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El presente estudio forma parte de la tesis de maestria: Maguifia-Alfaro M. Efecto de la L-carnitina sobre el estrés oxidativo

en un modelo experimental inducido con dieta rica en fructosa. Lima: Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad

Nacional Mayor de San Marcos; 2020.

RESUMEN

Objetivos: Evaluar el rol de la L-carnitina (LC) sobre el estrés oxidativo inducido por fructosa en ratas Holtz-
man. Materiales y métodos: Se realizé un estudio experimental durante 56 dias, con cuatro grupos: control,
control+LC, fructosa y fructosa+LC. Los grupos con fructosa recibieron el tratamiento durante los 56 dias, y los
grupos con LC lo recibieron en los tltimos 28 dias. La fructosa se dio a libre demanda y la LC se administr6 por
via oral a una dosis de 500 g/kg/24 h. En el higado se midi6 la lipoperoxidacion (MDA), la actividad de superoxi-
do dismutasa, las proteinas mitocondriales y posmitocondriales, y la LC libre. En el plasma se midi6 la glicemia,
el indice de modelo homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina (HOMA-IR) e insulina. En el pancreas
se midio la insulina y se realizo la histologfa. Resultados: El tratamiento con LC en el higado mostré disminucién
(p < 0,05) de MDA frente al grupo control (21,73 + 5,36 nmol/g tejido vs. 64,46 + 7,87 nmol/g tejido). Las protei-
nas mitocondriales y posmitocondriales aumentaron (p < 0,05) frente al grupo control. La insulina pancreatica
también aumento frente al control (341,8 + 42,3 pUI/ml vs. 70,1 + 9,6 pUI/ml, p<0,05). El rol de LC frente al
estrés oxidativo inducido por fructosa no mostré disminucién de MDA, pero produjo disminucion (p < 0,05) en
la actividad de SOD Cu/Zn (9,39 + 1,5 USOD/mg proteina vs. 13,52 + 1,5 USOD/mg proteina). En el plasma, se
observé que la LC mejora el valor de la HOMA-IR. Histoldgicamente, la presencia de LC aumentd el niimero y
tamario de islotes de Langerhans. Conclusiones: La LC favorece los cambios del metabolismo oxidativo y ante el
consumo de fructosa contribuye con la homeostasis glicémica.

Palabras clave: Carnitina; Estrés Oxidativo; Fructosa; Antioxidantes; Insulina; Malondialdehido, Supe-
roxido Dismutasa; Glicemia (Fuente: DeCS BIREME).

ANTIOXIDANT ROLE OF L-CARNITINE IN AN
EXPERIMENTAL MODEL OF OXIDATIVE STRESS
INDUCED BY INCREASED FRUCTOSE CONSUMPTION

ABSTRACT

Objectives: To evaluate the role of L-carnitine (LC) on fructose-induced oxidative stress in Holtzman
rats. Materials and methods: An experimental study was carried out during 56 days, in patients assigned
to 4 groups: control, control+LC, fructose and fructose+LC. Patients in the fructose group received treat-
ment during 56 days, and those in the LC groups were treated during the last 28 days. Fructose was given
on demand and LC was administered orally at a dose of 500 g/kg/24 h. Lipid peroxidation (MDA), super-
oxide dismutase activity, free LC and mitochondrial and post-mitochondrial proteins were measured in
liver tissue. Glycemia, insulin and the homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR)
were measured in blood plasma. We measured insulin concentration and studied the histology of pan-
creatic tissue. Results: LC treatment showed a decrease (p < 0.05) of MDA when compared to the control
group (21.73 + 5.36 nmol/g tissue vs. 64.46 + 7.87 nmol/g tissue). Mitochondrial and post-mitochondrial
proteins increased (p < 0.05) in comparison to the control group; pancreatic insulin also increased when
compared to the control (341.8 + 42.3 uUI/ml vs. 70.1 + 9.6 pUI/ml, p<0.05). The role of LC against fruc-
tose-induced oxidative stress did not show any decrease of MDA, but decreased (p < 0.05) SOD Cu/Zn
activity (9.39 £ 1.5 USOD/mg protein vs. 13.52 + 1.5 USOD/mg protein). We observed that LC improves
HOMA-IR in blood plasma. Histological analysis of the pancreas showed that the presence of LC in-
creased the number and size of the islets of Langerhans. Conclusions: LC favors changes in the oxidative
metabolism and it also contributes to glycemic homeostasis when fructose is consumed.

Keywords: L-carnitine; Oxidative stress; Fructose; Antioxidants; Insulin; Malondialdehyde Superoxide
Dismutase; Glycemia (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

En el Peru, en los ultimos afos, se ha incrementado el nud-
mero de pacientes con enfermedades crénicas no transmisi-
bles, como las cardiovasculares y respiratorias, el cancer y la
diabetes mellitus tipo 2, relacionadas con una alimentacién
inadecuada. En investigaciones con animales de experimen-
tacion se ha evidenciado que una dieta rica en fructosa pro-
voca inflamacidén croénica, lo que puede conducir a la obesi-
dad, resistencia a la insulina y al sindrome metabolico. Esta
situacidn, con el tiempo, puede generar diabetes mellitus
tipo 2 2,

Las enfermedades cronicas no transmisibles estin aso-
ciadas a situaciones de estrés oxidativo, asi como al consumo
de fructosa. El estrés oxidativo es el desequilibrio entre la
produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS, por sus
siglas en inglés) y el mecanismo de defensa, lo que condicio-
na la patogénesis de diversas enfermedades .

La L-carnitina (L-3-hidroxi-4-N-N-N-trimetilamino-
butirato) facilita el ingreso de 4dcidos grasos de cadena larga
a la mitocondria, para la oxidacion y producciéon de adeno-
sin trifosfato (ATP) en diferentes tejidos . La L-carnitina
(LC) es un nutriente esencial; el 75% se obtiene de la dieta
y el 25% se sintetiza endégenamente 4. Diversos estudios
han demostrado el efecto antioxidante de la LC en diferentes
enfermedades, ya sea como un scavenger (secuestrador) o
mediante el incremento de la actividad de las enzimas an-
tioxidantes 6.

Existen pocos estudios sobre el efecto de la LC sobre el
estrés oxidativo en modelos experimentales con dieta rica
en fructosa. El objetivo de esta investigacién es evaluar el
efecto de la LC sobre el estrés oxidativo asociado al consumo
excesivo de fructosa en un modelo experimental con ratas
de la cepa Holtzman.

MATERIALES Y METODOS

Poblacion y muestra

El estudio experimental se realizo con cuatro grupos, dos de
los cuales recibieron alimentacién cony sin LC y agua a libre
demanda, y dos grupos recibieron alimentacién cony sin LC
y fructosa al 40% a libre demanda.

Animales y dieta

Se emplearon 24 ratas Holtzman machos de dos meses de
edad con un peso aproximado de 217 + 40 g, adquiridas en
el Instituto Nacional de Salud (Lima, Pert). Se las coloca-
ron en jaulas de policarbonato con tapas de metal inoxidable
durante todo el estudio. Se mantuvieron por siete dias en
aclimatacion con alimento a base de un concentrado comer-
cial obtenido de la Universidad Nacional Agraria La Molina
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Motivacidn para realizar el estudio: La L-carnitina (LC)
producida en tejidos ejerce funciones en el metabolismo
lipidico. Su funcién antioxidante en un modelo de estrés
oxidativo inducido por fructosa no ha sido totalmente
evaluada. Este azticar es altamente consumido sobre todo en
los alimentos procesados.

Principales hallazgos: La administracion de LC a ratas
Holtzman disminuyo lalipoperoxidacion hepatica e incremento
la produccion de insulina. Administrada en el modelo de estrés
oxidativo increment6 la actividad de la enzima superoxido
dismutasa mitocondrial (SOD Mn) y mejoré marcadamente la
HOMA-IR.

Implicancias: La LC muestra proteccién en sistemas
antioxidantes bajo este modelo. Ademas, este estudio realizado
en un laboratorio nacional contribuye con nueva evidencia.

y con agua de griferia a libre demanda. El experimento se
realizo en el bioterio de la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad Nacional Mayor de San Marcos, a temperatura am-
biental entre 23 y 26 °C, y humedad relativa de 60 a 70% con
12 horas de luz/oscuridad. La LC (500 mg/kg por 24 h) se
administré por via oral con canula orogastrica.

Se formaron cuatro grupos, cada uno con seis ratas asig-
nadas aleatoriamente mediante el programa OpenEpi. Se
conservaron las mismas condiciones de la aclimatacién.

El grupo control (C) recibié alimento y agua de griferia a
libre demanda durante todo el experimento; el grupo control
+ L-carnitina (C+LC) recibi6 alimento y agua de griferia a
libre demanda durante todo el experimento y L-carnitina a
500 mg/kg/24 h a partir del dia 28; el grupo fructosa (F) reci-
bio alimento y fructosa (40%) a libre demanda durante todo
el experimento; y el grupo fructosa + L-carnitina (F+LC)
recibi6 alimento y fructosa (40%) a libre demanda duran-
te todo el experimento y administracion de L-carnitina 500
mg/kg/24 h a partir del dia 28.

Los dias 27 y 56 del experimento, todas las ratas estuvie-
ron en ayunas para la medicion de la glicemia. Asimismo, el
dia 57 las ratas fueron eutanasiadas por decapitacion, previa
sedacion rapida y profunda con éter. Se siguio el flujograma
segun la figura 1.

Preparacion de la fructosa y L-carnitina

Las soluciones se prepararon diariamente. Se us6 D-fructosa
>99% (Omnichem S.A.C, procedente de Wuxi, China). El
agua potable de griferia con fructosa al 40% se bas6 en la
formula peso/volumen. También, se prepard la LC al 10%
(Omnichem S.A.C, Ningbo, China).
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Figura 1. Flujograma del tratamiento de las ratas del dia 1 al dia 57.

Preparacion de los homogeneizados

El higado se lavé por perfusion con KCI 0,154 M. Los
homogeneizados se prepararon al 10% en buffer fosfato salino
(PBS, por sus siglas en inglés) empleando un homogeneizador de
vidrio tipo Potter-Elvehjem. Se realizaron tres centrifugaciones
a 4 °C (centrifuga refrigerada modelo MPW380R, MPW Med
instruments); de la primera, a 700 g por cinco minutos, se
descarto el precipitado; la segunda, con el sobrenadante, se llevo
a 9500 g durante 15 minutos, este sobrenadante correspondia
a la fracciéon posmitocondrial, y el precipitado a la fraccion
mitocondrial. Se lavd dos veces el precipitado con el buffer PBS a
la misma velocidad y tiempo de la obtencion de las mitocondrias.
Luego fue resuspendido con 2 mL del mismo buffer. De la misma
manera, se prepard el homogeneizado pancredtico; solo se hizo
una centrifugacién a 700 g durante cinco minutos y se obtuvo
el sobrenadante denominado homogeneizado de pancreas.

Medicion de la carnitina libre, glucosa, insulina y
HOMA-IR

La muestra de sangre se obtuvo de la vena de la cola. La gli-
cemia se determiné con un glucémetro basado en el método
conductimétrico (Accu-chek Instant) el dia 28 y el dia 57. La

6064 |
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medicién de insulina en plasma y en el homogeneizado pan-
creatico se realizé con el kit de ELISA el dia 57 (Sigma-Al-
drich, Estados Unidos). La resistencia a la insulina se evalu6
con el modelo de homeostasis de resistencia a la insulina
HOMA-IR= [glucosa (mg/dL) x insulina (mUI/mL)] /405.
La medicion de la LC-libre en el homogeneizado hepitico
se realiz6 con el kit de ELISA (Sigma-Aldrich, Estados Uni-
dos).

Actividad de la superoxido dismutasa

Se midi6 en tejido hepdtico, segiin Marklund y Marklund ©.
La inhibicién de la autooxidacion del pirogalol en medio alca-
lino fue la misma para la actividad de la superoxido dismutasa
(SOD) en la fraccién mitocondrial (SOD-Mn) y para la fraccion
posmitocondrial (SOD-Cu/Zn). La cinética se sigui6 durante
tres minutos a 420 nm en un espectrofotémetro (Thermo Fisher
Scientific, modelo G10S UV-Vis). Para reportar la actividad en-
zimdtica se tomé como definicion de la unidad de la SOD: 1U
SOD=A de absorbancia 0,02/2 x min (+10%).

Medicion de la lipoperoxidacion
En el homogeneizado hepitico, previa precipitacion con acido

tricloroacético al 20%, se midio la reaccion entre el acido tiobar-

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2020.374.4733
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biturico y los productos de la descomposicion de especies lipope-
roxidadas, como el malondialdehido (MDA) formando un com-
plejo coloreado que se ley6 a 535 nm. El coeficiente de extincién
molar (g) fue de 1,56 x 10° M cm™®,

Medicion de proteinas totales

Las proteinas totales se cuantificaron mediante el método de
Biuret ©. Se ley6 a los cinco minutos a 540 nm. Se usé como
estandar una solucién de albumina al 2%. La determinacién
se realizo en las fracciones mitocondrial y posmitocondrial
obtenido del homogeneizado de higado ©.

Anilisis estadistico

Para evaluar la normalidad se aplicé la prueba de Shapiro
Wilk y para la homogeneidad de varianzas se usé la prueba
de Bartlett. Se utiliz6 la prueba paramétrica de analisis de va-
rianza (ANOVA) y la de Scheftfé como prueba post hoc para
las comparaciones multiples. Se asumié significancia esta-
distica cuando en valor fue de p < 0,05. Se us6 el programa
estadistico Stata version 13.

Aspectos éticos

Para el cuidado de los animales se siguieron los principios de
las normas éticas para animales de laboratorio, segun la Guia de
Manejo y Cuidado de Animales de Laboratorio del Ministerio de
Salud-Instituto Nacional de Salud. La eutanasia elegida esta con-
siderada en la Ley 30407, Ley de Protecciéon y Bienestar Animal.

RESULTADOS

Los resultados de la glicemia en ayunas y los valores de la
HOMA-IR no mostraron variaciones significativas. Sin em-
bargo, en los valores de la HOMA-IR, el consumo de fruc-
tosa produjo un aumento de 28,3% frente al grupo C. En el
grupo F+LC disminuy¢6 en 25,8% frente al grupo F (Tabla 1).

Tabla 1. Pardmetros plasmaticos y hepaticos.

En el higado, la LC libre, proteinas totales mitocondria-
les y posmitocondriales mostraron diferencia grupal signifi-
cativa. Siendo la tnica diferencia significativa en evaluacion
por pares, la que se encontrd en la LC libre, con un incre-
mento de 21,5% en el grupo F+LC comparado con el grupo
C (Tabla 1).

La administracion de LC estimuld la produccion de la insu-
lina en el tejido pancredtico, el incremento de los niveles de in-
sulina en el grupo C+LC fue altamente significativo (p < 0,001)
en comparacion con el grupo C, llevando un aumento en 387%
(341,8 + 42,5 vs. 70,1 + 9,6 pUI/mL). El consumo de fructosa
produjo una disminucién significativa (p < 0,01) de la insulina
pancredtica (12,6 £ 4,2 pUI/mL). La administracion de LC con
consumo de fructosa al 40% produjo una recuperacion del 100%
(25,8 +12,7vs. 12,6 £ 4,2 uUI/mL) pero este valor no se iguala
al grupo C (Figura 2).

En la evaluacién macroscopica, se observé que la fructo-
sa aumento la grasa abdominal en el grupo F y grupo F+LC.
La masa grasa incrementada incluyd el mesenterio y el re-
troperitoneo comparado con el grupo C y el grupo C+LC.

En la evaluacién histoldgica del tejido pancredtico, se
observé que la presencia de LC (grupo C+LC) increment6
el numero y el tamafio de los islotes de Langerhans, incluso
el nimero fue mayor que los dcinos pancredticos, compara-
do con los otros grupos. En el grupo F y en el grupo F+LC,
se incrementaron el tamafio de los islotes de Langerhans en
algunas regiones cerca de los vasos sanguineos en compara-
cion con el grupo C (Figura 3).

En la evaluacién del efecto antioxidante, se observo
disminucioén significativa en 30,5% de la actividad de la
SOD Cu/Zn en el grupo F+LC comparado con el grupo C
(9,4 £1,5vs. 13,5+ 1,5 USOD/mg de proteina, p < 0,05) (Fi-
gura 4). Sin embargo, fue notorio el cambio compensatorio
de las actividades en ambas fracciones, mientras se produce
la disminucién de la actividad a nivel posmitocondrial se
observa un incremento en la actividad mitocondrial.

Control +

Fructosa +

Parametro Control (C) L-carnitina (C+ LC) Fructosa (F) L-carnitina (E + LC) Valordep*®
Pardmetros plasméticos
Glucosa en ayunas - dia 28 (mg/dL) 85,1 +8,6 82,5+39 855+6,3 81,8+ 16,4 0,912
Glucosa en ayunas - dia 57 (mg/dL) 76,5+ 12,9 85,3+5,2 78,8 + 10,6 77,6 £ 4,33 0,689
HOMA-IR 2,4+04 2,8+£0,6 3,1+0,1 2,3+0,30 0,131
Parametros hepaticos
Nivel de la L-carnitina libre (nmol/g de tejido) 553,9 £ 96,8 659,3 42,3 602,8 + 48,1 673,9 £ 64,6° 0,037
Proteinas totales mitocondriales (mg/dL) 50,5+ 11,1 76,3 +14,7° 62,0+ 12,6 65,7 +10,2 0,018
Proteinas totales posmitocondriales (mg/dL) 27,8 +6,7 41,1 +5,8° 322+14 36,5+ 6,9 0,008
Valores expresados en media + desviacion estandar
*Prueba de ANOVA, ® estadisticamente significativo en comparacién con el grupo control
https://doi.org/10.17843/rpmesp.2020.374.4733 | 665
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Figura 2. Valor de la insulina en el plasma y pancreas de los grupos estudiados.

La administracion de LC produjo una disminucién sig-
nificativa en los niveles de MDA (p < 0,01) comparado con el
grupo C. El consumo de la fructosa al 40% (grupo F) produjo
un incremento significativo de 21% (p=0,03) comparado con
el grupo C. La administracién de LC con consumo de fructosa
no muestra una disminucion significativa (Figura 5).

DISCUSION

En el presente estudio, podemos observar que la administra-
cién de LC cumple un papel antioxidante, en relacion con el
consumo excesivo de fructosa en ratas de la cepa Holtzman.

En la actualidad, la fructosa es un azucar que se afade
a los alimentos procesados y el consumo de esta se ha in-
crementado en diversas sociedades. La ingesta excesiva de
fructosa se relaciona con resistencia a la insulina, obesidad,
dislipidemia y sindrome metabdlico "*!*!V, La L-carnitina
es un aminoacido endégeno asociado con el metabolismo li-
pidico; también se ha reportado con actividad antioxidante.

El modelo de estrés oxidativo inducido por fructosa se
utiliza por los cambios metabolicos que produce a nivel ti-
sular y a nivel sérico. La fructosa es capaz de generar ROS
tanto in vivo como in vitro, como lo hace la glucosa *'*. En
este estudio, la fructosa al 40% en la bebida a libre deman-
da no modificé los niveles de glucosa plasmatica en ayunas

660 |

durante ocho semanas. Resultado similar fue reportado por
Andrade et al. ™V en un tratamiento con fructosa al 10% a
libre demanda durante 18 semanas. Sin embargo, Mamiku-
tty et al. @ demostraron el incremento de glicemia usando
fructosa al 20% y al 25% en ratas Wistar durante ocho sema-
nas. Asimismo, Bulboaci et al. @ informaron el incremento
de glicemia administrando fructosa al 10% en ratas Wistar
durante 12 semanas. Es importante mencionar que existen
diferencias genéticas que expresan variaciones metabolicas
segun la cepa de la rata 12,

Sobre el proceso de absorcion de la fructosa, existe una
diferencia sustancial con la glucosa. La fructosa se absorbe
mediante el transportador GLUT 5, independientemente de
la absorcion de la glucosa. Luego de diversos procesos, pue-
de ingresar a la glucolisis, evitando los puntos de regulacion
de la hexoquinasa y fosfofructoquinasa-1 1. El ingreso a la
glucdlisis aporta metabolitos para la lipogénesis e inhibe el
proceso de beta-oxidacidon. En nuestro estudio, se observo
macroscoépicamente un aumento de grasa visceral en el gru-
po F y el grupo F+LC y esto podria ser explicado por este
proceso. Por otro lado, la fructosa no constituye un sensor
importante a nivel pancredtico, pues las células beta-pan-
credticas no tienen transportadores GLUT 59, por lo que
el metabolismo de la fructosa es independiente de la insuli-
na y no incrementaria la glicemia "9, lo cual explicaria los

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2020.374.4733
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C: grupo control, C+LC: grupo control + L-carnitina, F: grupo fructosa, F+LC: grupo fructosa + L-carnitina

En el grupo C se puede apreciar en el campo 2 a 3 islotes de Langerhans, sin otro aspecto importante a detallar. En el grupo C+LC se observa incremento del
namero y tamafio de los islotes de Langerhans. En los grupos F y F+LC se visualiza el incremento de tamaiio de los islotes de Langerhans, siendo mds acentuado
en el dltimo grupo.

Figura 3. Fotomicrografias de cortes de pancreas de rata. Hematoxilina/eosinal0x.

resultados, en cuanto a la conservacion de esta. Asimismo,
se relaciona con la conservacién de la insulina plasmdtica,
expresada como HOMA-IR, donde no se observaron dife-
rencias significativas en los grupos. Aunque la HOMA-IR,
como parametro de resistencia a la insulina, mostré un in-
cremento de 28,3% entre el grupo F comparado con el grupo
C; este moderado incremento sugeriria el uso de fructosa en
un tiempo mayor podria generar resistencia a la insulina,
como se ha descrito en otras investigaciones (">, Ade-
mas, se mostré una disminucion de 25,8% en el grupo F+LC
comparado con el grupo E Por ejemplo, Ringseir et al. ¥
revisaron seis estudios en ratas en los que la LC disminuy¢ la
glicemia y la HOMA-IR.

En el pancreas, el consumo de fructosa produjo una
marcada disminucion del nivel de insulina. Este resultado en
el grupo F puede relacionarse con el incremento del nimero
y tamano de los adipocitos, lo cual provoca la liberacién de

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2020.374.4733

MCP-1, que lleva al reclutamiento de macréfagos-M1 con
liberacion de citoquinas como TNF-q, IL1 e IL6, generando
un estado de inflamacién crénica 9. Asimismo, el TNF-a
se une a su receptor muerte, activando la via extrinseca y
posteriormente la via intrinseca de la apoptosis y produciendo
la muerte de las células beta-pancredticas ®. Ademds,
Maiztegui et al. 1 demostraron la disminucién del nimero de
células beta-pancreaticas debido al incremento de apoptosis;
en su estudio usaron fructosa al 10% a libre demanda durante
tres semanas. Contrariamente, se observa en la histologia un
aumento del tamano de los islotes de Langerhans en el grupo
E lo que podria deberse a que las otras células de los islotes
(células alfa, delta, F y G) se encontrarian estimuladas como
efecto compensatorio.

Frente a este modelo de estrés inducido por fructosa al
40%, consumida a libre demanda, la administracién de LC
(grupo F+LC) indujo una recuperacion del 100% de la insu-
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Figura 4. Actividad de la superdxido dismutasa (SOD) en el tejido hepatico en los grupos estudiados.

lina tisular frente al consumo de F (grupo F), este resultado,
aunque no significativo es importante porque es evidencia
del rol de LC en el tejido pancreatico. En cambio, el grupo
C+LC tuvo un comportamiento diferente, pues se observo
incremento en 387% en el nivel de insulina, ademas hay ma-
yor niimero y tamarfio de los islotes de Langerhans (incluso
por regiones hubo mds islotes) que los dcinos pancreaticos
comparado con el grupo C.

Diversos estudios demuestran que la administraciéon de
LC inhibe la apoptosis. Bonomini et al. ¥ revisaron dife-
rentes estudios y sugirieron la posible accién de inhibir a la
caspasa 3. Un resultado similar fue reportado por Agarwal
et al. © después analizar varias investigaciones, donde la LC
inhibe la caspasa 3, 7 y 8, ademas de regular las proteinas
supresoras de tumores, lo que favorece la supervivencia del
ovocito. Asimismo, Cao et al. ® reportaron en su estudio in
vitro que el uso de LC favorece la disminucion de la relacion
Bax/Bcl-2 y la produccion de ROS. En términos metaboli-
cos, segun el estudio de Jiang et al."”, la presencia de LC
favorece la expresion de CPT1 mediada por el PPARYy, lo que
incrementa el proceso de beta-oxidacion. Los resultados de
nuestro estudio nos llevan a creer que la LC podria inhibir
la apoptosis de las células beta-pancredticas, por lo que el ni-
vel de insulina pancredtica aumentd significativamente en el
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grupo C+LC, mientras que en el grupo fructosa+LC no seria
tan elevado, debido al dafio previo que sufrié por la fructosa.
Por lo tanto, la administracién de LC (grupo C+LC) demos-
tro la capacidad de estimular significativamente (p < 0,01) la
produccion de insulina a nivel tisular (Figura 2) sin afectar
los niveles plasmaticos de la hormona.

En el higado, los niveles de LC libre aumentaron sig-
nificativamente en 21,5% cuando esta se administré como
tratamiento al grupo F frente al grupo C. Ademas, se ob-
servo que en la administracion de LC no se evidencié un
incremento significativo con sus pares, esto podria deberse a
que la LC puede actuar como scavenger. Segin Giilgin @ la
LC in vitro actia como scavenger del anion superdxido y del
perdxido de hidrogeno, ademas favorece la quelacion del ion
ferroso, debido a su grupo carbonilo, que puede estabilizar
los radicales libres en el carbono alfa mediante conjugacion.
También puede plantearse que en situaciones fisioldgicas los
niveles de la LC libre son estables, pero su participacion en
situaciones fisiopatologicas cambia, como en el consumo de
fructosa a través de diversos mecanismos, como el reportado
por Chang et al. ®, quienes refieren que el incremento de
ROS podria disminuir la expresion y funcién de OCTN-2
(transportador de carnitina en la membrana plasmatica de
los tejidos).

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2020.374.4733
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Figura 5. El nivel de malondialdehido (MDA) en el tejido hepatico de los grupos estudiados.

En diferentes estudios, el consumo de fructosa por largo
tiempo incrementd la produccién de ROS @2V, Si la fructosa
continda hacia la glucdlisis y el ciclo de Krebs, se produce
NADH y FADH,, estos en la mitocondria van a la cadena
transportadora de electrones, donde hay gran produccion de
anion superoxido. Si se forman acidos grasos, estos pueden
ser metabolizados por el proceso de beta-oxidacion, con ge-
neracion de ROS, ademas se produce acetil-CoA, a partir del
cual se puede formar més NADH y FADH, @ En este sen-
tido, Furukawa et al. 19 reportaron que en los adipocitos de
las personas obesas habia mayor actividad de NAPDH-oxi-
dasa y disminucién en la expresion de enzimas antioxidan-
tes, lo cual genera facilmente estrés oxidativo.

Por otro lado, la mayor produccién de ROS compromete
los mecanismos de defensa antioxidante; a nivel enzimatico,
la primera que actiia ante la reduccién univalente del oxi-
geno es la SOD. Como se menciond, la LC ejerce su papel
principal en las mitocondrias, asi que, puede explicarse el
aumento en 25% de la actividad de la enzima mitocondrial
sobre el grupo C que se apoya ademas en los niveles de LC
(grupo C+CL) ligeramente incrementada. Asimismo, se
muestra un comportamiento acoplado entre las isoenzimas
citosolica y mitocondrial. Mientras que la actividad de la
SOD Cu/Zn expresa una disminucion del 30,5%, la SOD Mn

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2020.374.4733

exhibe un incremento del 42% en el grupo F+LC en compa-
racion con el grupo C. Segtin Suzuki et al. @), el exceso de
ROS puede llevar a la inhibicion de la enzima SOD Cu/Zn
y al aumento de SOD Mn, lo que probablemente es una res-
puesta adaptativa a la produccién de ROS. Se debe tener en
cuenta que probablemente la SOD Mn es la mas importante
para la supervivencia en un ambiente oxidativo ?*.

En este ambiente oxidativo, derivado de la actividad mi-
tocondrial, la administracion de LC favorece la produccion
de gran cantidad de acetil-CoA, lo cual genera grupos ace-
tilos para procesos de acetilacion de proteinas o histonas, y
produce cambios postraduccionales o epigenéticos ®. En su
investigacion, Kerner et al. ® observaron que el tratamiento
con acetil-LC incrementd la acetilacion de SOD Mn. Puede
asumirse que la acetilacion podria favorecer una mayor acti-
vidad de esta enzima. Por otro lado, se observo el incremen-
to significativo de niveles de proteinas totales mitocondriales
y posmitocondriales en el grupo C+LC, lo mismo se observé
en el grupo F, aunque no fue significativo. Estos resultados
permiten presumir que la LC no solo actuaria como regula-
dor de la actividad, sino también a nivel de la sintesis protei-
ca, entre ellos, las enzimas antioxidantes.

La evaluacién de la lipoperoxidacion refleja el dano sufrido
por reacciones peroxidativas de los 4cidos grasos poliinsaturados
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(PUFA) en la membrana, esta determinacion de MDA se consi-
dera un marcador de estrés oxidativo. Las propiedades antioxi-
dantes de LC que se presentaron en el higado, también fueron ob-
servados en el MDA, lo cual produjo una disminucién altamente
significativa (p < 0,01) en ausencia de factores de estrés oxidativo,
como la fructosa, lo que corrobora el papel de scavenger discuti-
do anteriormente #***”. Si bien el consumo a libre demanda de
fructosa al 40% produjo un aumento de lipoperoxidacion en un
21%, la administracion de LC no pudo revertir ese incremento.
El consumo de fructosa generd una gran cantidad de ROS, por
lo que probablemente un mayor tiempo de tratamiento podria
disminuir el estrés oxidativo, expresado como MDA, como se de-
muestra en diversos estudios ©*"*. Los mecanismos que podrian
intervenir para disminuir la lipoperoxidacion serfan a través del
incremento de la expresion de la SOD Mn y SOD Cu/Zn media-
do por el incremento de la expresion RNAm de PPARa, segtin lo
reportado por Liu et al. .

Diversas investigaciones muestran que la expresion de
PPAR activa la expresion de genes de SOD Mn y SOD Cu/
Zn mediante la via transcripcional ¢***"). Entonces, con base
en los resultados del presente estudio y con mayor tiempo de
tratamiento de LC podriamos proponer que de esta manera
se reducirian los niveles de ROS, lo que evitaria la lipoperoxi-
dacion y se eludirian sus efectos perjudiciales a nivel celular.
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Como una limitacion del presente estudio se debe men-
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En conclusion, en este trabajo se observd que la fructosa
no afecta la glicemia, pero favorece la lipogénesis y el ambiente
oxidativo; en este escenario, la administracién de LC favorece
cambios metabdlicos que corroboran su funcion antioxidante.
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