
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recibieron la misma dieta semi-sintética con
sacarosa como fuente de hidratos de car-
bono y aceite de maiz (DRS) o semilla de
Salvia hispanica L. (chia, DRS + chia) como
fuente de grasa. La Tabla 1 muestra la
composicion de las dietas experimentales.

Tabla 1: Composicion de las dietas experimentales.’

DC | DRS | DRS + Chia

Dieta % calorias
Carbohidratos

Almidén de maiz 60 2,6 -

Sacarosa 57,4 57,4

Semilla de chia? - 2,6
Grasa

Aceite de maiz 23 23 0,2

Semilla de chia - 22,8
Proteinas

Caseina libre de vitaminas | 17 17 9,25

Semilla de chia - 7,75

'Las dietas estan basadas en las recomendaciones realizadas por el Instituto Americano de Nutricién,
USA (dieta AIN-93M). Todas las dietas contienen por peso: mezcla de sales 3,5% (AIN-93M-MX), mez-
cla de vitaminas 1% (AIN-93M-VX), cloruro de colina 0,2%, metionina 0,3% y fibra 12%. DRS + chia fue
balanceada en el contenido de fibra y sales de acuerdo a la cantidad de cada uno de estos nutrientes
en la semilla de chia, composicién provista por el agricultor. DC: dieta control; DRS: dieta rica en saca-
rosa; DRS + chia: dieta rica en sacarosa con semilla de chia.

2Semilla de chia (Salvia hispanica L.): 362 g/Kg de dieta. Composicion de la chia (g/100 g de semilla):
carbohidratos, 37.45; fibra insoluble, 81% del total de carbohidratos; grasas, 30.23; proteinas, 21.19.
Composicién mineral (mg/100 g de semilla): Na, 103.15; K, 826.15; Ca, 589.60; Fe, 11.90; Mg, 77.0; P,

604; Zn, 5.32; Cu, 1.66; Mn, 1.36.

El contenido de fibra, vitaminas y sales fue
similar en cada una de las dietas adminis-
tradas. El contenido de carbohidratos, pro-
tefnas y fibra de la DRS + chia fue balan-
ceado teniendo en cuenta la cantidad de
estos nutrientes presentes en la semilla de
chia. La composicién de la semilla de chia
fue provista por el Agrisalba S.A. Bs Aires,
Argentina. Mayores detalles de la prepara-

cion y el manejo de las dietas fueron des-
criptos en trabajos previos (21). Todas las
dietas proveen aproximadamente 18,00
kd/g de dieta y fueron administradas “ad
libitum”. La mezcla base de cada dieta se
realizé semanalmente y se almacené a 4°C
hasta la preparacion de las dietas. La Tabla
2 muestra la composicién de acidos grasos
del aceite de maiz y de la semilla de chia.
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Tabla 2: Composicién de acidos grasos del aceite de maiz y la semilla de chia (g/ 100 &cidos grasos

totales).
Acidos grasos* Aceite de maiz | Semilla de chia
16:0 10.40 6.60
18:0 2.60 2.80
18:1 -9 32.10 6.80
18:2 w-6 51.50 18.60
18:3 -3 0.76 64.60
20:1 0-9 0.45 0.30
Total saturados 13.40 12.04
Monoinsaturados 32.55 7.44
Polinsaturados
-6 51.50 18.60
-3 0.76 64.60
w-6: 0-3 67.80 0.287

*Componentes menores completan el 100%.
Salvia hispanica L. (Agrisalba SA, Buenos Aires, Argentina).

La ingesta caldrica y la ganancia de peso
de las ratas pertenecientes a cada grupo
dietario se determiné dos veces por semana
a lo largo de todo el periodo experimental.
Una vez finalizadas las 3 semanas de expe-
rimentacion se retiro el alimento al finalizar el
periodo de oscuridad (7:00h) y los animales
fueron sacrificados entre las 7:00 y 9:00 h.
El protocolo experimental fue aprobado por
el Comité de Etica y Seguridad de la Investi-
gacion de la Facultad de Bioquimica y Cien-
cias Biolégicas de la Universidad Nacional
del Litoral.

Métodos Analiticos

Los animales fueron anestesiados con
una inyeccion intraperitoneal de pentobarbi-
tal sodico (60 mg/Kg de peso corporal).
Las muestras de sangre obtenidas de la
vena cava inferior fueron inmediatamente
centrifugadas a 4°C. El suero fue utilizado
inmediatamente o se conservd a -20°C
hasta su procesamiento (no méas de una
semana). Los tejidos adiposos epididimal y
retroperitoneal fueron extraidos y pesados.

Muestras de tejido hepatico fueron rapi-
damente removidas, pesadas y congeladas
con una pinza Wollenberger, previamente
enfriada en nieve carbonica, y conserva-
das a la temperatura de N, liquido hasta
su procesamiento. Los niveles plasmati-
cos de Tg, AGNE y glucosa fueron cuanti-
ficados por métodos espectrofotométricos
convencionales (22). La insulina plasma-
tica se determind mediante ensayo inmuno-
rreactivo segun Herbert y col (23) utilizando
un estandar de insulina de rata (Novo Nor-
disk, Copenhague, Dinamarca). Homoge-
neizados de tejido hepatico fueron utiliza-
dos para la cuantificaciéon del contenido de
Tg tisular (24) y para la determinacion de las
actividades enzimaticas que se describen a
continuacion.

Actividades enzimaticas

a. Sintetasa de &cidos grasos (SAG)
La fraccion citosdlica de las muestras de
homogeneizado hepatico (con buffer conte-
niendo: sacarosa 0,25 M, DTT 1 mMy EDTA
1 mM- pH: 7,4) fue obtenida por centrifu
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gacion a 100.000 g durante 1 hora a 4°C
y se determind inmediatamente la actividad
SAG como fue descripto anteriormente por
Halestrap y Denton (25). La actividad enzi-
matica se cuantificd espectrofotométrica-
mente a 340 nm y a temperatura ambiente
en un medio conteniendo: buffer fosfato
de potasio 100 mM (pH: 6,5), NADPH 0,1
mM, acetil-CoA 25 uM y cantidades ade-
cuadas de la enzima. La reaccién se inicié
inmediatamente después del agregado de
malonil-CoA 60 uM. Se registré la variacion
de densidad Optica debido a la oxidacion
del NADPH. Una unidad de actividad enzi-
maética representa 1 umol de NADPH oxi-
dado por minuto a 37°C. La concentracion
de proteina se determiné empleando albu-
mina sérica bovina como estandar (26). Los
resultados se expresaron como % relativo al
grupo control.

b. Glucosa-6-fosfato-dehidrogenasa (G-6-
PDH)

La actividad de la enzima G-6-PDH fue
analizada como se describié anteriormente
(27). Brevemente, aproximadamente 500 mg
de higado congelado se homogeneizaron
con 10 volimenes de buffer fosfato-bicarbo-
nato (KHCO, 70 mM, K,HPO, 85 mM, KH,PO,
9 mM, DTT 1 mM- pH: 8) y se centrifugaron
durante 40 minutos a 15000 rpm, determinan-
dose en el sobrenadante obtenido la activi-
dad enzimatica. La velocidad de formacion
de NADPH, expresada en umol/minuto, repre-
senta la actividad enzimatica de G-6-PDH.
La concentraciéon de proteina del extracto se
determiné empleando albumina sérica bovina
como estandar (26). Los resultados fueron
expresados como mU/mg proteina.

¢. Acetil CoA carboxilasa (ACC)

Un volumen de tejido hepético fue homo-
genizado en 3 volumenes de buffer de
homogenizacion [KH,PO, 9mM, K HPO,
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85mM, DTT 1 mMy KHCO, 70 mM (pH 7,0)].
La fraccién citosolica fue obtenida luego de
una centrifugacion a 30000 rpm durante 1
hora 30 minutos a 4°C (28). La actividad
ACC se cuantificd espectrofotométrica-
mente a 340 nm y a 37°C en una mezcla
de reaccion conteniendo: Tris-HCI 50 mM
(pH 7.,5), citrato de potasio 10 mM, MgCl,
10 mM, glutatién 3,75 mM (pH 8,0), albu-
mina sérica bovina 0,75 mg/ml, ATP 3,75
mM, acetil-CoA 0,125 mM, KHCO, 25 mM,
fosfoenolpiruvato 0,5 mM, NADH 0,125 mM,
piruvato quinasa 15 ug/ml, lactato dehidro-
genasa 6 ug/ml y enzima (hasta 5 mU) en
un volumen final de 0,8 ml. Un volumen de
0,76 ml de mezcla conteniendo todos los
ingredientes excepto ATP y KHCO, fue pre-
incubado a 37°C durante 10 min. Luego de
la adicion de ATP, el consumo de NADH
fue registrado espectrofotométricamente a
340 nm por 1 minuto iniciandose posterior-
mente la reaccion por la adicion de KHCO,
(29). Una unidad de actividad enzimatica
se define como la cantidad de enzima que
cataliza la formacion de 1 umol de malonil-
CoA o ADP por minuto bajo las condicio-
nes de ensayo descriptas anteriormente. La
concentracién de proteinas se determind
empleando albdmina sérica bovina como
estandar (26). Los resultados fueron expre-
sados como mU/mg proteina.

Anélisis estadisticos

Los resultados se expresan como media
+ SEM. El estudio estadistico entre grupos
se realiz6 por analisis de varianza (ANOVA)
y posterior test de Newman Keuls, para exa-
minar las diferencias entre pares de medias
(30). Valores de p<0.05 fueron considera-
dos estadisticamente significativos.
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Resultados

Ingesta caldrica y curva de peso

La ingesta calérica y el peso corporal
fueron cuidadosamente monitoreados en
todos los grupos experimentales durante
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las 3 semanas de ingesta. La Figura 1
muestra una ingesta calérica y una ganan-
cia de peso corporal comparables para los
tres grupos experimentales.

Figura 1: Curva de peso e
ingesta caldrica de ratas alimen-
tadas durante 3 semanas con

0 dieta control (DC), dieta rica en
g o sacarosa (DRS) o DRS + semi-
4 brica (3 semana it | T . L
g 150 Ingesta Calrica  semanas) (. da” ata™) oRs lla de chia (Salvia hispanica L.)
< DC 29232 = 6,422

100 DRS 208.80= 579 - DRS +chia Los valores son expresados

50 DRS+Chia 299,52 £ 7,55 como media = SEM. Seis ani-

0 i i i males se incluyeron en cada
0 5 10 15 20 25 grupo experimental.
Tiempo (dias)

Peso del tejido adiposo epididimal y retro-
peritoneal

Como se muestra en la Tabla 3, no se
observaron diferencias significativas entre

los grupos de animales con respecto al
peso total o relativo a 100g de peso cor-
poral de los tejidos adiposos epididimal o
retroperitoneal.

Tabla 3: Peso total y relativo del tejido adiposo epididimal y retroperitoneal de ratas alimentadas

durante 3 semanas con dieta control (DC), dieta rica en sacarosa (DRS) o DRS + semilla de chia (Sal-

via hispanica L.)

Peso Epididimo Peso Retroperitoneal

Total Relativo Total Relativo

(9) (9/100g de peso corporal) | (g) (9/100g de peso corporal)
DC 4,18+0,09 |1,39+0,02 3,34=0,4 1,11=0,02
DRS 412+0,19 | 1,37+0,04 3,44+0,08 1,15=0,02
DRS + chia | 4,18+0,13 |1,43+0,05 3,21+0,09 1,10+0,03

Los valores son expresados como media = SEM
mental.

Niveles de metabolitos séricos y conte-
nido de triglicéridos en higado

En la Tabla 4 se observan los niveles
plasmaticos de Tg, AGNE, glucosa € insu-
lina, junto al contenido de Tg en el tejido

. Seis animales se incluyeron en cada grupo experi-

hepatico de los animales alimentados con
DC, DRS o0 DRS + chia durante 3 semanas.
Los niveles de Tg y AGNE del grupo de ani-
males que ingirié la DRS fueron significati-
vamente mayores a los observados en el
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El reemplazo de la fuente de grasa die-
taria en la DRS por la semilla de chia fue
capaz de prevenir estas alteraciones.

Luego de 3 semanas de ingesta, los nive-
les de glucosa en plasma fueron compara-
bles entre los grupos experimentales y la
hiperinsulinemia inducida por la DRS (21,
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31) fue confirmada en el presente estudio,
logrando ser parcialmente disminuida en los
animales alimentados con DRS + chia. La
administracién de la semilla de chia dietaria
previno la esteatosis hepética (substancial
incremento del contenido de triglicéridos en
higado) inducida por la DRS (tabla 4).

Tabla 4: Parametros plasmaticos y contenido de triglicéridos en higado de ratas alimentadas durante

3 semanas con dieta control (DC), dieta rica en sacarosa (DRS) o DRS + semilla de chia (Salvia his-

panica L.)

DC DRS DRS + chia
Glucosa (mM) 6,6+0,3 6,5+0,3 7,0£0,4
Insulina (uU/ml) 61,4+3,9° 92,0+4,32 81,011,020
AGNE (uM) 251,3+18,5° | 596,2+24,3% | 242,2+15,5°
Triglicéridos (mM) | 0,67+0,04° | 1,50+0,122 | 0,55+0,03°
Tg hepéticos 10,4+0,5° 18,4+1,22 10,8+0,6°
(umol/g tej hum)

Los valores son expresados como media = SEM. Seis animales se incluyeron en cada grupo experi-
mental. Los valores en cada fila que no comparten la misma letra superescrita son significativamente
diferentes (p<0,05) cuando una variable a la vez es comparada con el test de Newman Keuls .

Actividad de enzimas lipogénicas en
tejido hepatico

La Figura 2 muestra la actividad de las
enzimas lipogénicas acetil-CoA carboxilasa
(ACC) y glucosa-6-fosfato dehidrogenasa
(G6PDH) en higado de ratas alimentadas
durante 3 semanas con las diferentes die-
tas experimentales. La actividad enzimatica
ACC incrementé significativamente (p<0,05)
en el grupo DRS en relacién al grupo DC. El
reemplazo de la fuente de grasa, aceite de
maiz por semilla de chia en la DRS, previno
este incremento, observandose en el grupo
DRS + chia valores comparables con aque-
llos obtenidos para el grupo alimentado con
dieta control.

La actividad enziméatica GBPDH aumentd
(p<0,05) en el grupo DRS y descendi6 sig-
nificativamente (p<0,05), inclusive hasta
valores menores a los obtenidos para el
grupo DC, cuando se reemplaza la fuente
de grasa aceite de maiz por semilla de chia.
Ademas, analizando la actividad enzimatica
sintetasa de acidos grasos (SAG) observa-
mos que la misma incrementa significativa-
mente en el grupo de animales alimentados
con DRS alcanzando niveles semejantes al
grupo DC cuando se administré semilla de
chia. Los valores obtenidos fueron: media
+ SEM % relativo a dieta control; DRS 170
+ 7y DRS + chia 120 = 10; p<0,05 DRS
vs DC y DRS + chia.
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Figura 2: Actividad enzimatica acetil-CoA carboxilasa (ACC) y glucosa-6-fosfato dehidrogenasa

(G6PDH) en tejido hepético de ratas alimentadas durante 3 semanas con dieta control (DC), dieta rica

en sacarosa (DRS) o DRS + semilla de chia (Salvia hispanica L.)
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Los valores son expresados como media = SEM. Seis animales se incluyeron en cada grupo experi-
mental. *p<0,05 DRS vs DC y DRS + chia, °p<0,05 DRS + chia vs DC.
|:| DC: dieta control; |:| DRS: dieta rica en sacarosa; . DRS + Chia: DRS + semilla de chia.

Discusioén

En el presente trabajo, el aceite de maiz
(rico en é&cido linoleico 18:2 w-6, LA) fue
reemplazado por semilla de Salvia hispa-
nica L. (chia, rica en 18:3 -3, ALA) como
fuente de grasa en la dieta, con el objetivo
de estudiar si esta intervencion nutricional
inducirfa modificaciones en las activida-
des de enzimas clave de la lipogénesis en
higado (ACC, SAG y G6PDH) que contribu-
yen a prevenir la esteatosis hepatica y alte-
raciones lipidicas plasmaticas inducidas en
animales de experimentacion por la admi-
nistracién de una DRS durante 3 semanas

Los resultados obtenidos fueron los
siguientes:

1. La semilla de chia fue capaz de preve-
nir la dislipemia sin cambios en los niveles
plasmaticos de glucosa. La hiperinsulinemia
inducida por la ingesta de una DRS logré
ser parcialmente disminuida en los anima-
les alimentados con DRS + chia durante 3
semanas.

2. La administracion de la semilla de
chia dietaria previno la esteatosis hepatica

inducida por la ingesta de DRS. Este efecto
fue acompanado por una prevencion en el
incremento de las actividades enzimaticas
ACC, SAG y G6PDH en higado, alcanzando
esta Ultima, valores inclusive por debajo de
los observados para el grupo control

Hemos demostrado previamente (7) que
la administracion de una DRS durante 3
semanas a ratas Wistar normales, conduce
al desarrollo de hipertrigliceridemia como
resultado de una acelerada secrecion hepa-
tica de VLDL-Tg y una menor remocién plas-
matica de triglicéridos circulantes. Esto se
asocia con un mayor contenido de Tg hepa-
ticos. Este efecto seria producido tanto a
través de un incremento en las actividades
de las enzimas lipogénicas como constata-
mos en el presente trabajo asf como a una
disminucién en la actividad de las enzimas
involucradas en la oxidacion de acidos gra-
sos (7, 3, 32).

El reemplazo de la fuente de grasa de la
dieta, aceite de maiz por semilla de Chia,
logré prevenir el incremento de la actividad
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de enzimas clave de la lipogénesis, man-
teniendo los niveles plasméaticos y la con-
centracién de triglicéridos hepaticos. En
este contexto, Poudyal y col (33) demostra-
ron recientemente que la administracién de
semilla de chia a ratas que recibieron una
dieta rica en carbohidratos y grasas durante
8 semanas, induce una redistribucion lipi-
dica que logra disminuir la esteatosis hepa-
tica, generando un efecto hepatoprotector.
Kimy col. (34) demostraron que la disminu-
cién de la expresién génica y de la actividad
de la enzima hepatica SAG, cumpliria un
rol importante en el efecto hipolipemiante
observado en ratas normales alimentadas
con aceite de perilla (rico en ALA). Por su
parte, Ide y col (20) demostraron en higado
de ratas normales, que la administracion
de ALA en la dieta incrementa significati-
vamente los niveles de ARNm de varias
enzimas relacionadas con la oxidacién de
acidos grasos. En el presente trabajo no
determinamos la actividad de enzimas cla-
ves de la oxidacion de &cidos grasos hepé-
ticos tales como la oxidasa de acidos gra-
sos y carnitina palmitoil transferasa 1. Sin
embargo, es bien aceptado que ALA es un
sustrato preferido para la B-oxidacion y por
lo tanto estd menos disponible para la sin-
tesis de triglicéridos y posterior sintesis y
secrecion de lipoproteinas ricas en triglicé-
ridos, contribuyendo a disminuir sus niveles
plasmaticos (35).

Ademas, ALA, el acido graso principal
presente en la semilla de chia, puede ser
convertido en el higado a través de una
secuencia de reacciones enziméaticas prin-
cipalmente a eicosapentaenoico 20:5 -3
(EPA) y en menor grado a docosahexae-
noico 22:6 -3 (DHA). La efectividad de
esta conversion puede determinar sus efec-
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tos sobre los lipidos plasmaticos. Tanto las
cantidades absolutas de ALA como la rela-
cién LA: ALA dietaria influencian la conver-
sion de ALA a EPA como resultado de la
competencia entre los acidos grasos de la
familia o-3 y o-6 por las desaturasas, ya
que LA reduce los niveles de A6 desaturasa
(36). Jeffery y col. (37) mostraron un efecto
maximo hipotrigliceridémico en ratas ali-
mentadas con una relacion dietaria de LA:
ALA de 0.33, sugiriendo que el efecto de
ALA se deberia a un incremento de PUFA
®-3 de cadena larga EPA y DHA en los lipi-
dos de las membranas celulares (37, 38).
En el presente trabajo, la relacion dietaria
LA: ALA fue de 0,287.

EPA y DHA regulan a nivel hepatico la
expresion génica de enzimas involucradas
en la sintesis “de novo” y oxidaciéon de aci-
dos grasos a través del PPARa (upregula-
tion) y del SREBP1c (downregulation). Esto
en parte explicaria la disminucién de la
esteatosis hepética y dislipidemia obser-
vada en los animales alimentados con DRS
en donde la semilla de chia fue adminis-
trada como fuente de grasa dietaria. En
este contexto, en un estudio anterior de
nuestro grupo de trabajo (18) constatamos
un significativo incremento de EPAy DHA 'y
de la relacion ®-3: o-6 en el plasma de los
animales alimentados con DRS durante 3
semanas a los que se les sustituyd el aceite
de maiz por semilla de chia en la dieta.

Finalmente, los resultados obtenidos
muestran a nivel experimental algunos
aspectos sobre los posibles efectos bene-
ficiosos de la semilla de chia (rica en ALA,
fibras y minerales) como fuente grasa die-
taria sobre la homeostasis lipidica en mode-
los de dislipemia e insulino resistencia, los
cuales mimetizan en muchos aspectos bio-
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quimicos, metabdlicos y funcionales a los
descriptos en el sindrome metabdlico del
humano. Sin embargo, debemos ser pru-
dentes al extrapolar estos resultados ya que
la eficacia de la bioconversion de ALA a EPA
y DHA es baja en el humano (39, 40). Vuk-
sany col. (41) han demostrado que la suple-
mentacion por un largo periodo de tiempo
(12 meses) con semilla de chia a pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 controlada, ate-
nua factores de riesgo cardiovascular como
la presién sanguinea sistdlica, mientras que
mantiene un buen control glucémico vy lipi-
dico. Estos pacientes mostraron ademas un
incremento en las concentraciones de ALA
y EPA en suero sin cambios en el peso cor-
poral. En otro estudio, Nieman y col (42) no
observaron cambios de peso ni de presion
arterial en personas obesas que consumie-
ron chia durante 3 meses. El menor periodo
de administracion de la semilla de chia (3
vs 12 meses) podria ser un factor determi-
nante de los resultados obtenidos por este
ultimo grupo de trabajo.
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