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RESUMEN

La dislipidemia actualmente ha llegado a niveles muy altos de morbilidad y prevalencia
por ello es necesario combatirla por medio del primer nivel (preventivo) y en los
diferentes rangos de edad no solo en las vulnerables y en la actualidad no existen
estudios que estén en la etapa de juventud y adulta. Para que estas medidas sean
Utiles se debe considerar los alimentos de mayor consumo en a dieta diaria; como lo
son los lipidos y grasas y comprar de manera mas especifica por medio de la memoria
ya que es una de las funciones mas sobresalientes del cerebro, gracias a la cual
podemos retener informacién vital para sobrevivir ya que las experiencias con un alto
contenido emocional tienden a ser asociadas con memorias mas fuertes y duraderas,
ayudandonos a enfrentar mejor nuestro entorno. Objetivo general. Evaluar si el cambio
del contenido energéfico genera dislipidemia y si tiene un efecto en 1a formacién de
memorias espaciales aversivas. Método. En este estudio se utilizaron ratas macho
Sprague-Dawley jovenes (140-180g) y adultas (220-250g).En cada rango de edad se
utilizaron grupo control y experimental. Estuvieron en habituacion una semana; la
siguiente, se realiz0 linea base LB, luego por 14 dias se les dio alimento modificado;
-adicionando: 30% -en -grasa--con -aceite” vegetal: y- sacaross, -al -grupo -control y agua al
libre consumo a los dos grupos, 2 dias después se les aplicé evitaciéon inhibitoria
(El).Antes de la modificacion de dieta y luego de EI se les tomé6 muestra de
sangre.Resultados y Discusion. Al modificarse la dieta hubo cambios significativos en
los dos rangos de edad; en peso de las ratas, ingesta de alimento y liquidos, y en la
formacion memoria espacial aversiva. Conclusiéon. Al incrementar el contenido
energético en grasas e hidratos de carbono existe generacién de dislipidemia y
formacién de memoria espacial aversiva.

Palabras Clave: dislipidemia, consumo energético, memoria.



SUMMARY

Dyslipidemia have now reached very high levels of morbidity and prevalence is therefore
necessary first fight through the level (preventive) and in different age ranges, not only
on vulnerable and at present there are no studies that are in the stage of youth and
adult. For these measures are useful to be considered the most consumed foods in daily
diet, such as lipids and fats and more specifically to buy through the memory as one of
the most salient features of the brain, thanks to which we can withhold information vital
for survival since the experiences with a high emotional content tend to be associated
with strong and lasting memories, helping us better cope with our environment.
Objective. To assess whether the change of energy content generated dyslipidemia and
if has an effect on spatial memory formation aversive. Method. This study used male
Sprague-Dawley rats, young (140-180g) and adulf (#26-250q). n each age range were
used control and experimental group. Habituation were in a week, the following baseline
LB was performed after 14 days were given modified food, adding 30% fat with
vegetable oil and sucrose, the control group and free water consumption between the
two groups, 2 days after we applied inhibitory avoidance (IA). Before the modification of
diet-and El-after they took -blood sample. Results and: Discussion: By modifying the
diet, significant changes occurred in the two age ranges, in weight of rats, ingestion of
food and fluids, and aversive spatial memory formation. Conclusion. Increasing the
energy content in fats and carbohydrates there generation training dyslipidemia and
spatial memory Aversa.

Keywords: dyslipidemia, energy intake, memory.
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INTRODUCCION

Las grasas (lipidos) son componentes importantes en la dieta y productos de
consumo diario del ser humano en todas las etapas de la vida. Sin embargo aun no
existe consciencia de las consecuencias que esto ocasiona en su organismo,
sifiplemente -se déjanliévar por el gusto -al sabicr. Una de 1as ¢onseéuercias principatés
del consumo alto de grasas es la adquisicion de dislipidemias las cuales son la
presencia de anormalidades en la concentracién de grasas en sangre (colesterol total,
triglicéridos, colesterol HDL y LDL). Tal adquisicion puede llevar a la muerte si no se le
da un -Seguirierio adecuads, ya qué €S cosidérada uia enfermedad Erénico-
degenerativa; por ello se debe de actuar desde del primer nivel;, es decir de forma
preventiva. Y que mejor contar con medidas preventivas desde una de las funciones
vitales y sobresalientes que nos permite retener informacidén para sobrevivir, la cual es
la* mgioria ya que 1as experiencias -con un alto contenido emocional, como 1a ingesta’
de alimento incrementada, tienden a ser asociadas con memorias mas fuertes y
duraderas, ayudandonos a enfrentar mejor nuestro entorno. Es por eso que una medida
preventiva seria actuar desde la memoria, observando su formacién. Una forma
adecusda para -estudiar &stes tipds dé meniorias €$ & través d€ faradigmas de
reconocimiento del sabor, donde la memoria gustativa puede formarse con una sola
exposicion a determinado sabor; durante esta experiencia se evalda la relevancia de
este estimulo y su valor hedénico, asi como se induce su codificacién y almacenaje

modelo mejor conocido de reconocimiento del sabor es el condicionamiento de aversion
al sabor (CAS), el cual posee grandes implicaciones evolutivas y es ampliamente usado
para el estudio de los procesos neurobiolégicos del aprendizaje (Bures et al., 1988). Por
16 tanté por mMedic del -CAS §¢é fiucde Giisérvar 18 formacién dé riefidria en base a{a
preferencia o aversién al sabor. La preferencia es la sinapsis entre neuronas donde se
retiene informacién aversiva o favorable del sabor (Mancilla, 2007). Sabor es la
impresién que causan alimentos u otras sustancias, determinado por sensaciones
quirnicas détectadas por gusto y olfate. Se Ha comiprobado qué existern alinéritos que
necesitan de un gusto adquirido desde la infancia, o un habituamiento por un tiempo
determinado, para que puedan ser aceptados como agradables; sin embargo la mayoria

4



de las investigaciones siempre el consumo de los alimentos tiene que ver con el sabor,
1o con el contenidod Calérics (Diaz v Csl, 2004). Y €f su Miayoria de 16§ astudios s&
enfocan al consumo de alimentos dulces, dejando fuera aquelios con alto contenido
energético de lipidos, lo cual serfa muy importante actuar desde su consumo, no s6lo
desde la infancia sino en todas las etapas de la vida, como la juventud y adulta, que son
etapas 1o son cotisideradas’ para -estudios, porgue sieiipre’ se° €ifotdn 4 108
vulnerables (nifios y embarazadas); a pesar de que son las etapas en las que se tiene
el libre albedrio de consumo de alimento de manera consciente. Si se analizara la
formacién de memoria aversiva al tener una ingesta de lipidos en la etapa de la
javentud yadutta, pertiitiria contér <on medidas preveritivas €n fas diférérites etapas de
la vida. Por esto el interés por llevar a cabo este estudio donde por medio de la
generacion de dsilipidemias en etapa joven y adulta a través del aumento del contenido
energético del alimento, por medio de la preferencia del sabor y formacién de la

vt e o o b reye s

Themoria aversiva.



REVISION LITERARIA
Lipidos
Los lipidos son biomoléculas organicas formadas basicamente por carbono e
hidrégeno’ y -generalménte, en menor proporéion, también: oxigens. Ademas
ocasionalmente pueden contener también fésforo, nitrégeno y azufre.
Es un grupo de sustancias muy heterogéneas que sélo tienen en comin estas

dos caracteristicas: son insoluiies en agua y solubles en disolventes organicos, como
éter, cloroformo, benceno, entre otros (Virginia et al, 2007).

| poturmdon

dofdos grasos

lipido; o & mm
iy nco mnug

!jplﬂus it éﬂdm getasas ::

Figura-1.-Glasificacion-de los lipidos segan su-composicion guimica. (Virginia- et
al, 2007).
Los mas importantes desde el punto de vista nutricional son: &cidos grasos,
triacilglicéridos o grasas, fosfoglicéridos y los esteroides.

Acidos grasos

Son los componentes caracteristicos de muchos lipidos y rara vez se
encuentran 1ibrés’ €n 1as célulds. Son ioléculds formiadas por una larga cadera
hidrocarbonada de tipo lineal, y con un nimero par de 4tomos de carbono. Tienen en
un extremo de la cadena un grupo carboxilo (-COOH). Se clasifican en dos tipos; en
acidos grasos saturados, éstos tienen enlaces simples entre los 4tomos de carbono. El



segundo grupo son los acidos grasos insaturados los que tienen uno o varios enlaces
dobies (Virginid €t al, 2007).

Los lipidos también pueden clasificarse segln su consistencia a temperatura:
en aceite cuando la grasa es liquida (aceite de oliva) y grasa cuando la grasa es sélida
(Fafitéca de ¢érdo). Deéntro del grupo de as grasas tambien estan 1as margarinas. Este
alimento se fabrica mediante la mezcla de un aceite con agua. El producto final es una
grasa de consistencia sélida, que a pesar de estar elaborado con aceite vegetal, actua
como una grasa animal, ya que la adicién de agua cambia la estructura quimica del
deeite y €5te 8¢ comperta ¢armio una grasa animal dufiéntando 163 Aiveles de colésterdl
(Wardlaw et al, 1990).

Triglicéridos

Una de las reacciones caracteristicas de los acidos grasos es la llamada
reaccion de esterificacién mediante la cual un acido graso se une a un alcohol mediante
un enlace covalente, formando un éster y liberandose una molécula de agua (Virginia et
-al, 2007).

En los alimentos que normalmente se consumen siempre se encuentran con
una combinacién de acidos grasos saturados e insaturados. Los acidos grasos
Satirados son mas difidiles de utiliZar por €l organismo, ya qué sus posibitidades de
combinarse con otras moléculas estan limitadas por estar todos sus posibles puntos de
enlace ya utilizados o "saturados". Esta dificultad para combinarse con otros
compuestos hace que sea dificil romper sus moléculas en otras mas pequefias que
en determinadas condiciones pueden acumularse y formar placas en el interior de las

arterias (arteriosclerosis) (Sacks et al, 2002).

o oz ey o srr - e s o s e e e

poliinsaturados (con presencia mayoritaria de acidos grasos poliinsaturados) vy
saturados (con presencia mayoritaria de acidos grasos saturados) (Virginia et al, 2007).
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Figura 2. Estructura quimica de una moiecula de trigficéridos (Sacks et al, 2002)

Fosfolipidos o fosfoglicéridos

En importancia nutricional se encuentran los fosfolipidos, que incluyen fosforo
en sus moléculas. También forman las membranas de nuestras células y actiian como
detergentes biol6gicos (Virginia et al, 2007).

Esteroides

Son derivados del anillo del ciclopentanoperhidrofenantreno o esteroides. En
este grupo destaca el colesterol, que es el compuesto causante de la arteriosclerosis. El
colesterol consta-del-ciclopentanoperhidrofenantreno-con un grupo ~QH-en el carbono 3-
y una cadena hidrocarbonada en el carbono 17. Dentro de este grupo se encuentran
también las hormonas sexuales, las suprarrenales y la vitamina D (Williams y Col,
1999).

Colesterol

El colesterol se encuentra exclusivamente en los tejidos animales y es
Tiecesaro para formar tas miembranas celtlares y fabricar compuestos ipresaindibies
(hormonas, bilis y vitamina D) (Williams y Col, 1999).




El colesterol, circula unido a proteinas, formando lo que Ilamamos
lipoproteinas. En el higado, el colesterol se empaqueta con friglic&ridos, formando
lipoproteinas de baja densidad, VLDL. En los tejidos adiposo y muscular los triglicéridos
pasan al tejido quedando la particula como IDL, de densidad intermedia y enriquecida
en colesterol. En la circulacién estas particulas se trasforman en LDL que terminar por
abandonar la circulacién uniéndose a receptores especificos del higado y de ofras
células. EL colesterol libre que pueda verterse desde las células se une a las HDL, que
conduciran al colesterol hasta el higado donde serd eliminado en forma de &cido
tilidres, o ufilizado pard 14 siifesis de VLDL. Al <oidsterdl figado 4 tas HDL, die
contribuye a eliminar el colesterol circulante, se le llama "colesterol bueno”, mientras
que el ligado a la LDL es el llamado colesterol "malo" (Williams y Col, 1999).

T : » Co i T smassye ey e g
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Figura 3. Estructura quimica de una molécula de colesterol (Wiiliams y Col, 2004)
Funcién de los lipidos
Los Hipidos -desempetiem cuatro tipos de funciones: (Wardlaw-ct af, 1990):

-Funcién de reserva. Son la principal reserva energética del organismo. Un
gramo de grasa produce 9 kilocalorias en las reacciones metabdlicas de oxidacién,
Thientras que protemas y glucidds sélo producen 4 ¢alfgr,



-Funcién estructural. Forman las bicapas lipidicas de las membranas. Recubren
érganos y te dan consistericia, © profégen miecanicamente ¢omo €l fejids adifdse de
pies y manos.

-Funcién biocatalizadora. En este papel los lipidos favorecen o facilitan las

fegeciones quitnicas que se producer €n 1os Seres vivos.

-Funcién transportadora. El transporte de lipidos desde el intestino hasta su
lugar de destino se realiza mediante su emulsién gracias a los &cidos biliares y a los
proteclipidos, dsociacionés de profeidas especificas €on friacilglicéridos, cotestersl,
fosfolipidos, etc., que permiten su transporte por sangre v linfa.

Metabolismo de los lipidos

Los acidos grasos insaturados se encuentran en la dieta en forma de
trigliceridos, como casi toda la grasa. Los triglicéridos estan formados por una molécula
de glicerol y tres A&cidos grasos. Los triglicéridos que contienen &acidos grasos
ifisaturades, €on doblés entaces, son tiquidos a femperatura ambiente, pero pueden
convertirse en grasas sélidas por hidrogenacién de los dobles enlaces. Esto ocurre por
ejemplo en el rumen del animal, por medio de la accién de los microorganismos, que
hidrogenan, por via enzimatica, los acidos grasos insaturados ingeridos en la racion.

Los acidos grasos forman micelas, en el duodeno y llegan al intestino delgado
donde posteriormente serdn absorbidas. Estas micelas, tienen la caracteristica de
integrar en ellas otras sustancias, tales como vitaminas y carotenos, que no podrian ser
absorbidos por €l érganisiio Por offds vids. Los acidos grasos safiiadss permiten
mucha menor cantidad de sales biliares en sus micelas. Los acidos grasos insaturados

también permiten la integracidn en sus micelas de otros acidos grasos saturados,
facilitando asi su asimilacién por parte del organismo. Este tltimo efecto resuita util en
pollitos, en oS cuates se aprecia notabtamente urna nTejora e 13 asinitacion d€ grasas
saturadas si estas se suministran con acidos grasos insaturados.

B@gé‘zgﬁ? CENTRAL

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE QUERETARO
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Figura 4. Descripcioén de absorci6n de las grasas en el metabolismo (Aguilar,
2004).

Dislipidemias

Las primeras- ebservaciones- acerca: del papel de: la- dislipidemia en la
enfermedad cardiovascular fueron hechas a principios del siglo XiX. En 1838 Lecanu
demostro que el colesterol estaba presente en la sangre y en 1843 Vogel, que estaba
en la placa ateroescleroética.

Al comienzo del siglo XX hubo varias observaciones sobre altos contenidos de
colesterol en vasos con ateroesclerosis y en el suero de pacientes que sobrevivian a
infartos de miocardio.

A puertas de terminar el siglo, la relacion causal entre dislipidemia y
enfermedad cardiovascular ha sido confirmada inequivocamente y los beneficios de
disminuir el colesterol sérico tanto en prevencién primaria como secundaria estan bien
establecidos. En general cada aumento de 10 mg/dL en colesterol total (0 en LDL)
aumenta el riesgo de enfermedad coronaria en 10% y cada aumento de 5 mg/dL en
HDL lo disminuye en 10% (Deedwania, 1999).
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Aunque la mortalidad debida a enfermedad coronaria ha disminuido en las
tltimas tres décadas, sigue siendo la primera causa de morbimortalidad en Estados
Unidos, donde hay 1.5 millones de infartos agudos por afio, 5§00.000 muertes por afio;
250.000 muertes subitas por infarto agudo del miocardio de las cuales el 50% no tienen
evidencia de enfermedad coronaria previa. Adicionalmente los costos por enfermedad
cardiovascular se estimaban en 274 billones de délares para este afio (Garber, 1997).

Las dislipidemias son la presencia de anormalidades en la concentracion de
grasas en sangre (colesterol total, triglicéridos, colesterol HDL y LDL). Las
concentraciones normales; de colesterol total es de 200 mg/dl, de triglicéridos 150 mg/di
y de colesterol HDL menor a 40 mg/dl. Las causas mas comunes son; consumo
excesivo de grasas y azucares, diabetes, obesidad y sobrepeso, algunos
medicamentos, defectos hereditarios, hipotiroidismo, consumo excesivo de bebidas
alcohdlicas (Aguilar, 2004).

Generaimente no existen sintomas para detectarse. Pueden existir depésitos
de grasa en piel o tendones (xantomas). Los triglicéridos muy elevados pueden
ocasionar dolor abdominal y pancreatitis, ademas es causa frecuente de fatiga, zumbido
de oidos y dolor ardoroso en miembros inferiores. Las complicaciones de una
dislipidemia son infarto, infarto cerebral, pancreatitis. Una alimentacién adecuada es la
base del tratamiento (Koch, 2005).

Factores de riesgo

Se considera que no existe una sola causa que justifique la aparicion y el
desarrollo de las dislipidemias, sin0 que su causa se ha considerado multifactorial En
primer lugar se deben considerar los cambios de alimentacion, estilo de vida (Romero y
col, 2007). El sedentarismo se relaciona directamente con el descontrol de lipidos. Si
bien se debe recordar que la edad en si misma es una variable asociada con las
dislipidemias. La obesidad en nifios y adolescentes se asocia a riesgo elevado de
presentar dislipidemia; este riesgo es mayor en las mujeres (Onis et al, 2000). Se ha
visto también que en adolescentes y adultos es donde existe mayor prevalencia debido
a las modificaciones de estilo de vida (ENN, 1999).
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Las dislipidemias son trastornos metabdlicos muitifactoriales ampliamente
condicionados por los factores del medio ambiente, como la nutricién o las anomalias
metabdlicas asociadas como insulinorresistencia, diabetes y obesidad. De todas
maneras, ciertas dislipidemias aparecen mas frecuentemente en los familiares de los
individuos afectados que en la poblacién general (Dietz, 1998). Diferentes cientificos
han demostrado que la incidencia familiar elevada es en parte de origen genético,
aunque la aparicién y la transmision de dichas hiperlipidemias raramente obedecen a
las leyes simples de los modelos mendelianos monogénicos. La complejidad de dicha
transmision ha sugerido la intervencién simultdnea, en grados diversos, de varias
mutaciones -que -definen susceptibilidad -constitucionat, y & -interaccidn -estrecha entre
dicha susceptibilidad genética con los factores de riesgo medioambiental tales como la
alimentacién o el consumo de tabaco. La caracterizacién de las mutaciones que
modulan significativamente el transporte plasmatico de los lipidos constituye la llave
para la comprension del determinismo genético de las dislipidemias.

Dislipidemias y salud

Actualmente Tas dislipidemias ocasionadas por 1a cbesidad y presumiblemente
el riesgo cardiovascular conferido por esta deberian de ser reversibles mediante dietas
hipocaléricas y con ello la pérdida de peso; sin embargo, hasta el momento no hay
estudios prospectivos que lo corroboren. Por otro lado, el desarrollo epidémico de la
obesidad y su impacto en la enfermedad cardiovascular amenaza con incrementar su
prevalencia y sus consecuencias, las cuales afectan directamente a los pacientes en su
morbimortalidad (Aguilar, 2004).

Memoria

El estudio de las bases anatomicas de la memoria constituye un aspecto
cenfral y fundamental parz las neurociencias: Bn- la- actualidad, se concibe a los
procesos de memoria como una funcién de la actividad del cerebro como un todo. Sin
embargo, esto no significa que la memoria sea considerada una entidad unitaria e
indivisible. Dependiendo de las caracteristicas temporales y del contenido almacenado
diversos subsistemas de la memoria han sido descritos. Cada uno de elios estaria
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representado por diferentes estructuras neurales, las que a su vez interactiian entre si,
permitiendo el funcionamiento integral del sistema. Innumerables intentos clasificatorios
de la memoria se han realizado sobre la base de su sustrato anatémico. Dos
aproximaciones a este problema son: los contenidos de la memoria y la dimensién
temporal de la memoria (Tulving et al, 1990).

Se ha comprobado por varios estudios que la alimentacién representa no
solamente una respuesta biolbgica inherente a todo ser vivo, si se toma en cuenta que
la alimentacion en el ser humano ha dejado de ser totalmente instintiva para convertirse
en una respuesta altamente condicionada por factores de otro orden; esto son
psicologicos, sociales y culturaies. Asi, intervienen aspectos emocionales y de placer,
entre otros, que 0 hacen mas compleja y la convierten en fuente de conflicto
generadora de trastornos del comer {Manciila, 2007).

Desde este punto de vista, la investigacion sobre la conducta alimentaria tiene
que ir mas alla de su base biolégica y adentrarse méas en aspectos neuroendécrinos y
neuroquimicos; lo que exige una aproximacién multifactorial que al mismo tiempo vea al
individuo como una entidad funcional (Bahar y Col, 2003).

Por ello la importancia de la relacion de la memoria en la conducta alimentaria.

La memoria humana es la funcién cerebral resultado de conexiones sinapticas
entre neuronas mediante la que el ser humano puede retener experiencias pasadas.
Los recuerdos se crean cuando las neuronas integradas en un circuito refuerzan la
intensidad de las sinapsis donde se retiene la informacién aversiva o favorable del
sabor de los alimentos (Bahar y Col, 2003).

Esta pudiera tener relacién con los trastornos alimentarios en cuanto a tener '
una compulsién, o lo contrario el gusto de ciertos sabores, y esto ser parte del
problema, por ello la importancia de saber si existe 0 no relacién y poder actuar de
forma favorable contra la generacion de enfermedades crénico degenerativas como lo
$61 1as distipidenias.
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Memoria y Alimentacion

Cuando se habla de una alimentacién saludable, a menudo se piensa en la
grasa como el mayor enemigo. Sin embargo, un reciente estudio neurolégico realizado
sobre mas de 800 personas mayores de 65 afios elegidas al azar, pero que no habian
adquirido AlZHeirier, sugiere que comier cierios tipes de grasas puede de Hecho ayidar
a mantener una mente lacida (Javi, 2008).

Existen estudios que explican la conexiéon de la grasa y el Alzheimer, aunque
aih ho aprobadds. Péfo 1o enfocado 4 énférmedades como cardiovascutaras

dislipidemias donde se pueda sefalar que los acidos grasos no saturados (poli y

monoinsaturados) pueden ayudar a activar ias enzimas que trabajan con las células
nerviosas implicadas en la memoria. Por su parte, otro estudio ha demostrado que las
digtas ¢on mucho colestersl, que €8 fambién ura fuente de grasa saturada, dumiéntan
la presencia de proteinas amiloideas, una caracteristica distintiva del Alzheimer (Javi et
al, 2008).

Tal como se sefiald, el citado estudio indicé que el habito de consumir grasas
"o saturadas y evitar grasas saturadas, ademdas de proteger contra tas enfermedades
cardiacas, también pareceria reducir los riesgos de sufrir la enfermedad de Alzheimer,
una condicién que provoca la pérdida gradual de la memoria (Ana, 2008).

Es importante considerar el hecho de que esta investigacién, ademas de
Tevelar cuestiones réfererites 4 1a prevericidn del mdl de Alzhiginier, pudo demostrar que
existe una conexion entre la dieta y el cerebro. Pero no existen estudios que marquen la
relacibn de memoria y dieta enfocada a dislipidemias. Esto permite generar nuevas
investigaciones que permitan ser como herramientas para prevenir enfermedades como
dislipidemias, cardiovasculares, enfermedades cronico degenerativas. En donde se
relacionen con memoria para ser mas especifico el tratamiento.

15



HIPOTESIS

H, 1: El aumento del contenido energético en la dieta induce cambios en el
peso corporal de manera diferencial en ratas jévenes 6 adultas.

Hy 2: El aumento del contenido energético induce a disminuir la ingesta de
tiquidos diarios, observando un incremerts en el'consumo de alimento:

Hi 3: El aumento del contenido energético induce cambios en la ingesta diaria
de alimento.

Hy 4: El aumento del contenido energético induce cambios en los niveles
hemodinamicos relacionados con la dislipidemia.

Hy §: El aumento del contenido energético disminuye el aprendizaje y/o la
‘memoria espacial aversiva.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar si el cambio del contenido energético genera dislipidemias y si tiene un

efecto en la formacién de memorias espaciales.aversivas.

Objetivos especificos

0,
0‘0

Evaluar la diferencia del peso corporal en ratas jévenes con adultas,

incrementando el contenido energético del -alimento.

Evaluar si la preferencia de la ingesta de liquidos diarios aumenta o
disminuye al aumentar el contenido calérico en el alimento.
Valorar los cambios y diferencia de la ingesta diaria de alimento al

incrementar el contenido catérico entre grupo-control y experimental.

Evaluar los cambios y diferencia de los niveles hemodinamicos entre el
grupo control y experimental.
Medir cambios de la capacidad de memoria espacial en las ratas al

incrementar contenido-energético-del-alimento:
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METODO
Diseiio Experimental

El estudio se basara en el disefio experimental A B; en 21 ratas macho
Sprague-Dawley, 10 .adultas-y 11 jévenes, que se -manipularon en el vivarium- del
laboratorio B14 en el Instituto de Neurobiologia de la UNAM, Campus Juriquilla, Qro., la
duracion fue de un afio, 6 meses para adultas y 6 meses para jévenes.

Criterios de inclusion

Ratas macho Sprague-Dawley adultas con peso inicial aproximado de 220-
2509 y jovenes con peso de 140-180g, sanas.

Criterios de exclusion

> Ratas que presenten enfermedades ya diagnosticadas.
> Ratas recién nacidas.
> Ratas hembras.

Criterios de eliminacion

> Ratas con infecciones bacterioldgicas adquiridas durante el experimento.
> Ratas.con problemas de crecimiento.
» Ratas que mueran en el experimento.

Situacién experimental

Se colocaran en cajas individuales y se mantendréan bajo un ciclo de luz
invertida (12 hrs luz/12 hrs oscuridad), en un cuarto (vivarium) con una temperatura a
22° C, y tendréan alimento y agua disponible a libre consumo (ad libitum).El laboratorio
‘se encuentra en el nstituto de Neurobiologfa -de ta Universidad -‘Nacional Auténoma de
México, Campus Juriquilla, Qro. Las pruebas y el entrenamiento se realizaran durante
la fase de oscuridad de dicho ciclo. Todos los métodos usados en los animales seguiran
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los lineamientos del buen manejo y la ética experimental aplicados internacionalmente y
en ta Norma Oficial-Mexicana (NOM-062-Z00- 1999).

Los animales seran divididos en 2 grupos: grupo experimental y grupo control y
en dos rangos de edad: ratas jévenes (n=10) y adulto (n=11). Los animales
Permaneceran 7 -dias -en -habituacién en el vivarium. Posterior a -este periodo de
habituacién, al grupo experimental se le privara de agua en una hora determinada y se
dejara pasar un lapso de 24 horas, inmediatamente después se iniciara con la “linea
base”.

Material
Equipo

» Bascula digital con parrilla de calentamiento CIMAREC.
»> Bascula digital CIMAREC con capacidad de .4g a 1500qg.
> Bascula scout-pro con capacidad de .49 a 400g.
» Vasos-de-precipitado.
> Tubos de ensayo.
» Constant current shocker (toques eléctricos).
» Repet eyale timer (contabilizar el tiempo rn evitacién inhibitoria.
» -Caja de confinamiento.
> Vitros system.
> Quimica SECA.
> Sligth.
» ‘Bolsas de ptéstico.
» Jeringas.
> Bisturi.
» Computadora portatil y de escritorio.
> ‘Hojas.
» Plumas.
> Bitacora.
> Bata.
19



> Cubrebocas.
ApGsitos.
» Equipo de limpieza para mantener en condiciones adecuadas el equipo

A4

y material.

Sustancias

Heparina.

Pellets.

Kit para analizar triglicéridos, HDL, colesterol total y glucosa.
Aceite 128.

Azlcar morena.

V V V V Vv Vv

Agua.

Anélisis estadistico de los resultados

Se determinara ANOVA o t-test y analisis de varianzas para buscar las
diferencias estadisticamente significativas para identificar los factores asociados con la
generacion de dislipidemias en las ratas jovenes y adultas.

Procedimiento
Linea Base (Fase A)

Los animales fueron pesados al inicio de esta fase, y se les colocé 200g de
pellets para poder medirlo al final de la linea base. La LB de ingesta de liquidos
consiste en o siguiente: a cada animal del grupo experimental (n=10) se le asigné 2
‘probetas graduadas-de 50mL y ‘marcadas, y se les-coloct -un tapdnitubo bebedero para
el consumo. Durante la LB cada una contendrd 20mL de agua. A cada animal se le
presentaron ambas probetas, cada una en un extremo de la caja (jaula); cada 30
segundos las probetas fueron intercambiadas (izquierda-derecha), este paso se hizo 10
veces, i:e. 5 minutos. Los cambios finales de tas probetas tuvieron -una duracién de 3
minutos cada uno, sumando 15 minutos, y dar un tiempo total de 20 minutos. Al término
de este periodo y habiendo hecho los 15 cambios respectivos, se retiraron las probetas
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y se registraron los consumos de agua de ambas probetas para cada animal en la
bitdcora asignada para el experimento. Todo el proceso descrito 'se Tepeti6 fos
siguientes 4 dias. En los 5 dias de LB, el grupo control permanecié con agua y alimento
ad limitum. Y al término de estos se pesaron de nuevo todos los animales, asi como el
alimento restante.

Extraccién de muestras sanguineas (Fase B)

La extraccién de sangre se realizé6 en dos momentos de la fase B; antes de la
dieta modificada y luego de la linea base por el método de extraccién de sangre de la
cola por medio de un bisturi y al final de la Evitacién Inhibitoria, pero aqui por
decapitacién.

Las muestras fueron guardadas en tubos de ensayo de 5mi, se guardaron en
Tejilla de plastico a temperatura de -4 grados -centigrados, después de cada extraccion
se les realiz6 cada muestra centrifugado durante 10 minutos.

Al final del estudio se obtuvieron los analisis de sangre para obtener
triglicéridos, el cotesterol total, HDL y LDL. Se reatizaron en el-laboratorio de fa facultad
de Quimica de la UAQ de forma automatizada en Vitros System DT6011 Chemistry, por
medio de Quimica SECA, con sligth que permitieron medir los valores de referencia y
error. Se emplearon vitros para cada grupo (colesterol total, triglicéridos, HDL y LDL).

Dieta modificada (Fase B)

En ésta fase a las ratas del grupo experimental se les modific el alimento,
elaborado manualmente adicionando 30% extra en grasas (aceite vegetal) y en
azucares (sacarosa). Para que no hubiese alteracién también se deformé el alimento de
los control sin adicionar nada, pero para que llevaran el mismo procedimiento de
elaboracion. La ingesta rutinaria de liquido (agua) a través de bebederos con una
capacidad de 250mL, los cuales fueron marcados con el niamero de fa rata para su
adecuada identificacién y registro de peso. Los bebederos con 250mL de solucién se
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pesaron para tener referencia del consumo inicial y para su comparacién con los

Asimismo, diariamente se adecué la cantidad de alimento a 80g y la cantidad
de solucion en el bebedero a 250mL. Al finalizar la etapa de dieta modificada, se dej6 a
1os -animales con-aguay -alimento ad Jibitum -durante 24 horas.

Evitacion Inhibitoria (El) (Fase B)

La Gltima fase experimental, consistié en evaluar el aprendizaje de contexto en
{os -aninates sujetos ala dieta modificada 'y comparada con sujetos control. Para medir
el aprendizaje, se utilizé6 el modelo conductual llamado evitacién inhibitoria donde las
ratas aprenden a evitar un lugar/contexto determinado que es asociado con un estimulo
aversivo, p.e. choque eléctrico. Este aprendizaje se logra a través de la asociacién de
‘tas marcas espaciates y de contexto de fa camara-de evitacion utilizada.

Protocolo de evitacién inhibitoria

Las ratas son introducidas dentro de una camara de evitacién que tiene dos
compartimentos. Uno de estos compartimentos es de superficie clara e iluminada, el
otro compartimiento es de superficie metéiica y no estd iluminado, ambos
compartimentos estan separados por una compuerta que abre manualmente en forma
horizontal. La habitacién en donde se encuentra la caja es oscura. El cuarto se prepard
previamente durante fos dias que durd el experimento. Toda la cdmara de El fue
limpiada con alcohol y enseguida se encendieron los aparatos a utilizarse: Constant
Current Shocker, CCS (para dar el shock eléctrico a las ratas) y Repeat Cycle Timer,
RCT (para tomar el tiempo en las pruebas). Después se encendi6 la ldmpara del lado
claro de ta camara y se apagara tatuz del cuarto. La prueba de El-se hizo a todos fos
animales, donde el investigador utiliz6 la misma bata, guantes, cubreboca y toalla
durante los tres dias de experimento.

En el primer dia de habituacién al contexto, los animales fueron familiarizados
con la habitacion donde se encuentra la caja de -evitacién inhibitoria” para que
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reconozca todo el contexto y marcas espaciales, asi como a la manipulacién del

Al siguiente dia, durante la adquisicién de la El, se realiz6 el mismo proceso de
manipulacién en el cuarto, pero esta vez las ratas fueron colocadas en el lado claro de
ta-camara de evitacién inhibitoria frente a ta compuerta, 'y en -el momento en el que ta
rata gire 180°, la compuerta fue abierta manuaimente, empezando a contabilizarse el
tiempo de latencia de entrada al lado oscuro. Se consideré que la rata entr6 cuando
ésta cruce la compuerta poniendo las 4 patas en el lado oscuro. Una vez que cruzd se
cerrd ta compuerta -y se registr6 la tatencia de entrada a través -de un cronémetro. Una
vez que la rata llegd al extremo opuesto a la compuerta y regresé en direccion a la
compuerta, en la parte central del lado oscuro, se aplicé un choque eléctrico de 0.5mA
durante segundos. Las diferentes reacciones observadas en cada animal (miccién,
defecacién, chillido, brinco) se anotaron en fa bitacora.

Al tercer dia, durante la prueba de evocacion de la El, se colocd a las ratas de
igual forma que el dia de la adquisicién, contabilizando el tiempo cuando la compuerta
fue abierta y el tiempo que tarde en cruzar fas 4 patas al tado oscuro, pero esta vez ta
compuerta se dej6 abierta también para contabilizar el tiempo de latencia al lado
oscuro, se contabilizé la estancia del animal en el lado claro durante la prueba (10 min).
También todos los cruces entre el lado claro y el oscuro, que hizo cada rata fueron
contabilizados, asi como otros parametros de estrés (p.e. miccion o defecacion). ‘Una
vez pasados los 10 min, la rata fueron retiradas de la caja de evitacién inhibitoria y fue
puesta nuevamente en su caja.
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Figura 6. Cuadro descriptivo del procedimiento del método.
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Discusion de resultados en ratas jévenes

Los resultados en ratas jévenes; en base al peso de las ratas control y
experimental hubo una diferencia significativa < 0.05 entre los dos grupos, teniendo
mayor peso los del grupo experimental (lip-suc). Figura 3 y 4.

En cuanto a los resultados del consumo de liquidos diarios durante la dieta
modificada, la diferencia fue < 0.05 entre el grupo control y experimental, teniendo
mayor consumo las del grupo control. Figura 5.

Los resultados del consumo de alimento durante la dieta modificada tuvo
cambios significativos < 0.05 comparados entre grupo control y experimental, contando
con mayor ingesta los del grupo lip-suc. Figura6y 7.

En referencia a los resultados de los andlisis de sangre; respecto a los de
trigliceridos, colesterol total y HDL si hubo aumento en el grupo a diferencia (<0.05) de
las ratas control. Figura 8 ,9. En cuanto al LDL disminuy6 significativamente en lip-suc,
‘con diferencia significativa menor al-0.05. Figura 10.

En la Evitacion Inhibitoria El, los resultados muestran que si existe mayor
memoria espacial aversiva en el grupo lip-suc a diferencia de los controles, contando
‘con diferencia significativa-a <-0.065. Figura 11.

Discusion de resultados de ratas aduito

Al observar los resultados de las ratas adulto; en base al peso de las ratas
controtl 'y experimental hubo una diferencia significativa < -0:05 entre tos dos grupos,
teniendo mayor peso los del grupo experimental (lip-suc). Figura 16 y 17.

Los resultados del consumo de liquidos diarios durante la dieta modificada, la
diferencia fue <-0.05 -entre el grupo control y experimental, teniendo mayor consumo tas
del grupo control. Figura 18.
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El consumo de alimento durante ia dieta modificada muestra cambios
significativos < -0.05 comparados entre grupo control 'y experimental, -contando con
mayor ingesta los del grupo lip-suc. Figura 19

En los analisis de sangre, los resultados fueron; respecto a los de triglicéridos,
colesterol total y ‘HDL si hubo aumento en el grupo a diferencia (<0:05) de las ratas
control. Figura 20 y 21. En cuanto al LDL disminuy6 significativamente en lip-suc, con

diferencia significativa menor al 0.05. Figura 22.

En la Evitacién Inhibitoria El, los resultados muestran que si existe mayor
memoria espacial aversiva en el grupo tip-suc a diferencia de los -controtes, contando

con diferencia significativa a < 0.05. Figura 23.
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CONCLUSION

Los resultados muestran que entre los dos rangos de edad no hay diferencia,
ya que el incremento en realidad fue similar. Esto quiere decir que el incremento del
peso se debe a la alta ingesta de lipidos y aztcares, sin importar el rango de edad.

El consumo de liquidos durante la ingesta en la dieta modificada disminuy6 en
el grupo experimental en los dos rangos de edad alto, que por el nivel alto de contenido
energético se disminuye la necesidad de hidratacién corporal, porque se satisface el

En el peso tanto en ratas jévenes y adulto, aumento en el grupo experimental
a diferencia de los controles, indicando que el aumento del contenido energético da
mayor preferencia al igual que el sabor.

En los niveles hemodinamicos en ratas en los dos rangos de edad el grupo lip-
suc manifesté cambios en los niveles de triglicéridos, colesterol total, HDL y LDL,
significativamente en los parametros normales indicandonos una generacién de
dislipidemia.

La capacidad de memoria espacial aversiva aumenta en el grupo lip-suc en los
dos rangos de edad.

Con éstos resultados se observa la importancia de combatir las dislipidemia de
manera preventiva desde la introduccion de sabores en la dieta sin importar la edad,
para evitar generacion de otras complicaciones que tteverr a enfermedades cromico-
degenerativas.
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