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RESUMEN

Objetivo

Este estudio evalué el efecto de la glucosamina oral en el sobrepeso y dislipidemia provocada por una dieta
hipercalérica en ratas.

Métodos

En 4 grupos de ratas Wistar: alimentados con dieta comercial para roedores y agua de beber sin grupo de
control y con glucosamina (500 mg/kg-1 por dia) grupo glucosamina y con dieta hipercalérica enriquecida al
24% (g/g) compuesta por manteca de cerdo y agua de beber sin grupo hipercalérico y con glucosamina grupo
hipercalérico + grupo glucosamina, durante 22 semanas, se evaluaron el peso corporal, grasa abdominal,
niveles de glucemia, triglicéridos, colesterol total y lipoproteinas de alta densidad en suero.

" Instituto Politécnico Nacional, Escuela Superior de Medicina, Departamento de Fisiologfa. Plan de San Luis y Diaz Mirén, s/n.,
Col. Casco de Santo Tomas, Delegacion Miguel Hidalgo, 11340, México, DE México. Correspondencia/Correspondence to: C
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Resultados

Se observé un aumento del peso corporal y glucemia en suero con dislipidemias en el grupo con dieta hipercalérica
grupo hipercalérico versus grupo de controle (p<0.001); al administrarse glucosamina para esta misma dieta
grupo hipercalérico + grupo glucosamina se minimizaron los efectos presentados, disminuyendo la cantidad de
grasa abdominal y los niveles del perfil lipido en suero (p>0.05) y regulandose el peso corporal, las lipoproteinas
de alta densidad y la glucemia basal (p<0.05).

Conclusion

La glucosamina regulé el peso corporal y la glucemia en sangre y minimizo las dislipidemias provocadas por la
dieta hipercaldrica, favoreciendo el aumento de colesterol lipoproteinas de alta densidad en las ratas. No afectd
el peso corporal y el metabolismo lipidico cuando se administré con dieta comercial.

Palabras ilave: Glucemia. Glucosamina. HDL-colesterol. Peso corporal.

ABSTRACT

Objective

This study evaluated the effect of oral glucosamine on overweight and dyslipidemia caused by a high-fat diet
in rats.

Methods

Four groups of Wistar rats: fed with commercial rodent food and drinking water without (control group) and
with glucosamine (500 mg kg-1 per day) and a high-fat diet enriched with 24% (g/g) butter pork and drinking
water without and with glucosamine, for 22 weeks, the body weight, abdominal fat, blood glucose, triglycerides,
total cholesterol, and high density lipoprotein in serum were evaluated.

Results

Body weight gain, increased blood glucose levels and dyslipidemia were observed in the high-fat diet group
versus the control group (p<0.001). When glucosamine was administered the same diet the effects were
minimized, with a decrease in the amount of abdominal-fat and lipid profile levels in serum (p>0.05), requlated
body weight, and high density lipoprotein and glycaemia (p<0.05). The glucosamine did not affect body
weight and lipid metabolism in rats when administered with a normal diet.

Conclusions

Glucosamine regulated the body weight blood glucose and dyslipidemia caused by a high-fat diet, favoring
increased high density lipoprotein cholesterol in rats. It did not affect body weight and lipid metabolism when
administered with commercial food.

Indexing terms: Blood glucose. Glucosamine. Cholesterol, HDL. Body weight.

INTRODUCCION negativo, debido al consumo excesivo por la
dieta?, con secuelas metabdlicas y otros estados

hiperlipidémicos?, entre los cuales se detectan una

Durante la alimentacion, la capacidad de
almacenar energia en forma de grasa o Tejido
Adiposo (TA) se utiliza para cuando la ingesta de
alimentos es escasa. El TA constituye uno de los
organos clave en la homeostasis energética, el
cual regula sus propias caracteristicas funcionales

concentracion elevada de Triglicéridos (TG)?,
alteraciones del ciclo metabdlico de los Acidos
Grasos Libres (AGL), colesterol total corporal y
Lipoproteinas de Baja Densidad (LDL, Low Density
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y morfolégicas de acuerdo con las condiciones
fisioldgicas o patoldgicas predominantes, incluida
la homeostasis asociada al sobrepeso y la
obesidad'. Como consecuencia adversa, la capacidad
de almacenar grasa tiene con frecuencia un valor

Lipoprotein) y de Muy Baja Densidad (VLDL, Very
Low Density Lipoprotein) en sangre.
Las alteraciones en el metabolismo de las

lipoproteinas (dislipidemias) se describen como
factor de riesgo de enfermedades del sindrome
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metabolico™®; una de las mas frecuentes es la
hipoalfalipoproteinemia, la cual se distingue por
la reduccién del Colesterol de Alta Densidad (HDL,
High Density Lipoprotein) y la transformacién de
las lipoproteinas LDL en su fenotipo denso, con
poco colesterol®°,

La prevalencia de estas enfermedades
metabdlicas en humanos hace urgente la
necesidad de estudios para el entendimiento de
sus causas y tratamientos, mecanismos de
progresion, métodos de diagndstico e intervenciones
terapéuticas sobre estas patologfas, enfocados
inicialmente en modelos animales viables que
simulan los aspectos primordiales y brindan el
conocimiento de nuevas sustancias para su
tratamiento'"'2, modelos Utiles en la comprensién
y evaluacion de los mecanismos implicados en el
curso temporal de las patologias, ya que
presentan también un desarrollo de sobrepeso y
obesidad, hiperglicemias con resistencia a la
insulina y dislipidemias con hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia y reduccion de la relacién
HDULDL, lo que ha conllevado nuevos estudios
del impacto de la dieta en el desarrollo de
complicaciones, como el sindrome metabolico™ .

Estudios con roedores con dietas ricas en
carbohidratos, grasas 0 combinaciones que imitan
los habitos nutricionales de diferentes poblaciones
humanas, diferentes combinaciones y cantidades
de carbohidratos (entre 10% y 30%) y grasas
(entre 20% vy 40%) tuvieron como resultado un
incremento del peso corporal, un aumento de la
grasa abdominal, hipertrigliceridemia, hiperglucemia,
hiperleptinemia, resistencia a la insulina y un
incremento de los acidos grasos libres circulantes' 1314,
concluyendo que las dietas altas en carbohidratos
y lipidos generan en los roedores la mayoria de
las complicaciones presentes en el sindrome
metabdlico humano.

Estos modelos son probablemente la mejor
manera de estudiar la fisiopatologia y las
complicaciones ejercidas por una dieta hipercalérica
asi como la alternativas de tratamientos con
sustancias, demostrando efectos favorables en la
disminucion de peso, en el tejido adiposo y el
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control de las dislipidemias, teniendo como
finalidad equilibrar la concentracion del LDL,
reducir la de triglicéridos y aumentar la del HDL,
con inhibidores de la sintesis hepatica del
colesterol, como las estatinas o con fibratos, para
reducir la sintesis de las lipoproteinas VLDL a través
del el higado, e incrementar la de las HDL'>®.

Los estudios sugieren que, al reducir la
concentracion de colesterol LDL incluso por
debajo de los parametros recomendados,
disminuyen los eventos como sindrome
metabolico, siendo los fibratos en especial los que
modifican las LDL al patron menos denso (con
mas colesterol) y elevan la concentracién de
colesterol HDL, tres efectos necesarios para
disminuir las dislipidemias’®.

Recientemente se ha confirmado que la
administracion aguda en modelos animales de
otras sustancias naturales como derivados de la
glucosamina, usada en el tratamiento de la
osteoartritis como suplemento alimenticio®,
reportan efectos en la pérdida de peso y eficacia
en la aterosclerosis en animales de laboratorio'® .
Si bien se conoce que la osteoartritis 0 enfermedad
articular degenerativa es uno de los padecimientos
mas importantes de este siglo, con un numero
cada vez mayor de de personas que la presenta
ya que, debido al sobrepeso u obesidad, las
personas aceleran el desgaste natural de la
articulacion, se pone en cuestion sila administracion
crénica de la glucosamina para el tratamiento de
la osteoartritis resulta adyacente al tratamiento
de la regulacién del peso corporal y por ende de
las dislipidemias, reportandose que propician
beneficios limitados segun el tipo de dieta
involucrada con su administracion y efecto en el
sobrepeso?®?!,

Sin establecerse hasta el momento un
estudio que evalle la eficacia de la glucosamina
en los efectos contra el sobrepeso corporal y las
dislipidemias producidas por una dieta hipercalérica,
como las consumidas frecuentemente en paises
industrializados y en personas con osteoartritis,
la finalidad de este estudio fue evaluar la eficacia
de la glucosamina oral en la regulacién del peso
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corporal y las dislipidemias en ratas a través de
una dieta hipercaldrica.

METODOS

Revista de Nutricdo

Treinta y dos ratas macho cepa Wistar
(200430 g), divididas en 4 grupos de 8 animales
cada uno y alojadas en jaulas metalicas de 20 x
30 x 18 cm, se colocaron individualmente en
condiciones de laboratorio, con comida y agua
ad libitum. Las jaulas se instalaron en bastidores,
en modo tal de aislar el contacto auditivo y
olfativo, de regular la temperatura (22°C+2°C) y
de exponer los animales a 12 horas de ciclos de
luz-oscuridad (07a.m. - 07:00p.m.). Después de
2 semanas de adaptacion estos recibieron
alimento y agua ad libitum durante 22 semanas
de acuerdo al siguiente disefio experimental:
Grupo Control (GC): se alimentd con una dieta
comercial (Rodent Laboratoty Chow 5001. PMI,
Richmond, IN) contenido de 4.5% de grasa, 23%
de proteinay 46.5% de carbohidratos, derivando
un contenido energético de 3.27 Cal/g, y agua
pura para beber. Grupo Hipercalérico (GH): se
alimenté con una dieta comercial enriquecida con
grasa saturada: contenido de 23.6% de grasa de
manteca de cerdo, 18.4% de proteina'y 37.2%
de carbohidratos, derivando un contenido
energético de 4.41 Cal/g. (48,1% de la energia
obtenida de las grasas)??, y agua pura para beber.
Grupo Glucosamina (GGIcN): se alimenté con una
dieta comercial al igual que el grupo control y
glucosamina disuelta en el agua de beber
(D+Glucosamine hydrochoride, Sigma-Aldrich St.
Louis, Missouri) a una dosis de 500 mg/kg™ al
dia, una dosis mayor no téxica al equivalente para
el tratamiento de humanos con osteoartritis 1500
mg por dia?. La variacion de las dosis fue de 75
mg a 200 mg por dia a causa del aumento de
peso de los animales, sin variar el consumo de
agua. Grupo Hipercalérico+Glucosamina
(GH+GIcN): alimentado con una dieta comercial
enriguecida con grasa saturada igual al GH y
glucosamina disuelta en el agua de beber como
el GGIcN.

http://dx.doi.org/10.1590/1415-52732014000600004

Los procedimientos experimentales
siguieron las recomendaciones del Consejo
Mexicano para el Cuidado Animal (NOM-062-
Z00-1999) y fue aprobado por el Comité de Etica
y Bioseguridad del Instituto Politécnico Nacional
de la Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas.

Mediciones realizadas

Ingesta de alimento y peso corporal:
medidos diariamente y dos veces por semana
respectivamente, utilizando una balanza analitica.

Glucemia basal (Glu): se midié semanal-
mente, después de un ayuno de 12 horas, a través
el método del glucometro OPTIUM XCEED
(Optium MediSense, Abbot Lab, USA) de una gota
de sangre obtenida de la cola de la rata.

Niveles basales Triglicéridos (TG), Acidos
Grasos Libres (AGL), Colesterol Total (Col T), y
Lipoproteinas (Colesterol) de Alta Densidad (HDL):
se midieron en suero obtenido de muestras de
sangre colectadas y centrifugadas a 5000 rpm por
15 minutos a 4°C, en las semanas 1, 10 y 20 del
tratamiento. Por el método enzimatico-
colorimétrico con kit comercial: TG (Randox
Laboratories, Crumlin, United Kingdom), AGL
(como Non Esterified Falty Acids [NEFA]: Wako
Chemicals, Neuss, Germany), Col T y HDL,
(Spinreact, Espana).

Cuantificacién de la grasa abdominal
(Gra-Abd): al final del tratamiento los animales
se sobreanestesiaron con pentobarbital sédico
120 mg/kg de peso (Abbott Lab, México SA de
CV, México) via intraperitoneal y se sumd la grasa
intraperitoneal, visceral y epididimal con la ayuda
de una balanza semianalitica?.

Se calcularon los contenidos de
lipoproteinas (colesterol) baja densidad y muy baja
densidad, con la férmula de Friedwald?>.

Andlisis estadistico: se us6 el Analisis de
Varianza (Anova) de dos vias para las variables
TG, AGL, Col T, LDH, VLDL, HDL, Gluy Gra-Abd y
el analisis Anova de medidas repetidas para las
variables. Ingesta de alimento y peso corporal,
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utilizando la prueba de Tukey para comparar las
medias de cada grupo. Asimismo, se empleé la
prueba de Pearson para evaluar la correlaciéon de
grasa abdominal y las variables de perfil lipidico
de los diferentes grupos de estudio. Los factores
evaluados fueron la dieta y glucosamina,
considerandose una p<0.05 como estadisticamente
significativa con el programa Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) version 20.

RESULTADOS

Efectos en la ingesta de alimento y
peso corporal

Después de 20 semanas de tratamiento,
el consumo energético no mostré diferencia a lo
largo del este para ningun grupo de estudio. El
peso corporal fue significativamente mayor en el
grupo con dieta hipercalérica (GH) hasta la
semana 15 (p<0.02) y 20 (p<0.04) con respecto
al resto de los grupos (Figura 1A), asi como para
el grupo con dieta hipercalérica mas glucosamina
(GH+GIcN) en la semana 20 (p<0.03) con respecto
al GCy el GGIcN. Sin embargo, el peso corporal
verificado entre los grupos con dieta hipercalérica
(GH versus GH+GIcN) mostré una diferencia
significativa entre ellos a partir de la semana 15y
se mantuvo hasta la semana 20 (p<0.04) (Figura
1A). Es observable que la glucosamina minimizé
el efecto de la dieta hipercaldrica en el aumento
de peso corporal a medida que se administraba
el tratamiento. Con respecto a los grupos con
dieta normal (GC y GGIcN), se observé que la
administracién de glucosamina no afecta el peso
corporal (p>0.05); por lo tanto, la ganancia de
peso fue mayor para el grupo con dieta
hipercalérica (GH y GH+GIcN). Se observd
asimismo una tendencia menor en el grupo que
recibi6 glucosamina durante el tratamiento; a
pesar de que la diferencia entre ellos no fue
significativa, esta fue importante con respecto a
los grupos tratados con dieta normal (GC vy
GGIcN), especialmente si recibieron glucosamina
(p<0.001), destacandose que la glucosamina
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disminuye la ganancia de peso corporal sin
importar la dieta administrada (Figura 1B).

Efectos en el contenido de grasa
abdominal, NEFA y glucemia en suero

Al final del tratamiento - semana 22 -, los
porcentajes de depdsitos de grasa abdominal en
relacion al peso corporal fueron mayores
significativamente en los grupos con consumo de

450+
400+ .
350
300
250+
2001
150
100
50

Peso corporal (g)

1 5 10 15 20

Tiempo (semanas)

— GC — GH GGIcN —— GH+GGIcN

B
250 7 *Y

G Y
©

5 200 A

e

S

o 150 A

3

a

L 100 A

.©

2

© 50 1

c

©

O

(U T T T
GC GH GGlcN GH+GIcN

Figura 1. (A) Peso corporal y (B) Ganancia de peso de ratas ma-
chos sometidas a una dieta comercial (Grupo de Con-
trole [GC]) e hipercaldrica (Grupo Hipercalorico [GHI);
con administracién de 500 mg/kg de glucosamina res-
pectivamente (Grupo Glucosamina [GGIcN]y GH+GIcN)
en el agua de beber, durante 20 semanas.

Nota: Valores se expresan como la media + el error estandar (n=8).
*p<0.05 versus grupo control; ¥ p<0.05 versus grupo glucosamina. En
cada tiempo de acuerdo a la prueba analisis de varianza para medidas
repetidas.
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dieta hipercaldrica con y sin glucosamina (GH y
GH+GIcN) con respecto al grupo control (GC)
(p<0.03), observandose que el grupo que recibié
glucosamina minimizé el contenido de grasa

diferencia importante con respecto al grupo con
dieta hipercaldrica (GH vs GH+GGIcN). Esta
diferencia fue méas grande con respecto al grupo
con administracion glucosamina con una dieta
normal (GH vs GGIcN) (p<0.02) (Figura 2A). En
relacion al efecto de la glucosamina (Figura 2A)
en dietas normales, esta no alterd; ni tiene efecto
sobre el contenido de grasa abdominal, asi como
tampoco mostré diferencias con respecto al grupo
control (GGIeN vs GC) (p>0.05).

Los niveles de &cidos grasos cuantificados
como NEFA fueron mayores en los grupos con
dieta hipercalérica con y sin glucosamina (GH y
GH+GIcN) con respecto a los grupos con dietas
normales: grupo control (GC) (p<0.001) y grupo
con glucosamina (GGIcN) (p<0.01) (Figura 2-B).
La glucosamina no altera los niveles de acidos
grasos libres cuando se administra con dietas
normales.

Los niveles de glucemia basal fueron
mayores significativamente entre el grupo con
dieta hipercalérica (GH) con respecto al resto de
los grupos estudiados (p<0.007) (Figura 2C). Se
observa que la glucosamina regula la glucemia
basal sin importar la dieta administrada.

Al final del tratamiento fue demostrado
que la glucosamina en el agua de beber minimizé
los efectos de la dieta hipercaldrica, disminuyendo
el contenido de grasa corporal, los acidos grasos
libres y la glucemia en suero.

Efectos en el perfil lipidico por
administraciéon de dieta hipercalérica
y/o glucosamina

Como se esperaba, los efectos adversos
de la dieta hipercaldrica fueron muy caracteristicos
en el grupo con este tipo de dieta (GH) sobre las
dislipidemias. En general, se verificaron efectos
menos adversos en el grupo al que se le brindd
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Figura 2. (A) Grasa abdominal (g/100 g de peso corporal), (B)
Non Esterified Fatty Acidis (NEFA) en suero y (C)
glucemia en sangre de ratas machos sometidas a una
dieta comercial (Grupo de Controle [GC]) e hipercalérica
(Grupo Hipercalorico [GH]); con administracién de 500
mg/kg de glucosamina en el agua de beber respectiva-
mente (Grupo Glucosamina [GGIcN] y GH+GIcN), al
final del tratamiento de 20 semanas.

Nota: Valores expresados como la media + el error estandar (n=8).
*p<0.05 versus grupo control; 1p<0.05 versus grupo glucosamina;
*p<0.05 versus grupo hipercalérico + glucosamina. De acuerdo a la
prueba Analisis de Varianza (Anova) de dos vias.
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glucosamina junto a esta dieta hipercalérica
(GH+GIcN), existiendo una diferencia significativa
al minimizarlo solo en la variable del indice VDI/
HDL. Los niveles de triglicéridos, colesterol Col T
y lipoproteinas LDL, VLDL en suero fueron mayores
para los grupos con dieta hipercalérica (GH y
GH+GIcN) (p<0.001) con respecto a los GC y el
grupo con glucosamina (GGIcN) (Tabla 1).

Con respecto a las lipoproteinas HDL, la
dieta hipercalérica afecta sus niveles disminuyéndolos
significativamente con respecto a las dietas no
hipercaléricas (GC y GGIcN) (p<0.028). La
glucosamina contrarrestd este efecto para el
grupo (GH+GIcN) aumentando sus niveles de HDL
(Tabla 1).

El calculo del indice LDL/HDL se mostré
elevado para las dietas hipercaléricas (GH y GH
(GIcN), con diferencias significativas con respecto
a las dietas no hipercaloricas (GC y GGIcN)
(p<0.004). Cabe destacar que este indice fue
diferente entre los grupos con dietas
hipercaldricas, disminuyéndose significativamente
en el grupo con dieta hipercalérica mas
glucosamina (GH+GIcN) en relacién al grupo
hipercalérico (p<0.02) (Tabla 1). Es observable que
la glucosamina minimiza los efectos de las
dislipidemias ocasionadas por una dieta
hipercaldrica sin mostrar diferencias significativas
entre ellas (GH versus GH+GIcN) (p>0.05). Sin
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embargo, es de destacar en este estudio que la
administracion de glucosamina aumenta los
niveles de HDL, sin importar la dieta administrada,
lo cual es importante en el control de dislipidemias
ocasionadas por dietas hipercaléricas.

Correlaciones grasa abdominal versus
perfil lipidico y glucemia en suero

Como se esperaba en relacion a las
correlaciones analizadas entre el contenido de
grasa abdominal y las variables lipidicas estudiadas
para los cuatro grupos de estudio, mientras mayor
es el contenido de grasa abdominal corporal,
mayor va a ser el contenido de Col T, AGLy TG
asi como el aumento de glucemia en sangre,
disminuyéndose el HDL (Tabla 2) y siendo
significativas todas las correlaciones (p<0.01).
Asimismo, al analizar las correlaciones de estas
variables por grupos de estudio, tomando en
cuenta los diferentes tratamientos administrados:
dieta y glucosamina, y sumado al grupo control,
se observd en la dieta hipercalérica que, al
aumentar el contenido de grasa abdominal,
aumenta a su vez el contenido de Col T, AGL, TG
y glucemia en sangre, disminuyéndose el HDL
(p<0.001) y con aun mayores correlaciones
encontradas entre los datos de estos dos grupos
en estudio (GC) + (GH) al total de los datos; sin

Tabla 1. Niveles del perfil lipidico: TG, Col T, HDL, LDL, VLDL (mg/dL) e indice LDL/HDL, de ratas machos sometidas a una dieta
comercial (GC) e hipercalérica (GH); con administracion de 500 mg/kg de glucosamina respectivamente (GGIcN y GH+GIcN)
en el agua de beber, al final del tratamiento de 20 semanas.

Dieta Comercial

Dieta Hipercalorica

Perfl ipidico Sin glucosamina (GC)  Con glucosamina (GGIcN) Sin glucosamina (GH) ~ Con glucosamina (GH+GIcN)
TG (mg/dL) 75.28 +6.21 75.71+6.76 165.71 + 11.43™ 134.14 + 12.00™

Col T (mg/dL) 96.42 +3.53 107.85+5.14 166.00 + 7.61™ 152.14 + 12.80™

HDL (mg/dL) 37.228 +2.36 38.42 +1.88 2828 + 2.38™ 3357+ 1.68

LDL (mg/dL) 44.08 +3.62 54.28 + 5.82 104.57 + 5.91™ 91.74 + 4.30™

VLDL (mg/dL) 15.05 +1.24 15.14 + 1.35 33.40 + 228 26.82 + 2.40™

Indice LDL/HDL 1.22 +0.13 1.44 +0.18 3.86 + 0.38 279+ 0.23"r¢

Nota: Valores expresados como la media + el error estandar (n=8); "p<0.05 versus grupo control; Y<0.05 versus grupo glucosamina; ®p<0.05
versus grupo hipercalérico. De acuerdo a la prueba analisis de varianza de dos vias.

GC: Grupo Controle; GH: Grupo Hipercalérico; GGIcN: Grupo Glucosamina; TG: Triglicerides; Col: Colesterol Total; HDL: High Density Lipoprotein;
LDL: Low Density Lipoprotein; VDL: Very Low Density Lipoprotein.
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embargo, cuando se administra glucosamina
junto a una dieta hipercalérica (GC) +
(GH+GGlcN), se minimizan los efectos de la dieta
hipercaldrica en los niveles HLD y glucemia en
sangre contrarrestando su efecto; es decir, no hay
una correlacion entre el aumento de grasa
abdominal y la disminuciéon de HDL o aumento
de glucemia en suero (Tabla 2). Cabe destacar
que la glucosamina ayuddé a aumentar el
contenido de HLD, regulé la glucemia basal y
ayudé a minimizar el contenido de grasa
abdominal (Figura 2A).

La glucosamina administrada junto a una
dieta normal mostré correlaciones minimas, sin
ser significativas entre el contenido de grasa
abdominal y las variables lipidicas estudiadas y
de glucemia en suero (Tabla 2) (p>0.05).

En general se mostré en este estudio que
la glucosamina no afecto ni provocd alteraciones
en el perfil lipidico, aunque ayudoé a minimizar el
efecto de la dieta hipercaldrica en las dislipidemias
en ratas.

DISCUSION

Revista de Nutricdo

La investigacion en modelos de roedores
que imiten los cambios observados en los seres
humanos es esencial'’; uno de los principales
criterios es que los modelos de roedores inicien
todos los signos descritos en los seres humanos
con sindrome metabolico, especialmente

http://dx.doi.org/10.1590/1415-52732014000600004

disglucemia y dislipemias, para la evaluacion de
la enfermedad y sus posibles tratamientos. Los
efectos de las dietas hipercaléricas han sido
ampliamente estudiados y relacionadas con la
obesidad y otras patologias como las hiperlipidemias;
en este estudio, los resultados de los grupos de
ratas que recibieron una dieta hipercalérica no
son la excepcién: las ratas de los grupos GH y
GH+GIcN tuvieron un aumento y ganancia de
peso corporal (Figura 1Ay B), aunque el consumo
energético fue similar a los grupos con dieta
normal GC y GGIcN; se ha reportado que la
ingestion de grasas ha sido el eje del aumento de
peso, por la interrelacion compleja de factores
como el apetito, la ingesta, la absorcion de
nutrimentos, reguladores neuroendocrinos,
formas de almacenamiento de energia y gasto
energético total, siendo la grasa un nutriente que
se correlaciona positivamente con el aumento de
peso?® y que se corresponde directamente con el
aumento de la cantidad de grasa abdominal,
efectos también observados para los grupos GH
y GH+GIcN (Figura 2A). En este estudio, se ha
descrito que, cuando el porcentaje de grasa en la
dieta es elevado, se produce un desequilibrio entre
la ingesta y la oxidacion de la grasa que conduce
a un aumento en el tamafo del tejido adiposo,
hasta que los adipocitos se vuelven hipertréficos
e hiperplasicos. Esto hace que la lipdlisis en el
tejido adiposo aumente y se liberen acidos grasos
libres?”-28, con niveles de AGL también altos en
este estudio (Figura 2B) y una correlacion positiva
de este aumento en los niveles de AGL y grasa

Tabla 2. Correlaciones entre el contenido de grasa abdominal y las variables de perfil lipidico: c-HDL, ColT, AGLy TG y glucemia de
ratas machos sometidas a una dieta comercial (GC) e hipercalérica (GH); con administracién de 500 mg/kg de glucosamina
respectivamente (GGIcN y GH+GIcN) en el agua de beber, al final del tratamiento de 20 semanas.

Grupos de estudio relacionados

Variables evaluadas del perfil lipido en suero

HDL Col T AGL TG Glucemia
Todos los grupos de estudio (n=28) Grasa Abdominal -0.538"" 0.604™ 0.597"" 0.606™ 0.465"
Grupos GCy GH (n=14) Grasa Abdominal -0.686™ 0.793™ 0.819" 0.837™ 0.793""
Grupos GC y GGIcN (n=14) Grasa Abdominal -0.205 -0.142 0.068 -0.257 -0.236
Grupos GC y GH+GGlIcN (n=14) Grasa Abdominal 0.079 0.832** 0.633" 0.623" 0.331

Nota: “p<0.05 versus grupo control; p<0.05 versus grupo glucosamina. De acuerdo a la prueba Pearson.

GC: Grupo Controle; GH: Grupo Hipercalérico; GGIcN: Grupo Glucosamina; HDL-c: High Density Lipoprotein-cholesterol; Col: Colesterol Total;

AGL: Acidos Graxos Libres; TG: Triglicerides.
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abdominal (R=0.597, p<0.01) y TG (R=0.606,
p<0.01) (Tabla 2) circulantes, dada la dieta
hipercaldrica, siendo el hipotalamo el que censa
las concentraciones de nutrientes en suero y la
cantidad de grasa corporal. Este sistema esta
considerando como un sensor celular de
disponibilidad de energia??; es decir, se suma a su
capacidad de respuesta frente a los niveles de
hormonas circulantes la respuesta del cerebro
directamente ante la presencia de nutrientes tales
como la glucosa, los &cidos grasos y los
aminoacidos, siendo aparentemente una
evidencia de que informan al sistema nervioso
central acerca del estado energético con el
proposito de inducir cambios en el comportamiento
apetitivo y el balance energético®. Las alteraciones
de aumento en el consumo energético, junto con
la disminucién en el gasto energético, sugieren
una alteracion en los mecanismos efectores que
regulan tanto el consumo y el control en el
aumento de peso, en el cual diversos factores
estan vinculados a su desarrollo, como la ingestion
hipercalorica'2,

Dentro de las alteraciones del aumento de
peso por una dieta hipercalorica se reporta la
intolerancia a la glucosa, lo que a su vez explicaria
el aumento progresivo de glucemia basal a lo largo
del tiempo, alteracion observada para el grupo
GH, que incluso llega a valores limitrofes: 119 mg/
dL (Figura 2C). Se observa también que el aumento
de AGL puede influir en la captacion de glucosa
estimulada por insulina®=4, el cual provoca una
reduccion del metabolismo de glucosa®®
producida por mecanismos como disminucion de
la captacion y utilizacion de la glucosa, inhibicion
del ciclo de Krebs, de secreciéon y receptores de
insulina, disminucién de transportadores GLUT43¢
y estimulacion de la lipasa sensible a hormonas
que favorece la lipolisis de los TG en tejido
adiposo, aumentando los AGL y la glucemia
basal®738,

El aumento de TG (hipertrigiceridemia)
circulantes adquiridos por las dietas, fuertemente
relacionado con la obesidad visceral?, puede
relacionarse también con bajos niveles de HDL,
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esto recibe el nombre de dislipidemia aterogénica,
siendo caracteristica del sindrome metabdlico; a
su asociacion subsecuente con la hipercolesterolemia
se la denomina dislipidemia mixta. En este estudio
se observé un aumento del colesterol Col T en los
grupos con dieta hipercaléricas GH y GH+GIcN,
con disminucion del colesterol de alta densidad
HDL (Tabla 1), inferido por la misma dieta
hipercalérica administrada durante el tratamiento,
correlacionados con un aumento de la grasa
abdominal positivamente para Col T (R=0.604,
p<0.001) y negativamente para HDL (R=-0.538,
p<0.001). Este fendmeno se establece principalmente
por un desequilibrio entre el ingreso y el gasto
energético que resulta en una acumulacion
excesiva de grasa, particularmente en el tejido
adiposo visceral, que muchas veces se asocia con
un sindrome metabolico**; esta aterogenicidad
por la hipertrigliceridemia fue observada
principalmente gracias a que los niveles de HDL
también pierden colesterol y adquieren TG, los
cuales son hidrolizados por la lipasa hepatica, con
reduccién de HDL, que son las particulas eficientes
en el transporte reverso del colesterol y el
aumento de HDL, particulas pequefias y pobres
en colesterol con escasa capacidad antiaterogénica;
las lipoproteinas ricas en TG y enriquecidas en
colesterol, resultantes de este aumento del
intercambio lipidico, también son aterogénicas,
ya que no se captan bien por los receptores
hepaticos; por su parte, los niveles de colesterol
de baja densidad se enriquecen en TG, lo que las
convierte en un buen sustrato para la lipasa
hepatica, que hidroliza los TG, formando
moléculas de LDL méas densas y pequefias, con
un aumento relativo del contenido de apo B
respecto al de colesterol. Estas LDL andmalas son,
en definitiva, mas aterogénicas que las LDL
normales'®4°. Al calcular los niveles de LDL, VLDL
y el indice LDL/HDL, con los datos obtenidos sobre
los analisis seroldgicos de TG, HDLy Col T, estos
aumentaron para los grupos con dieta hipercalorica
GH y GH+GlcN, alcanzando niveles de riesgo
aterogénico como parte de las dislipidemias (Tabla
1), siendo diferentes estadisticamente con
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respecto al grupo GC y el grupo con glucosamina
GGIcN (p<0.001).

Cuando se detectan las alteraciones
provocadas principalmente por las dietas
hipercaldricas, pueden usarse diferentes sustancias
para controlar la dislipidemia aterogenica y reducir
los riesgos metabdlicos y cardiovasculares como
fibratos, estatinas, niacina y tiazolidinadionas*';
sin embargo, en este estudio se probd el uso de
la glucosamina a través de los reportes en los que
se menciona que esta sustancia presenta efectos
anti-obesidad, asi como posibles efectos para
disminuir los niveles de TG'#. Se observa por
otro lado que la glucosamina ayuda a disminuir
la ganancia de peso corporal en el grupo de ratas
con dieta hipercalérica (GH+GIcN) cuando se
administra por 15 semanas a una dosis de 500
mg/kg/dia, siendo estadisticamente diferente el
peso del grupo de ratas que solo recibié una (GH)
(p<0.05) (Figura 1A y B), minimizando el
contenido de grasa visceral y AGL sin presentar
diferencia significativa (Figura 2A 'y B), regulando
los valores de glucemia para este grupo de ratas,
llevandolos a valores normales (Figura 2C).

Con respecto al perfil lipidico, los niveles
de TG, LDL, VLDL e indice LDL/HDL fueron
minimizados en ratas con dieta hipercalérica
cuando se administré glucosamina (GH+GIcN),
aunque la alteracién y el aumento de dislipidemias
presentados fue estadisticamente diferente con
respecto al GC, lo cual mostrd que la glucosamina
minimiza los efectos de la dieta hipercalérica; a
pesar de ello hacen falta mas estudios para que
pueda ser considerado como un tratamiento
alternativo en contra de las dislipidemias provocadas
por dieta hipercalérica. Asiy todo, es importante
mencionar que el uso de derivados de
glucosamina en los estudios en modelos animales
en el metabolismo de lipidos es reciente y propone
la hipdtesis que esta sustancia favorece el
metabolismo celular de los lipidos, principalmente
AGL y la lipotoxicidad que éstos producen®,
posiblemente por efecto a través de la regulacion
y activacion de la proteincinasa estimulada por el

http://dx.doi.org/10.1590/1415-52732014000600004

Adenosina Monofosfato (AMPK)* y de la
sobreexpresion de la via de las hexosaminas
estimulada por glucosamina, en la oxidacion de
acidos grasos libres*, ya que la AMPK contribuye
a la disminucién o aumento de los niveles de
Malonil CoA, inhibidor directo inhibidor de
carnitina palmitoil transferasa tipo 1 (CPT1) que
regula el transporte de acidos grasos al interior
de la mitocondria; es decir, se induce un aumento
de la oxidacion de AGL ante una oferta de lipidos
(dieta hipercalérica), sugiriendo que la actividad
del AMPK es bloquear la formacién de acetil-CoA
carboxilasa e inducir un efecto lipooxidativo y
estimular la mayor utilizacion de la glucosa®. Asi,
la activacién de AMPK, podria ser la clave por la
cual la glucosamina minimiza los efectos de la
dieta hipercalérica dentro el metabolismo de
carbohidratos y lipidos, retrasando los efectos de
dislipidemias e incluso regulando la glucemia,
como se observo en este estudio para el grupo
gue se le administré glucosamina junto a una dieta
hipercaldrica.

Cabe también mencionar que en este
estudio la glucosamina regulé los niveles de HDL
para la dieta hipercalérica (GH+GIcN), lo que
remarca una importancia, ya que la regulacion
de HDL es el nuevo blanco terapéutico en los
niveles plasmaticos del colesterol transportado en
este tipo de lipoproteinas. Tanto estudios
experimentales, epidemioldgicos, genéticos y
clinicos indican que los niveles de HDL se
correlacionan en forma independiente e inversa
con la presencia de dislipidemias y la enfermedad
cardiovascular, indicando que las HDL constituyen
un factor protector antiaterogénico®.

Los grupos que fueron alimentados con
una dieta no hipercalérica no presentaron aumento
en los niveles de perfil lipidico, manteniéndose
en valores normales. Y al administrarse glucosamina
junto a esta dieta no se alteraron las mediciones
realizadas.

CONCLUSION

En conclusion, este estudio mostré que la
glucosamina ayuda a controlar el aumento de
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peso vy la glucemia en sangre asi como minimiza
las dislipidemias provocadas por la dieta
hipercalérica en ratas, favoreciendo el aumento
de colesterol de alta densidad, y sugiriendo que
deben realizarse estudios comparativos y
complementarios con algun tipo de farmaco
convencional para el tratamiento de dislipidemias
ocasionado por dietas hipercaloricas. La
glucosamina administrada de forma exclusiva a
una dieta comercial, no presenta ningun efecto
adverso o eficaz en el peso corporal y perfil lipidico
de la rata.
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