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Resumen:

La obesidad es una enfermedad compleja con numerosas implicaciones
moleculares y metabdlicas en el individuo. La alimentacion juega un papel crucial
para el desarrollo y prevencion de esta enfermedad por lo que es de gran relevancia
investigar el potencial antiobesogénico de diversos compuestos de los alimentos.
Esta investigacion busca caracterizar un extracto metandlico del maiz criollo “Elotes
Occidentales” (MCEO) y evaluar su efecto sobre marcadores de obesidad en un
modelo in vivo con una dieta alta en grasa (DAG) y su potencial efecto modulador
in silico de la ruta AMPK. Se realiz6 la extraccibn metandlica de compuestos
fendlicos de MCEO mediante ultrasonido y rotaevaporacion. Consecutivamente, se
cuantificé el contenido de compuestos fendlicos en el extracto de MCEO. El extracto
de MCEO se administr6 mediante gelatinas a 4 grupos de ratones macho
(n=8/grupo) de la cepa C57BL/6: grupo 1 (control sano), grupo 2 (control inducido:
DAG); grupos 3y 4 (DAG + MCEO: 200 y 400 mg/kg/dia respectivamente), durante
13 semanas. Se llevo a cabo un monitoreo fisioldgico y de pardmetros bioquimicos.
Se obtuvo que el MCEO contiene compuestos fendlicos y taninos condensados con
capacidad antioxidante. EI G4 (400 mg MCEQO) mostré un peso final menor en
comparacion con el G2 (DAG); sin embargo, esta diferencia no fue significativa. Tras
12 semanas de tratamiento, el G1 (DE) y G4 (400 mg MCEO) presentaron los
niveles séricos mas bajos de colesterol total y triglicéridos en comparacion con el
G2 (DAG) y el G3 (200 mg MCEO). No se observaron diferencias significativas en
los niveles de glucosa finales entre los grupos. Los grupos G2 (DAG) y G3 (200 mg
MCEO) mostraron mayor presencia de esteatosis macro y microvesicular en
comparacion con G4 (400 mg MCEO). Los G3 y G4 (-11.5y -21.9 um, p < 0.05)
mostraron una menor hipertrofia de adipocitos comparado con el G2. AMPK y
HMGCR mostraron la mayor afinidad con los compuestos fendlicos catequina y

guercetina mientras que SREBP1 mostro la menor afinidad con estos compuestos.

Palabras clave: AMPK, compuestos fendlicos, Elotes Occidentales, maiz nativo,
Obesidad.
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Abstract:

Obesity is a complex disease with numerous molecular and metabolic implications
in the individual. Diet plays a crucial role in the development and prevention of this
disease, so it is of great relevance to investigate the anti-obesogenic potential of
various food compounds. This research aimed to characterize a methanolic extract
of the creole maize "Elotes Occidentales” (MCEQO) and to evaluate its effect on
obesity markers in a high-fat diet (HFD) induced in vivo model (HFD) and its potential
modulatory effect in silico on the AMPK pathway. Methanolic extraction of phenolic
compounds from MCEO was performed by ultrasonication and rotaevaporation.
Afterwards, the content of phenolic compounds in the MCEO extract was quantified.
MCEO extract was administered via gelatin to 4 groups of male mice (n=8/group) of
C57BL/6 strain: group 1 (healthy control), group 2 (induced control: HFD); groups 3
and 4 (HFD + MCEO: 200 and 400 mg/kg/day respectively), for 13 weeks.
Physiological and biochemical parameters were monitored. It was obtained that
MCEO contains phenolic compounds and condensed tannins with antioxidant
capacity. G4 (400 mg MCEO) showed a lower final weight compared to G2 (HFD);
however, this difference was not significant. After 12 weeks of treatment, G1 (SD)
and G4 (400 mg MCEO) had the lowest serum levels of total cholesterol and
triglycerides compared to G2 (HFD) and G3 (200 mg MCEO). No significant
differences in final glucose levels were observed between groups. G2 (HFD) and G3
(200 mg MCEOQO) groups showed higher presence of macro- and microvesicular
steatosis compared to G4 (400 mg MCEO). Groups 3 and 4 showed les TA
hypertrophy compared to G2 (-11.5 y -21.9 pm, p<0.05). AMPK and HMGCR
showed the highest affinity for the phenolic compounds catechin and quercetin while

SREBP1 showed the lowest affinity for these compounds.

Key words: Obesity, native maize, Elotes Occidentales, AMPK, phenolic

compounds.
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1. Introduccién

La obesidad se define como una acumulacion anormal o excesiva de grasa
gue es perjudicial para la salud (Organizacion Mundial de la Salud, 2021). A su vez,
genera un estado de inflamacion crénica de bajo grado o meta inflamaciéon con
efectos metabdlicos (Russo & Lumeng, 2018). De acuerdo con la Organizacion para
la Cooperacion y el Desarrollo Econémicos (OCDE), casi 1 de cada 3 personas en
México padece obesidad (OCDE, 2019).

La alimentacion juega un papel crucial en el desarrollo y prevencion de este
padecimiento. Si bien el consumo de dietas altas en azucares y grasas saturadas
ocasionan diversas alteraciones metabdlicas que predisponen al individuo a
padecer sobrepeso u obesidad, existen diversos alimentos con potencial benéfico a
la salud. En este sentido, el estudio de alimentos funcionales como el maiz criollo
tiene un gran potencial como estrategia terapéutica para el abordaje de esta

enfermedad.

La obesidad se caracteriza por ser una enfermedad compleja con numerosas
implicaciones moleculares y metabdlicas en el individuo (Mayoral et al., 2020). Si
bien la teoria de un desequilibrio entre la ingesta y el gasto energético forma parte
de la etiopatogenia de esta enfermedad, debemos abordar las diferentes etiologias
desde los factores genéticos hasta los patolégicos (USDA, 2015).

Esta enfermedad se caracteriza por ser una enfermedad multifactorial. Se
han clasificado tres tipos de obesidad segun su etiologia siendo la mas prevalente
la obesidad comun o multifactorial causada principalmente por mala alimentacion y
sedentarismo y en menor proporcion la obesidad sindrOmica causada por
afecciones genéticas como el sindrome de Prader-Willi y sindrome de Coheny la
obesidad monogénica no sindrémica asociada a genes relacionados con obesidad

severa (Quiroga de Michelena, 2017).
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Respecto a los factores genéticos, el gen FTO se encuentra relacionado con
el desarrollo de obesidad a través de un complejo proceso de adipogénesis capaz
de actuar a nivel hipotalamico y afectar la homeostasis nutricional impactando en

los ciclos de hambre y saciedad (Zhao et al., 2014).

Por su parte, la microbiota intestinal ha sido relacionada en la actualidad con
procesos obesogénicos, por lo que la presencia de desequilibrios en la composicion
de esta ha sido asociada con el desarrollo de resistencia a la insulina y aumento del
peso corporal (Abenavoli et al., 2019). Los estudios realizados en este proceso
fisiopatolégico han mostrado que la microbiota intestinal tiene implicaciones
metabdlicas capaces de reducir el tamafio de los adipocitos del tejido adiposo
mesentérico, asi como de reducir los niveles séricos de leptina (Clarke et al., 2014).

La obesidad no es una enfermedad aislada, sino que se interrelaciona con
otras enfermedades las cuales, en conjunto, son responsables del detrimento en la
calidad de vida del individuo. La obesidad predispone a las personas a padecer
Diabetes Mellitus tipo 2 debido a la desregulacién de glucosa, dislipidemia y cancer
por su efecto meta inflamatorio, hipertension arterial y enfermedades hepéaticas
como la enfermedad de higado graso no alcohdlico (Andolfi & Fisichella, 2018).
Estudios recientes han demostrado que la obesidad predispone a una mayor
severidad de COVID-19 (Zhou et al., 2021).

Una de las mayores complicaciones de la obesidad es la enfermedad de
higado graso asociado a disfuncion metabdlica (MAFLD por sus siglas en inglés)
anteriormente conocido como higado graso no alcohodlico (NAFLD), ya que es la
enfermedad hepatica mas comun en el mundo y es considerada una sintoma
hepatico del sindrome metabdlico. En la actualidad se ha determinado que cerca de
un 80% de los individuos con MAFLD presentan un diagnodstico de obesidad
(Vicente-Herrero et al., 2022). Esta enfermedad implica un amplio espectro de dafno
hepatico que puede ir desde la afectacion de los hepatocitos hasta fibrosis y se
caracteriza por la presencia de esteatosis hepatica, balonizacion e inflamacion y
fibrosis (Pouwels et al., 2022).
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1.1. Bases moleculares de la obesidad

Si bien los factores ambientales como lo son el estilo de vida, la homeostasis
energética y algunas enfermedades como las mencionadas con anterioridad son
parte de la fisiopatologia de la obesidad, en los Gltimos afios, se ha incrementado el

estudio de los eventos moleculares que suscitan la aparicion de esta enfermedad.

1.1.2. Leptina

La alimentacidn se encuentra regulada por diversas moléculas en hipotalamo
a través del sistema nervioso central (SNC). La leptina es la hormona responsable
de inhibir la ingesta de alimentos, ya que funge como un sensor de energia
acumulada en tejido adiposo blanco para la supresion del apetito y estimulacién del

gasto de energia (Izquierdo et al., 2019).

La leptina se encuentra relacionada con procesos metabdlicos como la
oxidacion de acidos grasos mediante la activacion de la proteina activada por
AMPK; sin embargo, en sujetos con obesidad, la leptina es incapaz de regular el
consumo de alimentos, lo cual se define como resistencia a la leptina (Kwon et al.,
2016).

1.1.3. Insulina

La insulina es una hormona secretada por las células  — pancreaticas capaz
de detectar y actuar ante diversas sefales de adiposidad ya que interactla con
receptores en el hipotalamo para disminuir la ingesta de alimentos (Mayoral et al.,
2020). La obesidad se caracteriza por ser una acumulacion excesiva de grasa en el
individuo relacionada con la lipotoxicidad, la cual es responsable de alterar el
metabolismo de la glucosa y alterar vias metabdlicas causando resistencia a la
insulina y disfuncion 3 — pancreatica, inhibiendo su funcion en el control hipotalamico

del consumo de alimentos (Yazici & Sezer, 2017).
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1.1.4. Neuropéptidos

Existen neuropéptidos responsables de estimular el apetito conocidos como
orexigenos como la proteina relacionada con el aguti (AGRP) y el neuropéptido Y
(NPY). Este ultimo, envia sefiales al SNC para el aumento del consumo de
alimentos, de peso corporal y de adiposidad (Dalvi et al., 2017).

Respecto a AGRP, esta proteina es capaz de estimular el apetito al ser un
antagonista de los neurotransmisores MC3R (receptor 3 de melanocortina) y MC4R
(receptor 4 de melanocortina) en el hipotalamo, regulando asi no solo el apetito sino
el peso corporal del individuo ya que son cruciales para el mantenimiento de la

homeostasis energética (Sohn, 2015).

1.1.5. MC3R y MC4R

Como se mencioné con anterioridad, la MC3R y MC4R son receptores
responsables de mantener la homeostasis energética mediante la regulacion de la
ingesta de alimentos. Estos receptores se encuentran involucrados en la
conservacion del equilibrio entre la ingesta de energia y el gasto energético. Es
importante mencionar que estos receptores de sefializacion se centran en la via de
la melanocortina, responsable de regulacién del equilibrio energético y la
homeostasis mediante la activacion e inhibicién de la leptina (Baldini & Phelan,
2019).

1.1.6. Proopiomelanocortina

La proopiomelanocortina (POMC) es un polipéptido precursor de la hormona
alfa-estimulante de melanocitos (a-MSH) con efectos anorexigenos en el individuo.
Actla a nivel del SNC en el hipotalamo recibiendo sefiales de AGRP/NPY. Su
capacidad de inhibir el apetito surge de la produccion de hormona estimulante de
los melanocitos (MSH) e incidiendo en la actividad de MC4R y MC3R (Candler et
al., 2019).

15



1.1.7. Receptores activados por proliferadores peroxisomales (PPARY)

PPARYy es el principal regulador de los procesos moleculares involucrados en
la proliferacion y diferenciacion de los adipocitos. Se ha observado que la
desregulacion de PPARy conduce a cambios metabdlicos en el individuo como

lipodistrofia, obesidad y resistencia a la insulina (Engin, 2017; Lefterova et al., 2014).

Dado que PPARYy actiua como reguladora de la diferenciacion entre el tejido
adiposo blanco y pardo (WAT y BAT, por sus siglas en inglés respectivamente), su
papel en el desarrollo de la obesidad y la homeostasis energética es de gran
importancia (WU et al., 2020).

1.1.8. Factor nuclear kappa B (NF-kB)

El factor nuclear kappa B (NFkB) es un factor nuclear de transcripciéon cuya
actividad es clave para generar las respuestas inflamatorias y la inmunidad. Este
complejo proteico se encuentra altamente regulado, por lo que diversos estudios
han sefialado que la activacién o desregulacion de este factor produce resistencia
a la insulina en individuos que viven con obesidad. Estudios recientes han
demostrado un aumento en su activacion tras el consumo de dietas altas en grasa
y obesidad (de s& et al., 2017; Minegishi et al., 2015; Mitchell et al., 2016).

1.1.6. Proteina quinasa activada por Adenosin monofosfato (AMPK)

La AMPK funge como un sensor de gran relevancia para mantener el balance
energético mediante la deteccion de sefales asociadas con la saciedad y el hambre.
A su vez, actia en hipotalamo para regular la termogénesis en el tejido adiposo
pardo (BAT) en el SNC (Lépez et al., 2016).
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Figura 1

Bases moleculares de la obesidad.
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Nota. En la figura se muestran eventos moleculares asociados con la obesidad.

Elaborado por Lee-Martinez, 2021.

La obesidad es un problema de salud publica, cuya tendencia se encuentra
al alza con el paso de los afios. Segun el Atlas de la Obesidad, se estima que para
el afio 2030 la prevalencia de esta enfermedad aumentara del 15 % al 18 %
(Lobstein, Brinsden & Neveux, 2022), lo que hace aun mas notable que la
estadistica de esta enfermedad va en aumento, ya que entre 1975 y 2016, la

prevalencia de la obesidad se ha casi triplicado a nivel mundial.

La alimentacién es un factor de suma importancia en la etiopatogenia de la
obesidad por lo que la evaluacion de los componentes bioactivos de alimentos
funcionales como el maiz criollo y su impacto en procesos antiobesogénicos es de

gran relevancia para el abordaje de esta enfermedad.

En México existen los Programas Nacionales Estratégicos (PRONACES)
cuyos esfuerzos de investigacion se encuentran enfocados en dar una solucion a

problematicas nacionales. Generar investigaciones que permitan brindar un impulso
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econdémico para dar salida comercial a los maices criollos que se producen en
nuestro pais tales como los Elotes occidentales ofreciendo un valor agregado a
través de su aporte a la salud, responde a dos problematicas de gran relevancia en

nuestro pais como lo son la soberania alimentaria y la salud de los mexicanos.

2. Antecedentes
2.1. Via AMPK

En los estudios mencionados con anterioridad se demostraron que existen
eventos moleculares y cascadas de sefializacién relacionadas con la obesidad

como lo es la activacion de la via AMPK.

La AMPK es un complejo enzimatico regulado por la relacion entre AMP-ATP,
por lo que se considera crucial para mantener la homeostasis energética al actuar
como un sensor (Carling, 2017). La activacion de AMPK disminuye procesos
anabdlicos como la sintesis de lipidos, gluconeogénesis, almacenamiento de
glucogeno y sintesis de proteinas, mientras que aumenta procesos catabdlicos

como la absorcién de glucosa, autofagia y la lipdlisis.

Este complejo es capaz de promover la lipdlisis a través de la estimulacion
de lipasa de triglicérido adiposo o ATGL para liberar los acidos grasos de las
reservas de triglicéridos que posteriormente seran transportados gracias a la enzima
carnitina palmitoiltransferasa 1 (CPT1) a la mitocondria donde se lleva a cabo la -
oxidacion (Wang et al., 2018).

Existe otro mecanismo de lipdlisis a través de la activacién de AMPK, el cual
sucede gracias a la inhibicion de las Acetil-CoA carboxilasas (ACC) 1y 2, esto se
traduce en una disminucion del pool de malonil-CoA (precursor de la sintesis de
acidos grasos) aumentando asi el transporte de acidos grasos libres mediante CPT1

para su posterior oxidacion (Jeon, 2016).

La disminucién de adipogénesis sucede gracias a la inhibicion de la
fosforilacién de las ACC 1y 2 y 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa (HMGCR),
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gue en consecuencia inhibe la catalisis del primer paso en la sintesis de novo de
lipidos (Lu et al., 2020).

Adicionalmente, otro de los mecanismos antiobesogénicos es la activacion
de la Sirtuina 1 desacetilasa dependiente de NAD o SIRT1, proteina capaz de
promover la lipdlisis a través de la mediacion del efecto de la ATGL en PPARa y
PGC1a incrementando la B-oxidacién de &cidos grasos libres en mitocondria
(Simmons et al., 2015).

La SIRT1 a su vez inhibe a PPARy, impidiendo de esta manera la
adipogénesis, ya que SIRT1 y PPARy se unen a la misma secuencia de ADN,
sugiriendo que SIRT1 es un correpresor de PPARYy. La activacion de esta proteina
también ha demostrado ser promotora de la movilizacién de grasa al observarse
una relacion entre su activacion y la disminucion de triglicéridos y liberacion de

acidos grasos (Ding et al., 2017; Ye et al., 2017).
Figura 2

Genes implicados en la via AMPK.
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Nota. La figura presenta algunos genes implicados en la via AMPK. Elaborado por
Lee-Martinez, 2023.
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2.2. Obesidad y alimentos funcionales

A la fecha, los habitos de alimentacion inadecuados y el sedentarismo
constituyen dos de los grandes factores de riesgo que explican la aparicion de la
obesidad. En la actualidad existe una gran exposicion de la poblacién a alimentos
de elevado contenido cal6rico y bajo contenido nutrimental, lo cual ha causado
modificaciones de gran escala en la alimentacién de los seres humanos (Costa et
al., 2018; Popkin & Reardon, 2018).

En este sentido, en México existe un elevado consumo de alimentos ricos en
grasas saturadas y azUcares simples entre la poblacion de 20 afios y mas tales
como comida rapida, antojitos mexicanos, bebidas lacteas endulzadas como yogurt
bebible y frappuccinos, botanas, dulces y postres y bebidas no lacteas endulzadas
como refrescos y jugos (Shamah Levy et al., 2020). No obstante, la alimentacién
siempre ha tenido un papel de gran importancia en el abordaje terapéutico de
diversas enfermedades. Por ello, numerosas investigaciones se han enfocado en el
estudio de los alimentos funcionales y sus compuestos bioactivos (Green et al.,
2020).

Los alimentos funcionales son todo alimento que, ademas de su valor
nutritivo, contiene componentes biolégicamente activos que aportan algun efecto
anadido y beneficioso para la salud y reducen el riesgo de contraer ciertas

enfermedades (Beltran et al., 2016).

2.3. Compuestos bioactivos

Estos componentes biolégicamente activos o componentes bioactivos son un
tipo de sustancia quimica que se encuentra en pequefias cantidades en las plantas
y ciertos alimentos (como frutas, verduras, nueces, aceites y granos integrales). Los
compuestos bioactivos cumplen funciones en el cuerpo que pueden promover la
buena salud (National Institute of Mental Health, 2021). A la fecha, se han evaluado

los compuestos bioactivos de diversos alimentos y su relacién con la obesidad.
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2.4. Efecto anti obesogénico de los compuestos bioactivos

Diversos estudios en modelos in vitro e in vivo han evidenciado el potencial

de algunos compuestos bioactivos para ejercer efectos anti obesogénicos.
Figura 3
Mecanismos moleculares en el efecto anti obesogénico de los polifenoles.
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Nota. La figura muestra una esquema representativo de diversos mecanismos

moleculares implicados en el efecto antiobesogénico de los principales compuestos

fendlicos evaluados a la fecha. Imagen tomada de Fortunato et al., 2021.

En un estudio en ratones macho de la cepa C57BL/6J (6 — 8 semanas de
edad), se observo que principalmente el acido ferdlico y antocianinas como la
cianidina y peonidina de un extracto acuoso de maiz purpura (500 mg de pericarpio
de maiz puarpura / kg) administrado durante 12 semanas, redujeron la adipogénesis
y la inflamacion inducida por adiposidad, promoviendo el gasto energético a través
de la activacion de una via de sefializacién desencadenada por AMPK (Luna-Vital
et al., 2020).
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En otro estudio realizado en preadipocitos, se obtuvo que el 6-Gingerol, el
cual es un compuesto fendlico del jengibre, obtenido a través de un extracto
etandlico a 150 yg/mL, disminuy6 la acumulacion de lipidos a través de la inhibicién
de adipogénesis y el pardeamiento de adipocitos 3T3-L1 mediante la via de
sefalizacion de AMPK (Wang et al., 2019).

Figura 4

Efecto de los compuestos bioactivos en la via AMPK.
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Nota. La figura presenta el efecto de los compuestos bioactivos en la via AMPK

evaluados en esta investigaciéon. Elaborado por Lee-Martinez, 2023.

Ademas, un estudio realizado en Japon en 2014 demostrd0 que las
catequinas, teaflavinas y cafeina encontrados en un extracto acuoso de té Pu-Erh'y

té negro administrado durante 7 dias a ratones ICR, disminuyeron la acumulacion
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de lipidos en grasa mesentérica mediante la activacion de AMPK y posterior
inhibicion de PPARYy (Yamashita et al., 2014).

Por ultimo, el acido clorogénico obtenido de un extracto etandélico de semillas
de girasol y administrado a 500 mg/dia durante 12 semanas redujo el indice de
masa corporal (IMC), peso corporal y circunferencia de cintura en un estudio
realizado en humanos. Este estudio demostré que las vias de AMPK y PPARy
estaban involucradas en este proceso (Leverrier et al., 2019).

2.5. Analisis in silico del efecto de compuestos bioactivos

Los modelos in silico son un tipo de analisis que surgen de la bioinformatica,
que es la aplicacion de la tecnologia computacional para llevar a cabo un mejor
manejo de los datos generados a partir de las investigaciones. La realizacion de
estudios in silico permite experimentar y evaluar los procesos biolégicos mediante

el uso de computadoras para determinar el comportamiento de diversas moléculas.

Si bien este método requiere un modelo in vivo o in vitro para concluir sobre
su efecto, es notable que el uso de este modelo ha permitido visualizar el
comportamiento de ciertas moléculas como las proteinas y comprender mejor su
comportamiento ante diversos estimulos mediante el modelado de moléculas a

través de computadoras (Aguilar y Condori, 2021).

A la fecha ha sido ampliamente aceptado que estudios como el modelado in
silico, las ciencias 6hmicas y las biomatematicas son tipos de estudios que pueden
brindar informacién adicional que permita complementar los resultados obtenidos y
generar un panorama mas amplio sobre el efecto de un estimulo o molécula en un

organismo (Madden et al., 2020).

En recientes estudios se ha demostrado que el modelado in silico permite
investigar el efecto de los compuestos bioactivos (como son los compuestos
fendlicos) en diversas enfermedades. Esto se atribuye a la gran capacidad de estos

estudios de predecir la interaccion entre los compuestos biolégicamente activos y
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las proteinas de interés relacionadas con el desarrollo de las enfermedades que se

quieren investigar.

Para la realizacion de modelos in silico que permitan evaluar el efecto de los
compuestos bioactivos en proteinas de interés, se debe realizar un acoplamiento
molecular entre el compuesto y la proteina para determinar la energia de interaccion
y el tipo de enlaces generados y analizar la actividad biolégica de la interaccion
(Damian et al., 2020).

En la actualidad, el analisis in silico se considera una herramienta de gran
relevancia para evaluar un gran nimero de compuestos y su efecto sobre moléculas
de interés de manera virtual y conseguir elucidar probables mecanismos de accion
(Agu et al., 2023). En este sentido, se considera a este tipo de tecnologias cruciales
para la biomedicina por su capacidad de generar resultados con mayor rapidez
ademas de tener un bajo costo y reducir el uso de modelos animales para la
generacion de conocimiento (Riyaphan et al., 2021).

2.6. Maiz (Zea maysL.)

El maiz es una especie de gran relevancia en Latinoamérica ya que forma
parte de la alimentacion y la cultura. En México es considerado la base de la
alimentacion y provee soberania y seguridad alimentaria desde la época
prehispanica. Su forma de consumo tiene una gran versatilidad y posee un valor
sociocultural que se refleja principalmente en medios rurales (Cowan, 2019). En
México se han registrado 64 razas, de las cuales 59 son nativas, con una
clasificacion de 7 grupos basados en caracteristicas morfoldgicas y genéticas

(Comisién Nacional para el Conocimiento y Uso de la Biodiversidad, 2021).

El maiz posee un alto contenido de flavonoides, glicosidos y compuestos
fendlicos, mismos que han sido relacionados con efectos anti obesogénicos e
hipolipemiantes tales como el acido ferdlico, acido cafeico, acido clorogénico, acido
galico, cianidina—3—glucdsido, peonidina—3—glucésido, quercetina, luteolina, rutina,

catequinas y naringenina (Luna Vital et al., 2020).
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En un estudio realizado por Mex et al. (2013) se analizaron cinco variedades
de maiz (blanco hibrido, blanco criollo, amarillo, rojo y morado). Los resultados
mostraron que las variedades morado y rojo, presentaron un mayor contenido de
fenoles (1445 mg y 354 mg de acido galico por cada 100 mg de maiz,
respectivamente) y antocianinas (410 mg y 111 mg de acido galico por cada 100
mg de maiz) totales en comparacion con el contenido en las variedades del maiz

blanco y amarillo (Mex et al., 2013).

2.6.6. Elotes occidentales

Los Elotes Occidentales son una raza de maiz criollo o nativo perteneciente
al grupo denominado “Ocho Hileras” que se produce en la zona occidente de
México. Este tipo de maiz se cultiva en zonas con una elevacion baja e intermedia

y se encuentra en estados como Nayarit, Jalisco, Michoacan, Guanajuato, y otros
estados del centro y sur del pais.

Imagen 1

Grupo Ocho Hileras.

V), NI

WY 2

”Mﬂ“ﬂ“ﬁl‘\l‘

AL

W
9

o
(0

- Elotes ;
Bolita Occidentales 'ﬁi’:‘&sﬂn

Ancho Blando Bofo

&l
2

2587

- Tablilla ; Tahlur.]'cillu Zamrao
Onaveiio deacho Tabloncillo

Perla amarillo

Nota. La imagen muestra las razas que conforman el grupo ‘Ocho hileras’. Imagen
tomada de CONABIO (2021).
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Morfolégicamente son plantas que van de los 200 a 250 cm de altura y sus
mazorcas tienen de 8 a 12 hileras de granos, de ahi surge su nombre “ocho hileras”;

es ampliamente reconocido por sus mazorcas alargadas con pocas hileras debido
a sus granos grandes, de sabor dulce y de coloracién violaceo y rojizo.

Imagen 2

Elotes occidentales.
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Nota. La imagen muestra el aspecto de la raza de maiz criollo ‘Elotes Occidentales’.
Imagen tomada de CONABIO (2020).

El tamafio de las mazorcas va de 18 a 22 cm y se cultivan con fines
gastronémicos ya que se consumen como elotes, atoles, tlayudas, tejuino y
principalmente como maiz pozolero. Su ciclo de cultivo es corto y son sembrados
en verano e invierno ya que son ampliamente reconocidos y valorados en las
comunidades rurales por su calidad elotera y pozolera; ademas, por estos motivos,

tiene un precio de venta mayor al del maiz blanco y amarillo (CONABIO, 2021).
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2.7. Efecto anti obesogénico del maiz

Se ha demostrado que el extracto de maiz tiene efectos anti obesogénicos a

través del efecto de sus componentes bioactivos como antocianinas y flavonoides.

2.7.6. Inhibicién de la activacion de vias NF-kB y JNK

Las antocianinas provenientes del maiz morado (PMW) y rojo (RMW)
mostraron una disminucion de la produccién de citocinas proinflamatorias y lipolisis
mediante la inhibicion de la activacion de las vias NF-kB y JNK a través de la
regulacion de la fosforilacion de IkBa y JNK, respectivamente en un co-cultivo de

macréfagos RAW264.7 y preadipocitos 3T3-L1 murinos (Zhang et al., 2019).

En un extracto de maiz morado a una concentracion de antocianinas de 290
mg / kg de peso / dia, se observé una disminucion de la inflamacion de tejido adiposo
in vivo con una reprogramacion a largo plazo de los macréfagos de tejido adiposo y
el perfil de adipocitos respecto al fenotipo antiinflamatorio tras la administracion de
este extracto. Los macrofagos del tejido adiposo regularon de manera positiva
marcadores que favorecen el genotipo de macrofagos M2 (Argl, Fizzl, TGF-B)
disminuyendo mediadores de inflamacion como factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), interleucina 6 (IL-6), interleucina 1B (IL-1B) y ciclooxigenasa 2 (COX-2) a

través de la supresion de sefalizacion de NF-kB (Tomay et al., 2019).

2.7.7. Vias de sefializacion por AMPK

El extracto de maiz Apache rojo mostré que su contenido de antocianinas,
acidos fendlicos y flavonoides presentaba un potencial inhibitorio de las enzimas a-
glucosidasa y a-amilasa. Cuando se administrO este extracto, se observo una
inhibicion de las enzimas que utilizan hidratos de carbono (HC) y una disminucion
en el transporte de glucosa, lo que redujo la absorcion de HC, postulandose como
un coadyuvante en la pérdida de peso. Estos compuestos bioactivos activaron al
receptor 1 de acido graso libre (GPR40) relacionado con la via de secrecién de

insulina y activacion del regulador del metabolismo de glucosa AMPK en células
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pancreaticas iINS-1E, células de adenocarcinoma colonico Caco-2 y células de

carcinoma hepatocelular HepG2 (Luna-Vital et al., 2019).

La suplementacion con extracto de seda de maiz Hwabongwa, aunado a la
exposicion a una dieta alta en grasa, aumentd los niveles de secrecion de
adipocinas y la homeostasis de glucosa. A su vez, se observé una disminucién del

colesterol hepético y en sangre mediante la activacion de AMPK (Cha et al., 2016).

2.7.8. Via de senfalizacion de PPARy

En un estudio realizado por Hsu et al. (2018) se obtuvo que el extracto de
seda de maiz obtenida a través de inmersion en agua mostré una reduccion
significativa de peso y disminucion de adipocitos en 6rganos como el higado y tejido
adiposo a través de la reduccion de la expresion del promotor de galectina-12 en
células 3T3-L1 mediante PPARYy (Hsu et al., 2018).

El flavonoide llamado “Maysin”, encontrado en la seda de maiz, actua
mediante la supresion de PPARy promoviendo la disminucion de ganancia de peso
y peso de la grasa del epididimal, en dietas altas en grasa en ratones C57BL/6. A
su vez, se observd una disminucion de niveles séricos de triglicéridos, colesterol
total, LDL y glucosa (Lee et al., 2017).

La seda de maiz morado provocOd una inhibicion de la proliferaciéon y
adipogénesis, asi como induccion de lipolisis y apoptosis de los adipocitos mediante

la desregulacion de PPARYy en preadipocitos 3T3-L1 (Chaiittianan et al., 2017).

2.7.9. Efecto sobre marcadores bioquimicos

Tras la administracion de un extracto de maiz azul de raza Mixteco a ratas
Wistar macho se observé un aumento del colesterol HDL y disminucion de la presién
sistdlica, triglicéridos seéricos, colesterol total y peso del tejido adiposo epididimal
gracias a los polifenoles y antocianinas presentes en este extracto (Guzman-
Gerdnimo et al., 2017)
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A partir del extracto hidroalcohdlico atomizado de una variedad de maiz
morado, se obtuvo una disminucion del colesterol total en las ratas
hipercolesterolémicas que consumieron dosis de 250 y 500 mg/kg en relacion con

el grupo control positivo (Arroyo et al., 2007).

2.8. Efecto sobre higado graso asociado a disfuncién metabdlica

En un estudio realizado con un extracto de seda de maiz (100 mg/kg de
peso/dia) mas una dieta alta en grasa se demostro que la suplementacion con este
extracto fue capaz de disminuir la presencia de higado graso inducido por el
consumo de una dieta alta en grasa. Los resultados obtenidos en esta investigacion
indicaron que, tras el tratamiento con este extracto, las gotas lipidicas en higado
disminuyeron su tamafio en comparacion con el grupo administrado Unicamente con

dieta alta en grasa (Cha et al., 2016).

Ademas, en un estudio realizado por Hsu y colaboradores se observo que la
administracion de un extracto acuoso de seda de maiz (400 mg/kg/dia) a ratones
C57BL/6 con una dieta alta en grasa fue capaz de reducir el tamafo de las gotas

lipidicas en células hepaticas en comparacion con el grupo control (Hsu et al., 2018).
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3. Hipotesis

El extracto de la raza de maiz criollo “Elotes Occidentales” (MCEOQO) reducira
marcadores de obesidad asociados a la via AMPK en ratones C57BL/6 alimentados

con una dieta alta en grasa.

4.  Objetivos

Objetivo general: Evaluar el efecto del extracto de compuestos fendlicos de maiz

criollo Elotes Occidentales (MCEO) sobre marcadores de obesidad y su potencial in
silico sobre proteinas de la ruta de AMPK en ratones C57BL/6 alimentados con una

dieta alta en grasa.

Objetivos especificos:

1. Obtener y caracterizar el contenido de fenoles y flavonoides totales, taninos
y capacidad antioxidante del MCEO.

2. Evaluar el efecto del consumo de dos dosis del extracto de MCEO sobre la
ganancia de peso corporal, parametros bioquimicos e histologicos en ratones
C57BL/6 alimentados con una dieta alta en grasa.

3. Valorar el potencial in silico de los compuestos fendlicos presentes en el
extracto (quercetina y (+) — catequina) del MCEO sobre proteinas de la ruta
de AMPK.
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5.  Material y métodos

a) Obtencion y caracterizacion metabolomica de extractos metandlicos de maiz

Se utilizé una variedad de maiz criollo Elotes Occidentales, cosecha 2020,
cultivados agroecologicamente en la region del Bajio, los cuales fueron
proporcionados por agricultores del municipio de Tarimoro, Guanajuato (México).
Para la obtencion del extracto se siguid la metodologia descrita por Urquizo y
Sanchez (2019) con modificaciones, 500 mg de la muestra (tamafio de particula
aproximado de 60 micras), se colocO en un matraz de 500 mL y se le adicion6 400

mL de metanol y 100 mL de agua desionizada.
Imagen 3

Proceso de extraccion de compuestos fendlicos.

Nota. La imagen muestra el proceso de extraccion de compuestos fendlicos,
rotaevaporacion, liofilizacién y elaboracion de gelatinas para el modelo in vivo.
Elaborado por Lee-Martinez, 2022.
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El matraz se protegi6 de la luz y se mantuvo en agitacion durante el proceso
de ultrasonido. La ultrasonicacion se llevé a cabo a una potencia del 70 % durante
15 minutos. Posterior a la extraccion, las muestras se centrifugaron a 10000x g por
10 minutos a 4 °C y el sobrenadante se rotaevapord para eliminar el solvente.
Finalmente, la muestra se liofiliz6 para obtener un polvo fino con el cual se

prepararon las gelatinas (Urquizo Cruz & Sanchez Salcan, 2019).

Para la cuantificacion de los compuestos se prepararon extractos del polvo
liofilizado de MCEO en (nivel de sonicacion: 70 %) disolviendo el polvo liofilizado en

1 mL de metanol grado HPLC (concentracion final: 1 mg/mL).

Tras vortexear por 5 min, las mezclas fueron filtradas utilizando una acrodisco
de 0.22 um (Agilent Technologies, Palo Alto, CA, Estados Unidos) y se depositaron
en viales ambar de 1 mL. Los viales fueron subsecuentemente congelados a 4 °C

para su posterior analisis y cuantificacion.

Los compuestos fendlicos totales (CFT) fueron determinados por la técnica
de Folin-Ciocalteu en microplaca (Singleton, Orthofer, & Lamuela-Raventés, 1999)
y fueron expresados como mg equivalentes de acido géalico/g muestra, utilizando
una curva de calibracion de acido galico. Los taninos condensados totales (TC)
fueron determinados por el método de vainillina acidificada (Feregrino-Pérez et al.,
2008) y se expresaron como microgramos equivalentes de (+)-catequina/g de

muestra, utilizando una curva de calibracién de (+)-catequina.

La capacidad antioxidante fue determinada por medio de la inhibicion de los
radicales: acido 2,2-azino(bis-3-(etilbenzotiazolina-6-sulfénico)) (Re et al., 1999) y
2,2-difenil-1-picrilhidrazilo (Fukumoto & Mazza, 2000), adaptados a microplaca.
Para determinar la capacidad antioxidante de los extractos, se compararon sus
absorbancias con una curva de calibracién de Trolox (0-500 uM) y los resultados se

expresaron como pmol equivalentes Trolox/g muestra.
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a) Estudio in vivo

Para el estudio se adquirieron un total de 32 ratones macho de la cepa
C57BL/6 a través del bioterio del Instituto de Neurobiologia de la UNAM, Campus
Juriquilla, con registro SAGARPA-SENASICA No. AUT-B-C-0815-024.

Los ratones fueron alojados en jaulas de plastico bajo condiciones
controladas de humedad (50 £ 10 %) y bajo ciclos de 12 horas de dia 'y 12 horas de

noche. La temperatura fue de 23 £ 2 °C y en todo momento contaron con ventilacion.

Respecto al manejo de los animales a través de la fase experimental, todos
los procedimientos se llevaron a cabo siguiendo las especificaciones de la NOM-
062-200-199 en su apartado 10.4 que establece el uso de guantes, cubrebocas y

bata cuando exista contacto con los animales (Norma Oficial Mexicana, 2001).
Imagen 4

Alojamiento de los ratones.

-----

B

Nota. La imagen muestra el alojamiento de los ratones en jaulas con condiciones

especificas.
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a) Disefio experimental

Los ratones se dividieron aleatoriamente en 4 grupos (n=8): Grupo 1 (control
sano, alimentado con dieta estdndar); grupo 2 (control inducido, alimentado con
dieta alta en grasa, DAG); grupo 3 (administrado con 200 mg/kg peso corporal/dia
de extracto de maiz + DAG); y grupo 4 (administrado con 400 mg/kg peso
corporal/dia de extracto de maiz + DAG) (Figura 2). Los animales fueron
alimentados con dietas estandar Rodent Lab Chow 5001 (Nupec®), y dieta alta en
grasa TD.06414 (ENVIGO®). La duracion del estudio in vivo fue de 13 semanas.

Para la administraciéon de los extractos de maiz se realizaron cubos de
gelatina sin sabor siguiendo el protocolo de Zhang (2011) a concentraciones de 200

y 400 mg/kg peso corporal/dia para la administracién via oral en ratones.
Figura 5

Disefio experimental de la investigacion.
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Nota. Esquema experimental para la induccion del modelo de obesidad en ratones
macho C57BL/6. Elaborado por Lee-Martinez, 2023.
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b) Monitoreo del estado fisioldgico

Durante todo el experimento se realizaron mediciones semanales de
consumo de alimento y peso corporal. Ningan animal perdié més de un 20 % de su
peso corporal o presentd signos evidentes de enfermedad severa, por lo que no fue
necesario retirar a ningun animal del experimento. Se aseguré en todo momento la
proteccion de los animales utilizados para la experimentacion con fines cientificos,
concediendo los cuidados adecuados, el personal se apego estrictamente al codigo
de ética para no causar dolor innecesario, sufrimiento, estrés o lesiones

prolongadas, y se evito a toda costa la duplicacion inatil de experimentos.

Adicionalmente, se tomaron muestras de sangre de la cola de los ratones al
inicio (semana 1), en la semana 7, semana 10 y al finalizar el experimento (semana
13) para monitorear la concentracion de glucosa, colesterol total y triglicéridos
mediante un dispositivo portatil de tiras reactivas SD LipidoCare Analyzer (SD
Biosensor, Suwon, South Korea) que permite medir cada parametro bioquimico

mediante fotometria de reflectancia con resultados en unidades de mg/dL.
c) Condiciones del sacrificio

Al finalizar el experimento, los animales recibieron un método fisico de
eutanasia (decapitacion) que se aplica en animales pequefios de facil manejo y con
caracteristicas anatdbmicas compatibles con el método seleccionado tras 8 horas de
ayuno (Norma Oficial Mexicana, 2001). La sangre recolectada se utiliz6 para realizar

la dltima medicion de parametros bioquimicos.
d) Recoleccion de muestras biologicas

Posterior al sacrificio, se realizé un corte con bisturi esterilizado de térax a
ano separando la piel y el masculo para tener acceso a las visceras abdominales.
Se extrajo el tejido adiposo subcutaneo y epididimal, bazo e higado, los cuales
fueron lavados con solucion fisioldgica. Una porcidn de las muestras obtenidas se

recolecté6 en tubos eppendorf de 1.5 ml con RNA later (Sigma Aldrich) y se
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almacenaron a -80 °C para estudios moleculares y otra porcion se fij6 con

paraformaldehido (PFA) al 4 % para los estudios histopatoldgicos.

Imagen 5

Sacrificio.

de muestras bioldgicas.
e) Desecho de animales y material quirtrgico

Los desechos se colocaron en bolsas color amarillo para cadaveres y rojo
para residuos peligrosos, evitando rebasar el 80% de su capacidad y correctamente
rotulados con la leyenda “desechos patoldgicos” para su debido trasporte e
incineracion a cargo de la empresa Planta Incineradora de Residuos Bio-Infecciosos
S.A. de C.V. (Norma Oficial Mexicana, 2003).

f) Andlisis histopatoldgico

Los 6rganos y tejidos fueron cortados en tamarfios adecuados para colocarlos
en casetes de inclusion. Los casetes con las muestras de higado y tejido adiposo
se sumergieron en solucion (agua destilada). Las muestras fueron marcadas con la
siguiente nomenclatura: HigC1R1 para muestras de higado, TASC1S para

muestras de tejido adiposo subcutaneo y TAEC1R1 para tejido adiposo epididimal.
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Posteriormente se elimind el exceso de fijador (PFA) con agua y se colocaron
en una canastilla. A continuacion, se situo la canastilla en el deshidratador Leica
TP1020 donde las muestras fueron deshidratadas en diferentes niveles de etanol
(70-100 %) donde permanecieron 12 horas (1 hora en cada depdsito).

Tras el proceso de deshidrataciéon, se coloco el érgano o tejido con la cara
mas plana hacia el fondo en un molde de metal con parafina liquida (equipo Leica
1160) que cuenta con una zona caliente y fria con el casete en la parte superior y
se situd en la zona fria para solidificar la parafina. Tras solidificar la parafina, se
llevaron las muestras al micrétomo de rotacion y se obtuvieron muestras de 9 micras

para el tejido adiposo subcutaneo y epididimal y de 5 micras para el higado.

Las muestras obtenidas del microtomo se pasaron por un bafio de flotacion
a 40 — 45 °C y se colocaron en portaobjetos esmerilados de 24 x 50 mm para
posteriormente dejarlas en una placa de calentamiento a 42 °C (HI1220) durante

una noche.
Imagen 6

Muestras en placa de calentamiento para analisis histopatologico.

Nota. Imagen de muestras parafinadas, cortadas con micrétomo y colocadas en

portaobjetos esmerilados.
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Finalmente se realizé una tincion con hematoxilina y eosina (H&E) con el fin
de determinar -caracteristicas histomorfologicas. En el higado, se realizo
examinacion por higado graso asociado a disfuncién metabélica (MAFLD, por sus
siglas en inglés) y se le asignod un puntaje gracias a una examinacion ciega por parte
de un histopatélogo, utilizando un sistema de examinacion adaptado para roedores
(Liang et al., 2014).

Especificamente para el tejido adiposo, se cuantificé el diAmetro promedio de

los adipocitos utilizando el software Image J.
g) Analisis in silico de proteinas asociadas a via AMPK

Se realizaron andlisis in silico para el modelo de obesidad in vivo donde se
consideraron los siguientes compuestos fendlicos segun lo que ha sido reportado
para el maiz pigmentado: Acido galico, acido clorogénico, &acido cafeico, (+)-
catequina y quercetina. Los compuestos se descargaron de la base de datos de
PubChem. Se tomaron algunos de los principales compuestos fendlicos reportados

para maices pigmentados del norte de México (Rodriguez-Salinas et al., 2020).

Se ensayaron diferentes proteinas asociadas a genes de la ruta de AMPK:
Lkb1l, Ampk, Acaca, Srebfl, Pparg, Hmgcr, Sirtl descargando la secuencia de
aminoacidos de UniProt y Protein Databank.

h) Aspectos bioéticos y de bioseguridad

Para la realizacion de este proyecto, se siguen las especificaciones de la
NOM-062-200-199. Ademas, el presente proyecto se encuentra revisado y
aprobado por el Comité de Bioética de la Facultad de Medicina de la UAQ y cuenta
con registro ante la Direccion de Investigacion y Posgrado de la UAQ desde el 11

de mayo del presente afio con numero de registro de proyecto 13207.
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i) Andlisis estadisticos

El procesamiento de datos se realiz6 de manera electronica utilizando
diversos softwares y paquetes estadisticos. Con base en la informacion generada,

se realizaron tablas y graficas que permitieron describir los resultados obtenidos.

Para el andlisis estadistico, los resultados se expresaron como la media +
desviacion estandar (DE). Para el estudio in vivo, los grupos se compararon
utilizando un analisis de varianza (ANOVA) para examinar las diferencias en las
medias de los grupos con un post — hoc usando la prueba de Dunnett. Las
diferencias con un valor de p < 0.05 se consideraron estadisticamente significativas.
Para el andlisis se utilizo el software SPSS v. 22.
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6. Resultados y discusion
6.1. Caracterizacion del extracto de MCEO

El contenido de fenoles totales se determiné al 70 % de potencia mediante
extraccion asistida por ultrasonido y para la cuantificacion se realiz6 la técnica de
Folin-Ciocalteu. La Figura 6 muestra los resultados de la cuantificacion de
compuestos fendlicos totales (Figura 6A), taninos condensados (Figura 6B) y

capacidad antioxidante (Figura 6C) de extractos de maiz morado.

Figura 6

Contenido de compuestos fendlicos totales y capacidad antioxidante de MCEO.
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Nota. Los resultados que se muestran han sido expresados como la media = D. E.
de dos experimentos independientes en duplicado. ABTS: acido 2,2’-azino(bis-
3(etil-benzotiazolina) sulfonico); DPPH: 2,2-difenil-1-picrihidrazilo. A: Compuestos
fendlicos totales (CFT), B: Taninos condensados (TC) y C: Capacidad antioxidante

por las metodologias de ABTS y DPPH.
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Los resultados obtenidos para el maiz Elotes Occidentales de compuestos
fendlicos totales (1126 pg EAG/g) y taninos condensados (2.15 mg CE/g) son
superiores a contenidos reportados de CFT (1040-1340 ug EAG/g) y TC (0.67-1.58
mg CE/qg) para variedades pigmentadas de maiz del noreste de México (Rodriguez-
Salinas et al., 2020), maiz del estado de Querétaro (694-2128 ug equivalentes de
acido ferulico/g) (Loarca-Pifa et al., 2019) aunque inferiores para maiz pigmentado
del estado de Guerrero (TFC: 2296 ug EAG/g) (Bonilla-Vega et al., 2022).

Tabla 1

Comparacion del CFT y otros maices nativos.

TRB _ MMB
. Maiz rojo y azul .
(cénico nortefio, . (conico nortefio x
(Huimilpan) o
N.L.) elotes cénicos, N.L.)
cFT 1,178.86 1,047.10 694 — 2,128 1,055.0
(Mg EAG/Q)
e 2.37 0.337 - 1.58 0.122 0.703
(mg ECAT/g)
Capacidad
AOX por ABTS  4,049.37 719.40 20.6 -73.4 720.15
(umol Trolox/g)
Capacidad
AOX porDPPH = 6,311.66 620.10 ND 470.10
(umol Trolox/qg)
) (Rodriguez-Salinas | (Loarca-Pifia et al., (Rodriguez-Salinas et
Referencia
et al., 2020) 2019) al., 2020)

Nota. Los resultados que se muestran han sido expresados como la media = D. E.
de dos experimentos independientes en duplicado. ABTS: &cido 2,2’-azino(bis-
3(etil-benzotiazolina) sulfénico); DPPH: 2,2-difenil-1-picrihidrazilo. A: Compuestos
fendlicos totales (CFT), B: Taninos condensados (TC) y C: Capacidad antioxidante

por las metodologias de ABTS y DPPH.
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En cuanto a la capacidad antioxidante, debido a que la muestra presento
compuestos fendlicos totales y taninos condensados, era de esperarse que tuviera
una capacidad antioxidante por ABTS y DPPH puesto que la abundancia de
compuestos fendlicos se ha asociado a estas propiedades (Luzardo-Ocampo et al.,
2017).

En este sentido, es notable que en la literatura se ha establecido un
comportamiento similar en otros extractos respecto a lo observado en una
extraccion asistida por ultrasonido de compuestos fendlicos de semillas de chia al
utilizar metanol como solvente. Por lo tanto, se concluye que este tipo de extraccion
donde se utiliza un ultrasonido, se postula como un método eficaz para extraer
compuestos fendlicos aumentando y mejorando el rendimiento de extraccién
(Corona et al., 2016).

6.2. Impacto de MCEO en la ganancia de peso

Existen diversos mecanismos asociados al efecto de los compuestos
fendlicos en el peso corporal. Entre ellos se encuentra la inhibicién de enzimas, la
estimulacién del gasto energético, inhibicién de la diferenciacion de adipocitos y

regulacion del metabolismo lipidico (Singh et al., 2020).

En la presente investigacion se evalud la evolucion del peso corporal de los
animales durante el tratamiento. En la figura 7 se observa que todos los ratones
comenzaron con un peso corporal similar y la diferencia en la ganancia de peso fue
estadisticamente significativa a partir de la semana 8 (p<0.05). Tras 12 semanas de
tratamiento, G4 mostr6 un peso final menor (30.07 gramos) en comparacion con el
G2 (31.57); sin embargo, esta diferencia no fue significativa.

Aunado a esto, se observé que los ratones expuestos a una dieta alta en
grasa mostraron un mayor peso en comparaciéon con el grupo que recibié una dieta
estandar en concordancia con reportes previos para esta misma cepa de raton e

induccion de obesidad con dieta alta en grasa (Li et al.,2020; Luna-Vital et al., 2020).
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Figura 7

Ganancia de peso corporal.
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Nota. La figura presenta el peso corporal en gramos durante el experimento. Los

asteriscos indican diferencias estadisticamente significativas (n=8/grupo, p<0.05).

El grupo que present6 el mayor peso final fue G3 (200 mg MCEOQO) y aunque
el grupo de mayor dosis (G4, 400 mg MCEO) no tuvo una diferencia significativa en
comparacion con el G1 (DE) y G2 (DAG), se observé que este grupo presenta un

menor peso final entre los grupos con administracion de DAG.

Dentro de los mecanismos antiobesogénicos de los compuestos fendlicos
sugeridos por la literatura se encuentra la estimulaciéon del gasto energético. En un
estudio realizado en ratones usando curcumina como aditivo a la dieta alta en grasa
(80 mg/kg/dia), se sugiere que la disminucion de peso corporal observado en
ratones se debid a alteraciones en la utilizacion de energia debido a la activacién
de AMPK capaz de aumentar procesos catabdlicos como la lipdlisis (Panzhinskiy et
al., 2019).
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Imagen 7

Imagen representativa de los grupos experimentales.

i ’ g = \ = p 2 . ¥
y ’ == / \ ! 4

: 1 : -
. : . ! ! :

! 3 i & = !
! s ) i

il
i

200 mg 11 400 mg
MCEO - | = MCEO

y

DE . DAG

JUCIe

Nota. Imagen representativa de cada grupo experimental. Grupo 1: Control sano
(dieta estandar, DE), grupo 2: Control inducido (DAG), grupo 3: 200 mg/kg peso
corporal/dia de MCEO + DAG, grupo 4: 400 mg/kg peso corporal/dia de MCEO +
DAG (n=8/grupo).

Imagenes representativas de los grupos de animales se muestran en la
imagen 7, en la que se observa que los animales del G4 (400 mg MCEO) son
morfolégicamente similares al G1 (DE).

Se ha determinado que el aumento de adipogénesis y diferenciacion de
adipocitos resulta en un acumulacion excesiva de adipocitos y posteriormente,
obesidad. Una manera importante en la que los compuestos fendlicos intervienen
en este proceso es a traves de la inhibicion de la diferenciacion de adipocitos. A la
fecha se ha establecido que la curcumina, resveratrol, apigenina, epigalocatequina-
3-galato (EGCGQG) y la genisteina tienen la capacidad de interferir o inhibir etapas de
la adipogénesis alterando el ciclo de vida de los adipocitos, es decir, disminuyen la

proliferacion de preadipocitos e inhiben la diferenciacion de adipocitos ademas de
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inducir la apoptosis de adipocitos maduros (Mohamed et al., 2014; Aranaz et al.,
2019; Singh et al., 2020).

6.3. Efecto de MCEO en pardmetros bioquimicos plasmaticos

Segun lo establecido por diversas investigaciones, los ratones de la cepa
C57BL/6 alimentados con una dieta alta en grasa presentan hiperglicemia y
dislipidemia evidenciadas por el aumento en los niveles plasméaticos de glucosa,
triglicéridos y colesterol total en comparacion con los ratones alimentados con dieta
estandar (Lee et al., 2017; Li et al., 2020).

Figura 8

Niveles séricos de colesterol total.
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Nota. Los niveles de colesterol total se evaluaron en ayuno, determinados al
inicio (semana 1), semana 7, semana 10 y al finalizar el experimento (semana 13).
Los asteriscos indican diferencias estadisticamente significativas (n=8/grupo,
p<0.05).

45



Al inicio del estudio no se observaron diferencias significativas en los niveles
basales del colesterol total en ayuno entre los diferentes grupos evaluados durante
la primera medicién (semana 1). Los grupos a los que se les administré una dieta
alta en grasa (G2 - G4) mostraron diferencias significativas en la segunda medicién
(semana 7) (p<0.05) en comparacion con el grupo sano (G1) sin embargo, en la
tercera medicion (semana 10), no se observaron diferencias entre los grupos (Figura
8).

Al finalizar el tratamiento, el G1 (DE) y G4 (400 mg MCEOQO) (p<0.05)
presentaron los menores valores de colesterol total comparados con G2 (DAG) y
G3 (200 mg MCEO).

Figura 9

Niveles séricos de triglicéridos.
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Nota. Los niveles de triglicéridos se evaluaron en ayuno, determinados al inicio
(semana 1), semana 7, semana 10 y al finalizar el experimento (semana 13). Los

asteriscos indican diferencias estadisticamente significativas (n=8/grupo, p<0.05).
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No hubo diferencias significativas en los niveles basales de triglicéridos
(figura 9) en ayuno entre los diferentes grupos evaluados durante la primera
medicion (semana 1). Al finalizar el tratamiento, el G4 (400 mg MCEO) mostro los
niveles mas bajos de triglicéridos (98.62 mg/dL) en comparacién a los demas grupos
(G1: 167.125 mg/dL, G2: 162.75 mg/dL, G3: 153.75 mg/dL).

En la presente investigacion se observdé que el extracto de MCEO
administrado a dosis de 400 mg/kg de peso corporal disminuy0 niveles de colesterol
total y triglicéridos en concordancia con lo establecido sobre el potencial de estos
compuestos bioactivos para el manejo de la obesidad. Por ejemplo, el &cido ferdlico,
un compuesto fendlico abundante en el maiz, se ha vinculado a una disminucién de
la ganancia de peso corporal, reduccion de niveles de glucosa y de niveles de

insulina in vivo (Naowaboot et al., 2016).

Segun lo establecido por Naowaboot y colaboradores, el tratamiento con
acido ferulico fue efectivo en el incremento de la expresion hepatica de PPARa y
posterior decremento de la expresion de SREBP1. Esto a su vez genera una
disminucién en la sintesis de acidos grasos libres mediante la inhibicién de ACC y
consecuentemente, la reduccién de los niveles séricos de colesterol total y
triglicéridos. En conjunto, los autores aluden el efecto hipolipemiante de este
compuesto fendlico a la modulacion de genes involucrados en la sintesis de lipidos,
menor acumulacion de lipidos en higado y aumento de la oxidacion de acidos

grasos generando una homeostasis lipidica (Naowaboot et al., 2016).

Por su parte, en un estudio realizado con la seda de un maiz hibrido
(Kwangpyeongok) se observd una disminucion de niveles séricos de triglicéridos y
colesterol total dada su capacidad de incrementar la lipolisis tras reducir la expresion
de C/EBP-b, C/EBP-a y PPAR-g, lo cual resulta en una disminucion de la
acumulacion de lipidos en la célula, diferenciacion de adipocitos, lipogénesis y
aumento de B-oxidacién aludiendo el efecto de los compuestos fendlicos de esta

seda de maiz a los mecanismos previamente mencionados (Lee et al., 2017).

47



En otro estudio realizado por Cha y colaboradores (2016) con seda de maiz
se encontré un efecto hipolipemiante tras la administracion de este extracto mediado
por la inhibicion de la sintesis de colesterol mediante la modulacion de los niveles
de expresion de HMGCR, la cual es una enzima limitante en la biosintesis del
colesterol ya que cataliza la conversion de HMG — CoA a mevalonato (precursor del
colesterol). En este sentido, los autores sugieren que la disminucién de la expresion
del mMRNA de HMGCR en el grupo tratado con el extracto conduce a un bloqueo en
la sintesis del colesterol y disminuye la disponibilidad de colesterol hepatico para la
sintesis de lipoproteinas lo cual se traduce a cambios en la concentracion

plasmatica de colesterol.

De hecho, los autores mencionan que los resultados encontrados en su
estudio son consistentes con los resultados observados en otros estudios realizados
con atorvastatina (un inhibidor de la HMGCR) donde se inhibe la biosintesis de
colesterol in vivo mediante el decremento en la secrecion de apolipoproteina B en
plasma reduciendo a su vez las concentraciones de VLDL y LDL, responsables del
transporte de trigliceridos y colesterol a tejidos extrahepaticos (Burnett et al., 1997,
Cha et al., 2016).

Por lo tanto, se concluye que el efecto hipolipemiante de los compuestos
fendlicos se encuentra asociado, entre otros mecanismos mencionados a lo largo
de este estudio, a la disminucién de niveles plasméaticos y hepaticos de colesterol

debido al decremento de sintesis de colesterol y aumento de la B-oxidacion.
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Figura 10

Niveles séricos de glucosa.
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Nota. Los niveles de glucosa se evaluaron en ayuno, determinados al inicio (semana
1), semana 7, semana 10 y al finalizar el experimento (semana 13). Los asteriscos

indican diferencias estadisticamente significativas (n=8/grupo, p<0.05).

A pesar de haberse presentado diferencias estadisticamente significativas en
los niveles de glucosa de los diversos grupos durante la semana 7 y 10 (Figura 10),
al finalizar el experimento, los grupos administrados con dieta alta en grasa
exclusivamente (G2) o dieta alta en grasa mas el extracto de MCEO (G3 y G4)
concluyeron con niveles de glucosa similares sin importar el tratamiento al que se
encontraron expuestos. El comportamiento al alza de los niveles de glucosa que se
observo al finalizar el tratamiento es consistente con los resultados obtenidos en
otros estudios (Hsu et al., 2018; Luna-Vital et. al, 2020).
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6.4. Efecto de MCEO en el peso del tejido adiposo, higado y bazo

Aunqgue no hubo diferencias entre el G4 (400 mg MCEOQO) y el G2 (DAG) para
el tejido adiposo subcutaneo (TAS) normalizado, en promedio el grupo 4 presento
la mitad de peso de TAS comparado con el control inducido (0.32 vs. 0.64) (Figura
11). Por otra parte, el G3 (200 mg MCEO) tuvo un peso de TAS similar al G2 (DAG).

Figura 11

Peso del tejido adiposo subcutaneo.
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Nota. Los valores de Tejido Adiposo Subcutaneo (TAS) se encuentran normalizados
(peso del organo/peso corporal del animal). Las unidades se encuentran

expresadas en g/g.

Respecto al TAS, aunque no hay reportes del impacto de extractos de maices
criollos en este tipo de tejido adiposo, estudios previos realizados por Chen et al.

(2021) en un modelo de obesidad in vivo mostraron reducciones significativas en
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ratones en combinaciéon de DAG y curcumina, un compuesto fendlico, tras 12

semanas de tratamiento, en comparacion al grupo inducido con DAG.

Segun lo observado en el tejido adiposo epididimal (TAE) (Figura 12), todos
los grupos presentaron mayores pesos comparados con el G1 (DE) y el G4 (400 mg
MCEO) mostré menor peso que el G3 (200 mg MCEO), pero ninguno de los grupos
de tratamiento (G3 y G4) fue diferente del G2 (DAG).

Figura 12

Peso del tejido adiposo epididimal.
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Nota. Los valores de Tejido Adiposo Epididimal (TAE) se encuentran normalizados
(peso del o6rgano / peso corporal del animal). Las unidades se encuentran
expresadas en g/g.

Aunque el tratamiento (G3, G4) no fue exitoso en disminuir TAE en
comparacion con el control inducido, los resultados coinciden con un estudio en el

gue se administré6 un extracto de maiz morado administrado en agua a una
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concentracion de antocianinas de 290 mg / kg de peso al dia en la misma cepa de
ratones, donde en la semana 12 los animales no presentaron diferencias en
comparacién con el grupo inducido; sin embargo, los autores concluyeron que un
mayor tiempo de tratamiento podria favorecer cambios significativos en TAE (Tomay
et al., 2019).

Figura 13

Peso del higado.
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Nota. Los valores de higado se encuentran normalizados (peso del érgano / peso

corporal del animal). Las unidades se encuentran expresadas en g/g.

En el caso del higado (Figura 13), el grupo que recibi6 dieta estandar (G1)
presentd el higado de mayor peso, mientras que no hubo diferencias entre los
demas grupos (G2, G3 y G4). En este sentido, los resultados de esta investigacion

son similares a los reportados por Luna et al. (2020) tras la administracion de un
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extracto acuoso de maiz purpura donde obtuvieron un peso promedio de este

organo disminuido en los grupos que recibieron el tratamiento.
Figura 14

Peso del bazo.
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Nota. Los valores del bazo se encuentran normalizados (peso del 6rgano / peso

corporal del animal). Las unidades se encuentran expresadas en g/g.

En este estudio se observdé que el peso del bazo no presenté ninguna

diferencia significativa (p > 0.05) entre los diversos grupos.

En el presente estudio se evaludé la presencia de esplenomegalia
(agrandamiento del bazo) en los grupos expuestos a la dieta alta en grasa y el efecto
del extracto de MCEO en la misma. En la presente investigacion no se observaron
diferencias significativas entre los diversos grupos respecto al peso del bazo,

coincidiendo con lo observado en un estudio realizado en ratas donde se evaluo el
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peso en gramos de este érgano y no se presentaron diferencias significativas entre

los grupos (Feng et al., 2021).

En un estudio enfocado en la evaluacion del efecto de la exposicion a dietas
altas en grasa y sacarosa se observo que los ratones expuestos a este tipo de dieta
presentan un peso mas elevado de bazo (p<0.05) que los ratones a los que se les

administr6 dieta estandar (Buchan et al., 2018).
6.5. Analisis histopatologicos

Para los analisis histopatologicos se tomaron fotografias representativas de
los grupos mediante microscopio tras una tincion con H & E de secciones del higado
y del tejido adiposo de los ratones (40x). EI MAFLD se determind mediante la
presencia de esteatosis hepatica en un 5 % o mas del area del higado.

En la figura 15B y 15C se observan acumulaciones de micro vacuolas grasas
en el higado, lo cual se traduce a la presencia de esteatosis macro y microvesicular
en los grupos 2 (DAG) y 3 (DAG + 200 mg MCEO) mientras que las imagenes de
los grupos 1 (DE) y 4 (DAG + 400 mg MCEOQO) no revelaron ningan aspecto anormal
ni cambio histopatoldgico. En la tabla 2 se puede observar que ninguno de los

grupos presento fibrosis hepética.

Tabla 2

Presencia de esteatosis macro y microvesicular y fibrosis.

Esteatosis Esteatosis _ .
Grupo (n =8) _ _ Fibrosis
macrovesicular microvascular
G1 (DE) 1 1 0
G2 (DAG) 6 8 0
G3 (200 MCEO) 5 8 0
G4 (400 MCEO) 0 1 0

Nota. La tabla arroja la presencia de esteatosis macro y micro vesicular y fibrosis

obtenido al microscopio (40x).

54



Figura 15

Imagenes representativas de higado.
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Nota. Efecto del MCEO en secciones de higado de ratones C57BL6 con tincién con
H & E a 40x. A: G1 con DE, B: G2 con DAG, C: G3 con DAG + 200 mg MCEO y D:
G4 con DAG + 400 mg de MCEO.

En un estudio en el cual se indujo MAFLD en ratones C57BL/6 mediante el
consumo de DAG y se les administr6 un extracto acuoso de curcuma a 900
mg/kg/dia se demostrd que, al exponer a los ratones a dieta alta en grasa, el higado
muestra signos de higado graso por la presencia de numerosas gotas lipidicas en
el tejido. Tras el tratamiento con el extracto acuoso de curcuma, el higado de los

ratones de este grupo mostrd una disminucion significativa de estas gotas lipidicas.
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El efecto en higado observado tras la administracion de este extracto de
curcuma se atribuye a una capacidad inhibitoria de acumulacién de lipidos en
hepatocitos; en este sentido, los autores aluden un mecanismo de hepatoproteccion
gracias a la disminucion de la de esta acumulacion de lipidos y a la modulacién de
la captacion de acidos grasos comparable con lo obtenido a través del producto
“Silymarin” que es un agente terapéutico aprobado para el tratamiento del dafio
hepético (Mun et al., 2019).

Respecto al tejido adiposo, se realizé una tincién con H & E (Figura 16) y se
tomaron imagenes al microscopio (40x). En este tejido se evalué el tamafio de los

adipocitos para determinar diferencias significativas entre sus diametros.

Morfologicamente es notable que los grupos que estuvieron expuestos a
dieta alta en grasa y dieta alta en grasa mas 200 mg del extracto, presentaron un
mayor tamafo del adipocito (G26 y G3) mientras que el control sano y el grupo de
400 mg de MCEO (G1 y G4) no present6 signos de hipertrofia de los adipocitos.

Al evaluarse el diametro de los adipocitos mediante el software Image J, se
determiné que el didmetro de los adipocitos disminuy6 significativamente (p<0.05)
bajo el tratamiento con 200 mg de MCEO (60.7 um) y 400 mg de MCEO (50.3 um)

en comparacién con el grupo control inducido (G2, 72.2 um).
Tabla 3

Diametro de adipocitos por grupo.

Grupo Media de diametro de adipocitos (um)

G1 (DE) 48.9+75d

G2 (DAG) 722+86a

G3 (200 mg MCEO) 60.7 + 10.5 b
G4 (400 mg MCEO) 50.3+11.0¢C

Nota. La tabla arroja la media + desviacion estandar de los grupos. G1: Dieta
estandar, G2: Dieta alta en grasa, G3: DAG + 200 mg MCEO y G4: DAG + 400 mg
MCEO.
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Figura 16

Imagenes representativas del tejido adiposo.
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Nota. Efecto del MCEO en secciones del tejido adiposo de ratones C57BL6 con
tincion con H & E a 40x. A: G1 con DE, B: G2 con DAG, C: G3 con DAG + 200 mg
MCEO y D: G4 con DAG + 400 mg de MCEO.

En un estudio donde se administré un extracto acuoso de maiz purpura (500
mg de pericarpio de maiz purpura / kg) se observo una disminucion del diametro de
adipocitos tras 12 semanas de tratamiento. Los autores atribuyen estos cambios a
diversos mecanismos de accion a través de los cuales actian los compuestos
fendlicos como aumento de la B — oxidaciéon hepatica, uso de acidos grasos como
fuente de energia e inhibicion de la proliferacién de adipocitos reduciendo su
namero y tamafio (Luna-Vital et al., 2020).
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Otro estudio realizado en ratones macho de la cepa C57BL/6 mostro que la
administracion de un flavonoide nombrado “Maysin” (por su localizacion en la seda
de maiz) fue capaz de disminuir no solo la ganancia de peso de los animales sino
también promovid la disminucion de peso de la grasa epididimal y una menor
infiltracion de gotas lipidicas en tejido adiposo e higado. Estos efectos fueron
demostrados in vitro y se aluden a la capacidad de este extracto de reducir la
acumulacion de lipidos en la célula y aumentar la § — oxidacién conduciendo a un

proceso de lipdlisis (Lee et al., 2017).

6.6. Analisis in silico

Se evaluo el potencial in silico de la quercetina y (+) - catequina del MCEO
sobre proteinas de la ruta de AMPK por lo que primero se determinaron las
coordenadas (lugar o zona) donde sucede la interaccion. Para ello, se utilizaron
proteinas codificadas por los genes de interés. En la figura 17 se observan las

coordenadas del punto mas probable donde suceda una interaccion.

Siendo que el score o puntaje igual a 1 0 mas cercano a 1 nos indica la
probabilidad de que este sea el punto donde interactian las moléculas con cualquier
compuesto, el score mas bajo de interaccion fue de 0.53 para Pparg [x: 11.7,y: 18.6,
z: 2.1] mientras que las proteinas que mostraron un score mas alto (1.00) fueron
Lkbl [x: -71.2,y: 45.4, z: 41.4] y Pparg [x: 5.7, y: 8.6, z: 26.1].
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Figura 17

Coordenadas de interaccion in silico.

[x:-71.2,y: 45.4; 2: 41.4] [x:-67.2, y: 57.4; 2: 67.4] [x:59.1,y: 22.4; z: 128.6]
Score: 1.00 Score: 0.84 Score: 0.94
(o
S0
g k2
< Acaca
A °
[x: 37:3,'y: 51:95:2::75:5] [x: 1.3, y: 43.9; z: 77.5] [%x::23.3,'v: 53.9: 2:101.5]
Score: 0.98 Score: 0.99 Score: 0.98

[x::5.7, y: 8.6; 2:26.1] [x:-4.3,y:-1.4;z: 16.1] [x:11.7,y:18.6; z: 2.1]
Score: 1.00 Score: 0.96 Score: 0.53

Nota. La imagen muestra las coordenadas y puntaje de interaccion proteina —
ligando en un modelo in silico. A: Lkb1, B: Srebfl, C: Acaca y D: Pparg.

59



Por otro lado, se analizo la interaccion de las proteinas de interés y su ligando
(Figuras 18 y 19). Se asociaron los compuestos fenolicos de mayor relevancia
reportados en maiz pigmentado con proteinas dianas de la via AMPK mediante

andlisis in silico y se seleccionaron las de mayor afinidad de union.

A la fecha, se ha determinado que la presencia y el numero de enlaces de
hidrogeno (conventional hydrogen bond) en la simulacibn de acoplamiento
molecular es de gran relevancia para la estabilidad del complejo proteina — ligando
ya que esta interaccion se hace mas estable conforme aumenta el nimero de este
tipo de enlaces; sin embargo, ademas de evaluar el tipo de enlaces que se realizan,
se debe tomar en cuenta la energia de Gibbs para evaluar la interaccion entre la

proteina y el ligando.

Tras llevar a cabo diversas pruebas de acoplamiento molecular, las de menor
energia de union fueron seleccionadas y se encuentran representadas en la figura
18. AMPK (-8.70 kcal/mol) y HMGCR (-8.50 kcal/mol) mostraron la mayor afinidad
mientras que SREBP1 (-5.9 kcal/mol) mostré la menor afinidad con el compuesto

fendlico quercetina.
Figura 18

Acoplamiento molecular in silico con quercetina.
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Nota. Imagen del acoplamiento entre la quercetina y las proteinas asociadas a
AMPK in silico. A: STK11, B: SREBP1, C: SIRT1, D:PPARG, E: HMGCR y F: AMPK.
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Figura 19

Acoplamiento molecular in silico con (+) - catequina.
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Nota. Imagen del acoplamiento entre (+) — catequina y las proteinas asociada a
AMPK in silico. A: STK11, B: SREBP1, C: SIRT1, D:PPARG, E: HMGCR y F: AMPK.

La mayoria de las proteinas presentaron una energia de unién media con la
(+)- catequina (entre —4.70 y —6.20 Kcal/mol). AMPK (-8.30 kcal/mol) y HMGCR (-
8.20 kcal/mol) mostraron la mayor afinidad mientras que SREBP1 (-5.8 kcal/mol)

muestra la menor afinidad con el compuesto fendlico catequina (figura 19).

Como se mencion6 con anterioridad, AMPK es una proteina de gran
relevancia en el metabolismo energético ya que actlia como un sensor de energia
celular y se encuentra altamente conservado. Esta proteina tiene la capacidad de
modular el metabolismo lipidico en higado mediante diversos factores de

transcripcion como Srebpl, responsable de regular la sintesis de lipidos de novo.

Otro mecanismo de accion sugerido en el que los compuestos fendlicos
actian para la inhibicion de adipogénesis sucede gracias a la inhibicion de la
fosforilacion de las ACC 1y 2 y 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa (HMGCR),
gue en consecuencia inhibe la catalisis del primer paso en la sintesis de novo de

lipidos.
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En este sentido, a través del acoplamiento molecular observado en esta
investigacion, es notable que tanto la quercetina como la (+)—catequina son capaces
de interactuar y, por consiguiente, modular la accién de las proteinas AMPK vy
HMGCR; sin embargo, se debe evaluar la accion del extracto de MCEO sobre la
expresion génica para determinar el efecto de este sobre los genes de interés

sefalados.
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7. Conclusiones

Los resultados obtenidos a través de la presente investigacidbn muestran que
la administracion del extracto de MCEO presenta un alto contenido de compuestos
fendlicos totales (1,178.86 pg EAG/g) y taninos condensados (2.37 mg ECAT/g) con
capacidad antioxidante determinada por los métodos de ABTS y DPPH, 4,049.37 y
6,311.66 umol Trolox/g respectivamente. Este extracto demostro tener un impacto
en el peso final de los ratones cuando se les administré6 400 mg/kg/dia de MCEO
mediante gelatinas; sin embargo, la diferencia entre este grupo y el control inducido

(G2) no fue estadisticamente significativa.

A partir de la presente investigacion se determin6 que el extracto de MCEO
posee un potencial hipolipemiante debido a su efecto sobre pardmetros
bioquimicos, especificamente triglicéridos y colesterol total. Aunado a esto, el
MCEO presenté un impacto positivo en tejido adiposo e higado mediante la
disminucién del tamafio y nimero de adipocitos y presencia de enfermedad del

higado graso asociada con la disfuncion metabélica (MAFLD).

Este estudio demostré desde un enfoque in silico que la quercetina y (+) —
catequina (compuestos fendlicos encontrados en el extracto de MCEO) tienen el
potencial de interactuar y modular la actividad de proteinas asociadas a la via
AMPK, misma que se encuentra relacionada con el metabolismo energético por lo
que se atribuye el efecto antiobesogénico de este extracto al impacto de los

compuestos fenolicos en el metabolismo lipidico.

Esta investigacion permite elucidar mecanismos potenciales de accion de los
compuestos fendlicos a través de un estudio in vivo complementado con informacién
in silico; sin embargo, nuevos estudios deben ser llevados a cabo para lograr un
mayor entendimiento de los mecanismos antiobesogénicos de estos compuestos

bioactivos.
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9. Anexos
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9.2. Registro de protocolo

Universidad Auténoma de Querétaro
Direccion de Invesltigacion y Posgrado
Registro del Protocolo do Invastigacian dol Faludiante de Posgrado

Espacio exclusivo para In Direcclon

No. Regisiro de Proyecto*:

Focha do Reglistro*:
Focha do micio do proyoecio

Fecha de termino de proyeclo

1. Datos del sollcitante:

\2203
W-C5- 2022

01 de agosto de 2021
31dejuliode 2023

No. de expediente: 246317

Nombre:

Lee Martinez Sarah Nicole
Apellido Paterno Apellido Materno Nombre(s)
Direccion:

Verona #82 Terranova 76910

Calle y numero Colonia C.P.

Querétaro 442 159 5629

Estado Teléfono (incluir lada)
2. Datos del proyecto:

Facultad: Facultad de Medicina

(Escribir el nombre completo del posgrado en el que esta

Universidad Autonome )

Maestria en Ciencias en

Tema especifico del proyecto:

Efecto del extracto rico en compuestos fendlicos de maiz
criollo Elotes Occidentales sobre marcadores de
obesidad asociados a la via AMPk en ratones C57BL/6
alimentados con una dieta alta en grasa.

Dra. Mafde t Cuéllar Dr. l43n s Luzardo D. en C. Nicolas Cama
Nunez Ocampo Calderon J
Director de Tesig' Co-director’ Jefe de Jrwestigacion ?{z&/
Posgratio de la Facultad
P ‘é‘”(f O e
icole L artinez Dra. GIJ lupe Zaldivar  Dra. Ma/ Guadalupe Flavia
Lelo de Larrea Loarca/Pina

Alumno'

! Escribir nombre completo y firma.

Director de Facultad’ Director de Investigacion y

Posgrado’

79



	ece9f4d1cb1b02510a2e01982333e2ca2c365a2c0dd59c97104d686cf097c456.pdf
	Entrega de tesis, formato F-62-13 (Respuestas)
	ece9f4d1cb1b02510a2e01982333e2ca2c365a2c0dd59c97104d686cf097c456.pdf

