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1. Resumen

La nutricion es un factor primordial para el desarrollo de los organismos, particularmente en etapas
tempranas como la gestacion y la lactancia, la mala nutricion “programa” efectos a corto, mediano y
largo plazo, ya que durante estos periodos ocurren procesos organizacionales y funcionales criticos.
Estudios epidemioldgicos y en modelos animales han permito evaluar y analizar los efectos de una
mala nutricion durante etapas tempranas del desarrollo sobre el metabolismo energético, esta puede
llevar a la descendencia al bajo peso en el nacimiento, retraso en el crecimiento, déficits neurolégicos,
y cambios en el metabolismo energético, como la predisposicion a presentar disfunciones en la
regulacion de la glucosa en diferentes etapas de la vida.

En Meéxico los desordenes metabodlicos cronicos tienen un impacto significativo sobre la salud,
calidad y la esperanza de vida, por ejemplo, los relacionados con el metabolismo de la glucosa, a
pesar de que existe un gran nimero de fArmacos especializados en su control, los cuales presentan un
amplio uso, estos conllevan distintos tipos de efectos adversos a la salud en su uso prolongado. La
alta prevalencia de alteraciones en el metabolismo ha impulsado a la bisqueda continua de nuevas
alternativas terapéuticas para su control, como la medicina tradicional sobre desoérdenes metabdlicos
crénicos, por ejemplo, la raiz Ibervillea Sonorae (S. Watson) Greene comunmente llamada “Wereke”
la cual es empleada por grupos étnicos en el estado de Sonora como un remedio en la regulacion de
la glucosa en sangre, su administracion se extiende a lo largo del territorio mexicano, sin embargo,
son escasos los estudios referentes a sus mecanismos de accion.

Debido a lo antes mencionado, es importante evaluar los efectos del extracto acuoso de “Wereke”
(EAW) sobre el metabolismo energético de la glucosa en un modelo de malnutricion perinatal. En el
presente estudio se emplearon ratas macho juveniles (de 90 dias) de la cepa Sprague Dawley con
malnutricion perinatal generada por la administracion de una dieta de cafeteria durante la gestacion y
la lactancia. El grupo con malnutricioén perinatal (Mlp) mostré menor peso y talla en relacion con el
grupo control (Co) durante el protocolo experimental. La evaluacion del metabolismo energético de
la glucosa se realizdo mediante tres pruebas de tolerancia a la glucosa (PTG) en ambos grupos, la
primera consistié en la evaluacion de glucemia basal, la segunda en la administracion del EAW (400
mg/kg) previo a la administracion de glucosa (W-G), en la tercera prueba la administracion del EAW
se realizo posterior a la administracion de la glucosa (G-W).

Los niveles de glucosa en sangre en el grupo Mlp fueron significativamente menores en el minuto 30
en el protocolo W-G, asi también menores en los minutos 30 y 60 en el protocolo G-W, mostrando
menor area bajo la curva. Los efectos en ratas control no muestran una disminucion en el area bajo la
curva, pero si una disminucion de la glucemia a los 30 min en el protocolo G-W, volviendo mas eficaz
el metabolismo de la glucosa. Por otra parte, se observo que el extracto acuoso de “Wereke” no
incrementa liberacion de insulina tanto en el grupo Co como en el Mlp. Los resultados obtenidos en
el presente trabajo muestran que la administracion del extracto acuoso de [bervillea sonorae
(“Wereke”) en machos con malnutricion perinatal incrementan la eficiencia del metabolismo de la
glucosa, disminuyendo la glucemia y el area bajo la curva, pero no incrementa la concentracion
plasmatica de insulina.

Palabras clave: malnutricion perinatal, Ibervillea sonorae, metabolismo energético, programacion
metabolica, medicina tradicional.



2. Introduccion

Histéricamente, la malnutricion, la cual se define como las carencias, excesos y
desequilibrios de los nutrientes y sus calorias OMS (2020) es una problematica que se ha
abordado desde dos puntos de vista polarizados, por un lado, se encuentra la sobrenutricion,
el sobrepeso y la obesidad, mientras que por el otro lado se encuentra la desnutricion, el
déficit nutrimental y la inseguridad alimentaria. La malnutricion engloba estas dos
problematicas alimentarias y su coexistencia es llamada cominmente como “doble carga de
la malnutricion”, todos los paises se ven afectados por una o mas formas de malnutricion,
siendo asi, uno de los mayores problemas sanitarios a escala mundial, con alta prevalencia
ligada a factores sociales, culturales, econdomicos, politicos y ecologicos (CEPAL, 2017;
OMS, 2020; Popkin & Reardon, 2018; Wells et al., 2020).

En cada region del mundo se ha producido una transformacion en la alimentaciéon como
resultado de los cambios en el sistema alimentario mundial que hace que los alimentos menos
nutritivos sean mas baratos y accesibles. El consumo de alimentos ultraprocesados, las
bebidas azucaradas y la comida rapida, con un pobre aporte nutricional, estan reemplazando
a las comidas caseras en la dieta basica en las familias de América Latina y el Caribe, con un
aumento en ventas 8.3% de 2009 a 2014 y en el 2019 con un aumento del 9.2% (OPS, 2019).
La malnutricién en todas sus formas puede propagar efectos en la salud a corto, mediano y
largo plazo, especialmente si se presenta en etapas tempranas de la vida, como la gestacion,
lactancia y la infancia temprana, ya que estos son periodos de cambios estructurales y
funcionales cruciales, uUnicos e irreversibles durante el desarrollo, los cuales tienen
consecuencias especialmente nocivas, como bajo peso al nacer, retraso en el crecimiento,
déficit neuroldgico, problemas metabdlicos entre otras enfermedades no transmisibles (Bush
& Keylock, 2018; Morgane et al., 1993; Rivera et al., 2018)

La malnutricién en todas sus formas puede propagar efectos en la salud a corto, mediano y
largo plazo, especialmente si se presenta en etapas tempranas de la vida, como la gestacion,
lactancia y la infancia temprana, ya que estos son periodos de cambios estructurales y
funcionales cruciales, unicos e irreversibles durante el desarrollo, los cuales tienen
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déficit neuroldgico, problemas metabdlicos entre otras enfermedades no transmisibles (Bush
& Keylock, 2018; Morgane et al., 1993; Rivera et al., 2018).

En modelos animales se han reportado consecuencias en el crecimiento y metabolismo
durante la vida adulta vinculadas a la exposicion a distintos tipos de dietas. Se ha observado
que una dieta baja en proteina y alta en calorias durante etapas tempranas del desarrollo
predispone a presentar desordenes en el metabolismo de la glucosa durante la vida adulta de
la descendencia macho (Bustamante-Valdez, 2015; Theys et al., 2011).

El consumo de dietas basadas en alimentos procesados altamente palatales, llamadas “dietas
de cafeteria” en modelos animales proporcionan un enfoque mas cercano en el estudio de los
efectos de dietas hipercaloricas e hiperproteicas con los patrones dietéticos observados en la
poblacion actual (Akyol et al., 2012) en este tipo de estudios se ha asociado la malnutricion
materna durante la gestacion con bajo peso en la descendencia al nacer, los cuales tienen una
mayor tendencia a desarrollar hiperfagia, enfermedades cardiovasculares, deterioro en el
musculo esquelético y trastornos metabdlicos cominmente asociados con la resistencia a la
insulina durante la vida adulta (Bayol et al., 2005; Brondani et al., 2014).

La nutricion temprana afecta los ejes hormonales que regulan el crecimiento y el apetito, ya
que en el sistema nervioso central se integran las sefiales que regulan el procesamiento de la
homeostasis nutricional y el balance energético (Gonzalez-Jimenez & Schmidt Rio-Valle,
2012), tanto en la deficiencia de nutrientes como en el exceso de estos afecta el metabolismo
de la insulina y los circuitos hipotaldmicos que regulan la ingesta de alimentos,
particularmente varios estudios se han enfocado en las consecuencias sobre el metabolismo
de la glucosa, ya que en los tltimos afios se han incrementado los padecimientos relacionados
con este, como la resistencia a la insulina, la resistencia a la glucosa, entre otras (OMS, 2020).
El desarrollo del cerebro es particularmente vulnerable a perturbaciones durante su
maduracion por el hecho de que, presenta momentos acelerados en los procesos criticos, los
cuales posteriormente cesan por completo (Morgane et al., 1993).

En México los desérdenes metabolicos cronicos tienen un impacto significativo sobre la
salud, calidad y la esperanza de vida, a pesar de que existe un gran niimero de farmacos
especializados en el control de la glucosa, los cuales presentan un amplio uso, estos han
presentado distintos tipos de efectos adversos a la salud en consumo o administracion

prolongada, causando diversos efectos toxicos especificos como la distension abdominal,



nauseas, diarrea, disfuncion renal, por mencionar algunos (Burgue et al., 1998; Ciszek et al.,
2007) Ademas, se ha reportado que un gran numero de pacientes conjuntan el tratamiento
farmacoldgico con medicina alternativa para controlar estos padecimientos, esto es muy
comun principalmente en paises con una gran riqueza en la herbolaria, en México es el
recurso mas utilizado gracias a su bajo costo y accesibilidad (Argéez et al., 2003).

La alta prevalencia de alteraciones en el metabolismo ha impulsado a la busqueda continua
de nuevas alternativas terapéuticas para su control. Dentro de la medicina tradicional uno de
los recursos mas concurridos es el uso de plantas medicinales, un gran nimero de reportes
hacen referencia a la diversidad de metabolitos secundarios, con efectos hipoglucemiantes
probados tanto en modelos animales como en humanos. En México se estima que alrededor
de 300 especies de plantas son usadas de forma empirica para la regulacion de la glucosa
(Alarcon-Aguilar et al., 2002; Cerecero et al., 2009).

Dentro de la familia Curcubitaceae con usos en la medicina tradicional se destaca Ibervillea
sonorae conocida comunmente como “Wereke”, “Wereque” o “Guereque”, entre las
propiedades medicinales destaca principalmente la disminucién de los niveles de glucosa
sanguinea (Balderas et al., 2012). Algunos monoglicéridos y 4cidos grasos aislados de
extractos organicos de “Wereke” se han propuesto como los responsables de la actividad
hipoglucemiante de esta planta. Sin embargo, atin no se conoce con claridad los mecanismos
de accion por los cuales ejerce sus efectos hipoglucemiantes (Rivera-Ramirez et al., 2011;

Zapata-Bustos et al., 2014).



3. Antecedentes

3.1. Metabolismo energético en mamiferos

El metabolismo energético es un proceso por el cual ocurre la transformacion quimica y tiene
lugar en las células de un organismo vivo, este proceso es efectuado por diversas reacciones
con alta especificidad. El metabolismo es una caracteristica inica de los seres vivos y a través
de este convierte materiales de su entorno en energia y moléculas complejas a partir de
moléculas simples que provienen de la dieta (catabolismo) y de forma antagdnica simultanea
a partir de estas moléculas simples absorbidas mediante reacciones de sintesis se producen
biomoléculas fundamentales como polisacaridos, acidos nucleicos, proteinas y lipidos
(Restrepo, 2006; Tejion et al., 2006).

Los carbohidratos conforman la mayor parte de la materia organica en la Tierra. Esta
molécula sirve como reserva energética, combustible e intermediario metabolico, forma parte
de los acidos nucleicos, de la estructura en paredes celulares de bacterias y plantas. Ademas,
se encuentran combinados con proteinas y lipidos formando moléculas complejas, y se
encuentran presentes en las superficies celulares, teniendo un papel en el reconocimiento
celular (Osorio, 2003). Quimicamente, los carbohidratos son compuestos aldehidicos o
cetonicos con multiples grupos hidroxilo y la glucosa es el centro de todo su metabolismo,
siendo asi la glucosa fuente universal de combustible para los mamiferos y la fuente de
carbono para la formacion de muchos otros compuestos. Por lo que el transporte de esta
molécula al interior celular constituye un proceso esencial para el metabolismo energético y
como consecuencia, para los procesos que mantienen la vida (Castrejon et al., 2007; Lira et
al., 1998).

En el funcionamiento de los tejidos de un organismo existe un requerimiento, por minimo
que sea de glucosa, siendo la regulacion de esta un factor clave, dado que el cerebro y el

sistema nervioso central depende de la glucosa como fuente principal de combustible

(Campbell & Newgard, 2021).



3.1.1. Metabolismo de la glucosa

La glucosa es la principal fuente de energia celular de los organismos, diversos mecanismos
mantienen su homedstasis sistémica (Pozo & Claret, 2018). La glucosa sanguinea depende
del equilibrio de varios factores, entre ellos se encuentran la dieta y la gluconeogénesis
hepatica, esta ultima aporta a los niveles de glucosa sanguinea y/o de su movilizacion a partir
de glucdgeno almacenado. El rango de variacion de los niveles de glucosa en sangre es muy
bajo gracias a la accion sincronizada de varias hormonas, siendo la insulina y el glucagén las
mas destacables (Czech & Convera, 1999).

La insulina es una hormona la cual es producida por las células B de los islotes de Langerhans
del pancreas, destaca por su potente capacidad de reducir los niveles de glucosa en sangre
(hipoglucemiante) después de la ingesta de carbohidratos, efecto resultado principalmente a
la incorporacion de los transportadores de glucosa (GLUT) a la membrana plasmatica de las
células del musculo esquelético, de los adipocitos y de los hepatocitos, teniendo como
resultado la entrada de grandes cantidades de glucosa a estos tejidos y disminuyendo los
niveles de glucosa circundante (Campbell & Newgard, 2021; Czech & Convera, 1999;
Lawson et al., 2002).

La absorcion de la glucosa se da en dos etapas: cotransposte con Na' del lumen intestinal al
enterocito con consumo de energia (Shambaugh et al., 1978), y transporte facilitado en
direccion hacia la sangre mediante los transportadores de glucosa 2 (GLUT2) sin gasto
energético (Palacin et al., 1983). Los transportadores de glucosa se agrupan en diferentes
familias, son proteinas similares (isoformas) y sus propiedades varian dependiendo el tejido
en el cual se localicen (Misra et al., 2002).

La liberacion de insulina se divide en dos fases, la primera fase que se caracteriza por un pico
abrupto de secrecion de insulina con una duracion de 10 a 20 minutos después del estimulo
de glucosa por la via “activadora”, cuando las concentraciones de insulina son elevadas, el
metabolismo de las células B se acelera generando una mayor concentracion de ATP
(adenosin trifosfato) y ADP (adenosin difosfato) induciendo el cierre de canales de potasio
(KATP) provocando la salida de K" resultando en la despolarizacion de la membrana y la
apertura de los canales de Ca" aumentando la concentracién de Ca’ sefial necesaria para

activar el sistema efector que promueve la exocitosis de los granulos que contiene la insulina.



La segunda fase es activada por la via de amplificacion, conlleva un conjunto de estimulos
secundarios los cuales permiten que la secrecion de insulina continlie a un ritmo mas bajo,
siendo asi sostenible durante toda la fase posterior a la absorciéon de una comida, la cual
abarca varias horas, la via de amplificacion es independiente de las concentraciones de Ca™e
impulsada en gran parte por mecanismo independientes de canales de KATP (Campbell &

Newgard, 2021; Gasiano, 2017).

3.2. La malnutricion

El término malnutricidon hace referencia a la carencia, excesos o desequilibrio de la ingesta
de energia y/o nutrientes en la dieta, segin la organizacion mundial de la salud (OMS) en
general engloba dos problemas nutricionales: desnutricion y sobre nutricidon, sin embargo,
abarca otras problematicas relacionadas con la alimentaciéon como sobrepeso y obesidad,
todas relacionadas entre si (OMS, 2020).

La obesidad se ha vuelto un problema epidemiologico, con un aumento a nivel mundial en
paises industrializados, con lo que a su vez ha aumentado el riesgo a padecer sindrome
metabolico. El sindrome metabdlico es definido como un conjunto de anomalias metabolicas
centradas en la asociacion de la obesidad con la resistencia a la insulina, la dislipidemia y la
hipertension, que en conjunto predisponen a padecimientos como la resistencia a la insulina,
diabetes y enfermedades cardiovasculares (Nathan & Moran, 2008). Tanto la desnutricion
como el sobrepeso pueden tener efectos a largo plazo, en especial si estos se desarrollan en
etapas tempranas de la vida y cada uno puede aumentar el riesgo de que ocurra el otro (Wells
et al., 2020).

A nivel mundial la prevalencia de la obesidad ha ido en aumento en las tltimas décadas y
afecto al 25% de adultos en 2014, en 2018 en México del total de adultos 75.2% presentaban
sobrepeso u obesidad, mientras que en los nifios de 0 a 4 afios 22.2% tienen riesgo de
sobrepeso y los de 5 a 11 afios 35.6% muestran esta condicion, siendo México uno de los
paises con mayor prevalencia, donde el 45% de las muertes en menores de 5 afios se relaciona
con la desnutricion en sus diferentes formas: emaciacion, retraso en el crecimiento y la

deficiencia en vitaminas y minerales (Rivera et al., 2018). Es muy comun que ambas formas
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de malnutricion coexistan en la misma poblacidn, cuando esto ocurre se le denomina “doble
carga” de la malnutricion, ambas se encuentran arraigadas en la pobreza afectando cada vez
mas a las comunidades méas vulnerables. Todos los paises se ven afectados por una o mas
formas de malnutricion siendo asi, uno de los mayores problemas sanitarios a escala mundial.
(CEPAL, 2017; Wells et al., 2020).

Las politicas de sanidad a nivel mundial y desarrollo en materia de alimentaciéon se han
enfocado en la desnutricion, con el aumento del gasto publico en proteccion social y salud,
esta politica ha eliminado a la desnutricion aguda en la mayoria de los paises de América
Latina y disminuido la desnutricién cronica en un 62% desde el afio 2000. Sin embargo, la
deficiencia de micronutrientes en conjunto con el rapido aumento del sobrepeso, la obesidad
y las enfermedades cronicas se estan convirtiendo en un problema alarmante, la rapidez del
cambio en las dietas y los sistemas alimentarios de la mayoria de los paises de medianos a
bajos ingresos es donde se concentra la mayor parte del cambio reciente en el desequilibrio
energético causante del aumento de peso influenciado por distintos factores como la
urbanizacion y el desarrollo econdmico (CEPAL, 2017; FAO, 2015b; Popkin & Reardon,
2018).

En México, los alimentos altamente procesados con altas concentraciones de grasas y calorias
tienen un menor costo por caloria en comparacion con lacteos, carnes y frutas, por lo que las
poblaciones de bajos recursos presentan una mayor vulnerabilidad a sufrir las diferentes
formas de malnutricidon y sus implicaciones en la salud (Drewnowski, 2010; Mendoza et al.,
2017).

El consumo de alimentos ultra procesados, las bebidas azucaradas y la comida rapida, con
un pobre aporte nutricional, estdn reemplazando a las comidas caseras en la dieta basica en
las familias de América Latina y el Caribe, con un aumento en ventas 8.3% de 2009 a 2014
y en el 2019 con un aumento del 9.2% (OPS, 2019). En México la mayor disponibilidad de
los alimentos hipercaldricos y dietas diarias ineficientes, junto con una disminucion en la
actividad fisica, la prevalencia al sobrepeso esta aumentando en todos los grupos de edad, en
2016 a escala mundial 20.6% de nifios en edad escolar y 17.3% de los adolescentes tenian
sobrepeso, en el mismo ano 38.9% de los adultos tenian sobrepeso (Rivera et al., 2018).
Meéxico es uno de los cinco paises de Latinoamérica con la prevalencia mas alta de sobrepeso

que afecta a todas las edades, nifios, adolescentes y adultos, pero los grupos que han



enfrentado un mayor incremento en los tltimos 6 afos han sido mujeres en edad reproductiva

y los residentes de zonas rurales (Rivera et al., 2018).

3.2.1. Malnutricion en etapas tempranas del desarrollo

La malnutricién durante el embarazo es para las mujeres un riesgo mayor de complicaciones,
como anemias, aborto espontaneo, hipertension arterial, hemorragia postparto,
desprendimiento placentario y muerte, siendo asi principal causa de muerte en mujeres
jovenes de 15 a 19 afios. De la misma, manera la malnutricion en recién nacidos presenta una
alta prevalencia de mortandad, se ha repostado que mas del 50% de las muertes anuales de
nifios menores de cinco afios se relacionan con la malnutricion, debido a la nutricion
deficiente de las madres durante el embarazo (FAO, 2015a).

Si bien las enfermedades cardiovasculares, problemas metabdlicos, la obesidad y otras
enfermedades no transmisibles son consecuencias multifactoriales donde se ven involucrados
aspectos genéticos, ambientales y el estilo de vida, dentro de los principales factores de riesgo
identificados se encuentran el sedentarismo y la ingesta de alimentos con exceso de calorias.
Asi mismo, pruebas recientes indican que la susceptibilidad a estas enfermedades puede estar
fuertemente vinculada a la malnutricion durante el embarazo y la infancia temprana (figura
1) (Barker, 1997; Rivera et al., 2018).

La gestacion, lactancia e infancia temprana forman parte de los periodos criticos del
desarrollo, este concepto se basa en los hallazgos de que los procesos organizacionales y de
desarrollo se alteran facilmente en aquellos que ocurren con mayor velocidad, ya que pueden
coincidir con periodos de rapida division celular (Barker, 1997; Morgane et al., 1993)
representan un evento de cambios cruciales dentro de una ventana critica. Una ventana critica
se define como un periodo de cambios estructurales y funcionales fundamentales durante el
desarrollo, altamente limitada en tiempo y que solo ocurre una vez, por lo que no puede
repetirse, invertirse o recuperarse posteriormente, cuando la exposicion a ciertos cambios
ambientales puede originar consecuencias de por vida. Por lo tanto, después de un verdadero

periodo critico, solo queda una plasticidad limitada en el sistema (Morgane et al., 2002).
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Figura 1. Efectos de la malnutricion en el ciclo de vida. Los 6valos blancos representan las diferentes etapas
de la vida y su condicion debido a la mala calidad de alimentos, las flechas de color negro representan la
continuidad entre cada etapa del ciclo de vida, la fecha roja representa las condiciones que otorga la madre a su
descendencia, las flechas amarillas representan factores de riesgo durante cada etapa de la vida y las flechas
azules representan consecuencias resultantes en las capacidades del individuo (modificado de (ACC/SCN &
IFPRI, 2000).

La nutricién juega un papel fundamental en la maduracion y desarrollo del sistema nervioso
central, ya que proporciona la energia y los nutrientes necesarios para el desarrollo de las
estructuras cerebrales. La maduracion del cerebro es particularmente vulnerable a
perturbaciones durante su desarrollo temprano, puesto que presenta momentos acelerados en
los procesos criticos, los cuales posteriormente cesan por completo (Morgane et al., 1993).
En el sistema nervioso central se integran las sefiales que regulan el procesamiento de la
homeostasis nutricional y el balance energético de un individuo (Gonzalez-Jimenez &
Schmidt Rio-Valle, 2012). Durante la gestacion el transporte de nutrientes constituye una
condicion clave para el desarrollo fetal adecuado, siendo la glucosa el principal sustrato
energético para el feto, proveniente principalmente de la circulacion materna, por lo que se
ha asociado el aumento de glucosa circulante durante la gestacion como un factor, asi como
la obesidad materna y el sobrepeso gestacional, que altera la expresion y actividad del GLUT-
4 al 1gual que el receptor de insulina, teniendo como consecuencia alteraciones metabolicas
durante la edad adulta (Bayol et al., 2005; Gujski et al., 2020; Stanirowski et al., 2017).

El consumo de dietas deficientes en proteina y altas en carbohidratos en etapas tempranas del

desarrollo puede conllevar problemas en la vida adulta, ya que se ha observado en estudios
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epidemiologicos la asociacion de la nutriciéon materna y alteraciones en el desarrollo, el bajo
peso al nacer, desproporciones en la relacion peso-talla, déficits neurologicos, asi como
susceptibilidad a enfermedades cronicas no transmisibles teniendo repercusiones en la vida
durante diferentes etapas (figura 1) (Bush & Keylock, 2018).

El crecimiento y desarrollo de un individuo se limita por el suministro de nutriente y oxigeno
que recibe durante los periodos criticos, afectando la estructura y fisiologia de 6rganos y
tejidos como el pancreas, higado y vasos sanguineos. La principal modificacién que tiene el
organismo en respuesta a la falta de oxigeno, nutrientes o concentraciones alteradas de
factores de crecimiento y hormonas (la insulina y la hormona del crecimiento son las
principales). Este es uno de los principales mecanismos por los cuales la nutricion es un factor
clave en el desarrollo, cambiando o “programando” de manera permanente al cuerpo. Otra
modificacion que ocurre durante el desarrollo es la optimizacion de los nutrientes a 6rganos
particulares, sosteniendo asi su desarrollo (Akyol et al., 2012; Lecoutre et al., 2017).

En modelos animales se han reportado que la deficiencia de nutrientes de la dieta en etapas
tempranas del desarrollo tiene consecuencias metabolicas durante la vida adulta. En ratas
adultas gestantes se ha observado que una dieta alta en grasas durante la gestacion provoca
retraso en el crecimiento intrauterino y alteraciones en la tolerancia a la glucosa en la
descendencia juvenil (Bustamante-Valdez, 2015; Herrera et al., 2006; Theys et al., 2011),
mientras que la exposicion de dietas bajas en proteina tiene una mayor preferencia a la ingesta
a alimentos con un mayor contenido de carbohidratos en la edad adulta (Bellinger et al.,
2004).

El consumo de dietas basadas en alimentos procesados para humanos y altamente palatales
para modelos animales, llamadas “dietas de cafeteria” ofrece una alternativa util para el
estudio de la sobrenutricion materna y la programacion a la susceptibilidad de desarrollar
enfermedades y trastornos cronicos, como la obesidad y alteraciones metabolicas en la
descendencia (Akyol et al., 2012; Bayol et al., 2005; Pomar et al., 2017). La exposicion a
“dietas de cafeteria” durante el entorno materno de gestacion y lactancia modifica el
metabolismo, como la sintesis de receptores de glucosa y sintesis de insulina, estas
adaptaciones confieren una mayor capacidad metabolica ante un entorno rico en
carbohidratos y lipidos, maximizando el metabolismo de los nutrientes de una dieta completa,

en organismo juveniles, sin embargo, en edades adultas se ha observado intolerancia a la
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glucosa y la insulina (Brondani et al., 2014; Wang et al., 2020). Asi mismo, se ha reportado
una reduccion en la proliferacion celular en musculo en crias, reduciendo el numero de fibras
en musculo esquelético, como reduccién en el ARNm de receptores de insulina, afectando su

capacidad de homeostasis de la glucosa a largo plazo (Bayol et al., 2005).

3.3.Medicamentos para la regulacion de la glucosa

Alteraciones en el metabolismo energético de la glucosa desencadenas enfermedades como
la diabetes, la intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina (Mason et al., 2020). Las
recomendaciones para el control de enfermedades con alteraciones en la regulacion de la
glucosa incluyen el cuidado de la dieta, actividad fisica, y la administracion de medicamentos
orales, estos ultimos se dividen principalmente en dos grupos: los hipoglucemiantes como
las sulfonilurea, y las meglitinidas, por otro lado, los antihiperglucemiantes como las
biguaninas, los inhibidores de la a-glucosidasas, la exenatida y los inhibidores DPP-4 los
cuales presentan diferentes mecanismos de accion (Mateos & Zacarias, 2002), en la tabla 1
se pueden observar algunos ejemplos de grupos de farmacos empleados en el tratamiento de
la glucosa.

A pesar del amplio uso de medicamentos en el control glucémico, se han presentado distintos
tipos de efectos adversos a la salud en su uso prolongado, causando diversos efectos toxicos
especificos. En el caso de los medicamentos de primera generacion, las biguaninas, su accién
clinica es muy amplia, teniendo efecto no solo en la reduccion de niveles circulantes de
glucosa, como la reduccion de peso, mejora del perfil lipidico y la funcidén endotelial asi
como la disminucion de los niveles de PAI-1, los niveles de PAI-1 se emplean como indicador
en del sindrome metabdlico (Ciszek et al., 2007). Entre los efectos secundarios mas
frecuentes de las biguaninas se incluye la distencion abdominal, nduseas, diarrea, deterioro
de la funcién renal, ya que la metformina se desecha por via renal, se encuentra

contraindicada en pacientes con disfuncion renal (Bésenberg & Van Zyl, 2008).
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Tabla 1. Principales farmacos hipoglucemiantes e antihiperglucemiantes.

Grupo de farmacos

Mecanismo de accién

Referencia

Biguaninas

Aumento de la sensibilidad
hepatica y reduccion de la
produccion hepética de glucosa
por inhibicion de la
gluconeogénesis y glucolisis.

Bosenberg & Zyl, 2014

Sulfonilureas

Incremento de la secrecion de
insulina por despolarizacion
mediante el cierre de canales
SUR-1 sensibles a ATP.

Ciszek et al., 2007

Meglitinidas

Unidn a los receptores SUR-1
similar a las sulfonilureas. Tiempo
de accion de vida corta.

Ciszek et al., 2007

Tiazolininedionas

Aumento de la sensibilidad
mediante la estimulacién del
receptor PPAR-y.

Bosenberg & Zyl, 2014

Inhibidores de a-

glucosidasas

Inhibidor competitivo de las a-
glucosidasas intestinales,
disminuyendo la absorcién
intestinal de la glucosa.

Scheen, 1997

Antagonistas de

incretinas

Aumento de la secrecion de
insulina y disminucion de
glucagén

Appel, 2011

Inibidores DPP-4

Inhibidor de la enzima que
bloquea al péptido similar a
glucagén tipo 1 (GLP1),
estimulando la secrecion de
insulina

Bosenber & Zyl, 2014
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De la misma manera, esta asociado al incremento en el riesgo de acidosis lactica y en algunos
casos hipoglucemia, siendo muy pocos frecuentes estos ultimos (Scheen, 1997).

En el uso de sulfonilureas la hipoglucemia es un padecimiento frecuente, principalmente en
personas mayores (Burge et al., 1998; Fuhlendorftf et al., 1998) debido a que este tipo de
farmacos potencian la secrecion de insulina incluso cuando los niveles de glucosa se
encuentran por debajo de los niveles normales (5 mmol/l) (Bosenberg & Van Zyl, 2008),
incremento de peso (Hughes, 1997), padecimientos cardiovasculares (Douros et al., 2017).
También se encuentra contraindicada para Diabetes Tipo 1, mujeres embarazadas, pacientes
con disfuncion renal y del higado (Bdsenberg & Van Zyl, 2008).

Entre los farmacos mas utilizados tanto en monoterapia como combinada con Metformina o
sulfonilureas son las tiazolininedionas, estos medicamentos necesitan la presencia de insulina
para poder actuar y regular los niveles de glucosa, sin embargo, su uso se encuentra
restringido para personas con padecimientos hepaticos agudos ya que puede incrementar el
riesgo de hepatotoxidad (Bosenberg & Van Zyl, 2008), ademas de la osteoporosis de baja
formacion (Kahn et al., 2008).

Incluso medicamentos como los inhibidores de las a-glucosidasas, que se han sugerido como
ideales para iniciar la farmacoterapia en pacientes con problemas en la regulacion de la
glucosa, tienen contraindicaciones en durante la gestacion y la lactancia, ademas de presentar
sintomas como malestar abdominal, inflamaciéon y diarrea (Bosenberg & Van Zyl, 2008).
Debido a los efectos adversos presentados en los pacientes, se buscan alternativas en el

control de la glucosa.

3.4.. Medicina tradicional

Como herencia prehispanica-mesoamericana, México es un pais con una gran diversidad,
desde recursos naturales hasta culturalmente hablando. El uso de las plantas como
tratamiento para distintas enfermedades tiene una larga tradicion, resultado de la intensa
relacion de las sociedades rurales y su entorno natural. Uno de los mas antiguos registros data
de 1552 en el cédice Cruz Badiano en el cual se encuentran descritas 185 plantas desde su

morfologia, su preparacion para el consumo y modo de empleo para diversos padecimientos,
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sin embargo, es poca la exploracion y regulacion que se ha realizado a pesar de que
representan una fuente importante para la medicina moderna (Dorado Martinez, 2020; Pardo
& Gomez, 2003).

El uso de la medicina tradicional es a nivel mundial reconocido por la OMS, en la cual hasta
el 80% de la poblacion basa su atencion médica primaria, prevaleciendo principalmente en
estratos sociales mas vulnerables. Las plantas representan la fuente principal de los productos
empleados para tratar distintas enfermedades en humanos por tradicion cultural y también
debido al elevado costo de los productos farmacéuticos. Sin embargo, la poblacion de paises
con mayores ingresos también recurre a medios naturales porque se considera que lo
“natural” es igual a inocuo, los pacientes que sufren determinados trastornos cronicos utilizan
la medicina tradicional con mayor frecuencia (OMS, 2004, 2013). Conocer los principios
activos de plantas poco investigadas y sus propiedades farmacoldgicas puede ofrecer terapias
complementarias o alternativas, que resulten econdmicas, accesibles y con menos efectos
adversos (Dorado Martinez, 2020; Shanley & Luz, 2003).

El conocimiento popular sobre la herbolaria se recupero a partir del trabajo etnobotéanico, ya
que este se estaba perdiendo a un ritmo acelerado principalmente por el aislamiento de las
comunidades agricolas y las ciudades, la falta de tradicién escrita de conocimientos
transgeneracionales en las comunidades, puesto que asi estos saberes ancestrales podrian
perderse. Esto se ha realizado con la finalidad de tener mas opciones para la resolucion de
problemas tanto locales como a nivel mundial. Ademas, la falta de regulacion de los recursos
de plantas medicinales ha traido consigo la degradacién de ambientes naturales, por lo que
es muy importante en la actualidad la documentacioén y la preservacion de la riqueza
biologica empleada con un gran potencial farmacologico (Hernandez et al., 2002; Shanley &
Luz, 2003).

La medicina tradicional ha tenido un gran auge en los tltimos afios, ya que los tratamientos
naturales resultan mas economicos y de facil manejo para el paciente, ademas de ser parte
del conocimiento sociocultural de su entorno. En la mayoria de los casos de tratamientos con
plantas se desconocen el o los principios activos relacionados, En los ultimos afios la
investigacion ha incrementado para realizar mayores esfuerzos en la identificacion de la
actividad biologica. La caracterizacion quimica exhaustiva en todas las especies empleadas

tiene un largo camino por recorrer (Horacio et al., 2017).
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3.4.1. Uso de plantas en la regulacion de la glucosa

Alo largo del siglo XX se incorpora al conocimiento médico popular el conocimiento médico
académico sobre la diabetes de manera mas veloz que en el saber tradicional en la medicina
indigena. Fue gracias a las investigaciones etnobotanicas que se registraron por primera vez
como se referia la poblacion a la diabetes en México. A nivel popular se comienza a referir a
esta enfermedad como “azicar en la sangre” y comienzan a identificar factores causales,
experiencias emocionales fuertes, asi mismo se comienzan a relacionar sintomas como el
aumento en el nimero de micciones al dia, sed, hambre constante, pérdida de peso, debilidad
muscular (Marles & Farnsworth, 1995; Salazar et al., 2018).

El concepto popular de “azicar en la sangre” de las personas que presentaban problemas en
el control de la glucosa, junto con las formas de diagnostico como probar la orina, se
convirtieron en rasgos caracteristicos del padecimiento, asi mismo la base para la
identificacion de gran variedad de plantas que fueron utilizadas para su atencion. Puesto que,
si el problema se trataba de un exceso de azicar en la sangre, el problema podria ser resulto
con la ingesta de remedios de sabor amargo, aunque esto no se convirti6 en una regla. A partir
de ahi comenz6 un gran niimero de ensayos sobre qué plantas podrian ser utiles en la
regulacion de la glucosa (Salazar et al., 2018).

En México desdrdenes metabdlicos cronicos tienen un impacto significativo sobre la salud,
calidad y la esperanza de vida, a pesar de que existe un gran nimero de farmacos
especializados en el control de la glucosa, los cuales presentan un amplio uso, sin embargo,
se han presentado distintos tipos de efectos adversos a la salud en su uso prolongado,
causando diversos efectos toxicos especificos (Burgue et al., 1998; Ciszek et al., 2007;
Douros et al., 2017).

Algunos de los efectos son nauseas, la hipoglucemia severa, distension abdominal, diarreas
ocasionales, dolor incapacitante en las articulaciones, deterioro en la funcidn renal. Ademas
de la contraindicacion en ciertos pacientes como los inhibidores de la a-glucosidasa que no
pueden ser administrados en pacientes con problemas gastrointestinales, (Ampudia et al.,
2010; Chao et al., 2007; Gomis, 2008; MacLean et al., 2006), por lo que los problemas para

seguir un buen régimen de los medicamentos orales se ha asociado a los efectos secundarios
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que producen, sin lograr asi que los pacientes tengan un control glucémico 6ptimo (Chao et
al., 2007).

A pesar de que la administracion de farmacos como la insulina para tratar los altos niveles de
glucosa en sangre, uno de los principales problemas: no previene todos los demas sintomas
metabolicos ni tampoco evita que se desarrollen mas complicaciones. Se cree que el
problema radica en las fluctuaciones de los niveles de glucosa causada por las dosis de
insulina (Marles & Farnsworth, 1995). Ademas, se ha reportado que un gran nimero de
pacientes conjuntan el tratamiento farmacologico con medicina alternativa para controlar
estos padecimientos, esto es muy comun principalmente en paises con una gran riqueza en la
herbolaria como México, donde la herbolaria es el recurso mas utilizado, e historicamente se
han utilizado las plantas como un tratamiento popular en la regulacion de la glucosa. (Aguilar
& Xolalpa, 2002; Argaez et al., 2003).

Un gran nimero de reportes hacen referencia a una gran diversidad de metabolitos
secundarios, con efectos hipoglucemiantes probados principalmente en modelos animales
(Chandramohan et al., 2010; Espejel et al., 2018; Rosemary & Daisy, 2011). Se estima que
en solo en México alrededor de 300 especies de plantas son usadas de forma empirica para
la regulacion de la glucosa (Cerecero et al., 2009; Hernandez et al., 2002). Entre las plantas
empleadas por sus efectos hipoglucemiantes se encuentran una gran variedad de especies, sin
embargo, de muy pocas se tiene estudios que avalen su accion en el control de la glucosa.
Aguilar y Xolalpa (2002) realizaron un registro importante de las plantas medicinales que
son utilizadas popularmente en la regulacion de la glucosa.

Andrade y Henrich (2005) reporto que es importante conocer los mecanismos de accion de
las plantas medicinares empleadas por sus efectos hipoglucemiantes, asi como la dosis
Optima, programas de tratamiento y modos de preparacion. A través de su trabajo concluyen
que es posible obtener medicinas de origen herbal novedosas y a un precio accesible, por lo
cual es importante apoyar este tipo de estudios y la educacion sobre la medicina alternativa

para tratamientos en las alteraciones de la glucosa.
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3.4.2 “Wereke” (Ibervillea sonorae (S.Watson) Greene)

Segun Martinez y colaboradores (2011)mencionan que “Wereke” pertenece a la familia de
las cucurbitdceas, dioica perenne. Se distribuye en climas semidridos, principalmente en
México, en los estados de Sinaloa y Sonora, sin embargo, también puede encontrarse en
Chihuahua, Tamaulipas, Baja California y Alta California Estados Unidos. En cuanto a sus
usos en la medicina tradicional, algunos grupos étnicos como los Mayos, Opatas, Séris y
Yaquis lo emplean para atender distintos padecimientos cardiacos, reumaticos, de dermatitis
de diversa indole, otorgdndole también propiedades antiinflamatorias, analgésicas,
antidiabéticas, asi como antitumorales (Lopez & Hinojosa, 1988).

Dentro de su composicioén quimica se han reportado a los alcoholes, cetonas, alcanos, amidas,
acido palmitico y al palmitato de metilo, los cuales se asocian a actividades hipoglucemiantes
(Estrada et al., 2012). En la actualidad es reconocida principalmente por la disminucion de
los niveles de glucosa en sangre, distribuida incluso comercialmente, a pesar de que se ha
empleado para estos tratamientos desde hace mucho tiempo, su mecanismo de accidén atiin no
es claro (Rivera-Ramirez et al., 2011).

Se propone estimula la captacion de glucosa utilizando la via de sefializacion de la insulina,
efecto principalmente atribuido a moléculas hidrosolubles, fenoles y flavonoides,
identificado el acido gélico, reportado anteriormente en la estimulacion de la captacion de
glucosa (Noawaboot et al., 2012; Zapata-Bustos et al., 2014). La parte vegetativa de mayor
importancia y caracteristica es la raiz (figura 2) de aspecto tuberoso, usualmente mas

comercializada.
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Figura 2. Ibervillea sonorae (“Wereke”). A. Raiz tubulosa con crecimiento de tallos y hojas. B. Tallo delgado
con hojas divididas en tres l6bulos, zarcillos delgados. Planta identificada por el herbario de la Facultad de
Ciencias de la UNAM, con el niimero de registro 181348. Foto tomada por Daniela Sanchez Tovar.

3.4.3 Uso de “Wereke” en el control de 1a glucosa

A través de la investigacion etnobotdnica Aguilar y Xolalpa (2002) observaron que el
conocimiento herbolario en México se encuentra en un contante proceso de adecuacion a
nuevas circunstancias y cambios significativos. El “Wereke” es un claro ejemplo del rapido
cambio en su uso, su raiz era considerado un remedio eficaz en problemas dermatolégicos y
de acuerdo con trabajos de campo su ingesta oral no era recomendable, una de las causas era
su fuerte sabor amargo. A partir de los afos noventa se comienza a registrar el uso de
“Wereke” para la regulacion de la glucosa, inicialmente en la zona natural de la planta y
posteriormente comenzo a ser comercializada en la zona centro del pais. Existen numerosas
presentaciones comerciales industrializadas de “Wereke”, pero de estas no se conocen
ensayos de su actividad terapéutica.

Estudios previos realizados por Alarcon-Aguilar et al. (2005; 2002) indican que la
administracion aguda y cronica del extracto acuoso de la raiz de “Wereke” tiene actividad
hipoglucemiante en ratones sanos y en modelos de diabetes provocados por la administracion

de farmacos. Se propone que estos efectos se deben al incremento de la secrecion de insulina
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en ratones sanos y con “diabetes leve” (200 y 349 mg/dl de glucemia basal) sin deterioro
pancreatico total, ya que la insulina enddgena es necesaria para la actividad hipoglucémica.
El posible mecanismo de accion involucra a los metabolitos esteroles y fenoles.

El efecto hipoglucémico de los extractos de diclorometano y metandlico, asi como la
preparacion tradicional de la raiz de “Wereke” ha sido probada en modelos in vitro: la
captacion de glucosa en adipocitos humanos, el extracto acuoso de “Wereke” estimuld la
captacion de glucosa independiente a la via PI3K sin afectar la adipogénesis en células
humanas. Inhibicion de a-glucosidasa en levadura, secrecion de insulina en células
pancreaticas y la captacion de glucosa en adipocitos maduros (Semotiuk et al., 2020; Zapata-
Bustos et al., 2014). Zapata-Bustos y colaboradores (2014) concluye que el extracto acuoso
de la raiz estimula la incorporacion de la glucosa en cultivo de adipocitos murinos y humanos,
sensibles y resistentes a insulina, por via independiente de PI3K y sin efectos
proadipogénicos.

Los efectos en la glucosa y en lipidos del extracto tradicional acuoso a dosis diferentes (100,
200 y 400 mg/kg) de manera cronica también han sido probados en ratones obesos inducidos
por dieta alta en fructuosa, con la finalidad de imitar conductas alimentarias de la poblaciéon
actual. El extracto acuoso obtenido por decoccion en su dosis mas alta (400 mg/kg) ha
mostrado efectos anti-obesidad y reduccion de la glucosa y triglicéridos en ratones obesos
(Rivera-Ramirez et al., 2011). De esta manera resulta sumamente importante la evaluacion
del efecto hipoglucemiante de “Wereke” modelos con problemas en la homeostasis de la

glucosa por malnutricion perinatal.
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4. Justificacion

El uso de la medicina tradicional ha permitido emplear una alternativa terapéutica para el
tratamiento de diversas enfermedades, entre ellas las relacionadas con el metabolismo de la
glucosa. En México se ha empleado el uso de la raiz “Wereke” entre otras funciones como
hipoglucemiante, diversos estudios han demostrado este efecto en organismos con deterioro
pancredtico (generado por la administracion de farmacos), sin embargo, los mecanismos de
accion no son claros. Por otra parte, es sabido que los malos habitos alimenticios generados
por un desbalance nutrimental en etapas tempranas del desarrollo pueden llevar al
funcionamiento deficiente del metabolismo energético, con ello un desbalance en la
regulacion de la glucosa lo cual no permite un adecuado funcionamiento del organismo.
Debido a lo antes mencionado, es importante evaluar los efectos del extracto acuoso de la
raiz de “Wereke” sobre el metabolismo energético de la glucosa en un modelo de
malnutricién perinatal con alteraciones del metabolismo energético, particularmente en el

metabolismo de la glucosa.

5. Hipaotesis

Si el extracto acuoso de la raiz de “Wereke” disminuye las concentraciones de glucosa,
entonces al ser administrado en ratas macho adultas con hiperglucemia provocadas por

malnutricion perinatal mejoraré su respuesta del metabolismo energético de la glucosa.
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6. Objetivos

6.1. Objetivo general

Evaluar el efecto hipoglucemiante del extracto acuoso de la raiz de “Wereke” sobre el
metabolismo energético de la glucosa en ratas macho adultas con hiperglucemia provocada

por una malnutricioén perinatal.

6.2. Objetivos particulares

e Evaluar el efecto del extracto acuoso de la raiz de “Wereke” sobre el metabolismo de
la glucosa en un modelo de malnutricion perinatal

e Evaluar si el efecto del extracto de la raiz “Wereke” en un modelo de malnutricion
perinatal es dependiente del orden de administracion

e Determinar si el extracto de “Wereke” aumenta las concentraciones de insulina como

posible mecanismo de accion.

7. Método

7.1 Material vegetal

Se obtuvo la raiz seca de “Wereke” del Mercado de Sonora de la Ciudad de México. La
identificacion fue realizada por el herbario de la Facultad de Ciencias (FCME) con el nimero
de registro 181348. La raiz fue triturada empleando un molino de cuchillas E3700 series
Eberbach Corporation obteniendo 182.161 g, este se almacend temperatura ambiente para

posteriormente obtener un extracto acuoso detallado en el siguiente apartado.
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7.1.1. Obtencion del extracto acuoso de “Wereke” (EAW)

La extraccion se realizo por decoccion del material vegetal, se emplearon 50 g de la raiz seca
previamente molida en 500 ml de agua destilada, se mantuvo en ebullicion por 15 minutos,
se dejo enfriar a temperatura ambiente y se separd la materia organica con un colador. El
extracto obtenido fue congelado para posteriormente ser liofilizado en un equipo Labconco
FreeZone™ Freeze-Dry Systems 4.5L por 72 horas, obteniendo 90.67 g de extracto seco, el

cual se almaceno en un lugar oscuro y sin humedad.

7.2.Animales

Todos los procedimientos fueron aprobados por el comité de bioética CEARC (Comision de
Etica Académica y Responsabilidad Cientifica) de la Facultad de Ciencias de la UNAM
(PI 2021 02 01 Bustamante).

Se emplearon 8 ratas en edad adulta (13 semanas) (200-300 g) de la cepa Sprague Dawley,
provenientes de la colonia del Laboratorio de Biologia Animal Experimental de la Facultad
de Ciencias de la UNAM, bajo las condiciones de fotoperiodo 12:12 luz/oscuridad,
(encendido 7:00 am apagado 7 pm), temperatura ambiente de 21 £ 1 °C, agua y alimento ad

libitum.

7.3.Dietas

7.3.1. Dieta control

Las ratas hembra del grupo control (Co) fueron alimentadas con la dieta estdndar para
roedores de laboratorio Lab Chow, Purina 5008, con 49.4% de carbohidratos, 23% de
proteinas, 6.5% de grasas y un aporte energético total de 4.15 kcal/g (tabla 2).
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7.3.2. Dieta de cafeteria

Al grupo malnutrido (Mlp) se le administré una dieta hipercalorica e hipoproteica compuesta
de la siguiente manera: como base esta formulada con la dieta estandar de roedores de
laboratorio Lab Chow, Purina 5008, a la cual se le anadié pan de caja, leche condensada,

chocolate, galletas, coco seco, manteca vegetal y papa hervida (Bustamante-Valdez, 2015),
(tabla 2).

24



Tabla 2. Composicion nutrimental de la Dieta de Cafeteria

Gramos Contenido | Carbohidratos | Proteinas | Grasas totales Fibra Sodio (g/100) Azucares
Empleados | energetico totales (9/100) (9/100) (9/100) (mg) (9/100)
(9/100) (9/100)
(Kcal)
Pan de caja 139 244 48.6 7.1 24 1.7 339 4
(Bimbo®)
che condensada 375 330 55.5 7.6 5 0 0.217 59
(Nestlé®)
Cocholate 250 551 63 2 32 0 120 27
(Procali®)
Galleta 80 142 29 2 6 1 140 10
(Gamesa®)
Coco seco (Verde 250 432 41.9 3.1 28 9.9 285 36.8
Valle®)
Manteca vegetal 100 894 1.2 0 98.8 0 2 0
(Inca®)
Papa cocida 250 120 7 0 0 1.7 170 0
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Tabla 3. Composicion nutrimental de las dietas

Componentes Co (%) Dieta de cafeteria (%)
Carbohidratos 49.4 67.16
Proteinas 23 8.78
Grasa 6.5 13.73
Cenizas 6.1 2.58
Humedad 13.5 7.1
Fibra Cruda 3.3 0.65
Kcal/g 4.15 6.32

7.4.Protocolo de malnutricion

Los animales se dividieron aleatoriamente en 2 grupos, el grupo control y el grupo malnutrido
(Mlp) alimentadas con las dietas descritas previamente. Ambos grupos se mantuvieron con
su respectiva dieta ad libitum durante 3 semanas previo a la cruza, durante la gestacion y la

lactancia, lo que en el grupo Mlp se denomin6 “periodo de malnutricion”.
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Figura 3. Disefio experimental de animales. Los recuadros claros hacen referencia al grupo malnutrido
durante la gestacion con dieta de cafeteria (Mlp) y los recuadros oscuros al grupo control (Purina Lab Chao
5008). La linea roja continua hace referencia al periodo de nutricion perinatal. La linea roja punteada hace
referencia al periodo postdestete. Los 90 dias se refiere a la edad de los machos.
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Ambos grupos iniciaron con su respectiva dieta tres semanas previas a la cruza hasta el
destete, posteriormente las 8 hembras de ambos grupos (Mlp y Co) fueron colocadas en cajas
de cruza en una proporcion de 2:1, dos hembras por un macho sexualmente experto no
consanguineo, en donde se mantuvieron las condiciones nutrimentales y ambientales previas.
Con anterioridad se realizo un registro del ciclo estral de cada hembra para asegurarse de
colocarlas en cruza en la fase de proestro o estro. Se considerd como prefadas a aquellas que
en el frotis vaginal tuvieran presencia de espermatozoides al dia siguiente a la copula. Para
reafirmar la cruza se realizé un seguimiento de la ganancia de peso durante las 3 semanas de
gestacion.

Posterior al nacimiento las camadas se estandarizaron a 10 crias en una proporcion 1:1 de
machos y hembras, se registro peso y la longitud naso-anal de cada cria semanalmente desde
el dia de nacimiento hasta el dia 90. Durante los primeros 21 dias las crias mantuvieron libre
acceso a la dita de la madre, después del destete los machos de ambos grupos se mantuvieron
en condiciones ambientales iguales a las de sus madres y se le cambio la dieta a dieta estdndar
para roedores de laboratorio Lab Chow 5001, las hembras obtenidas fueron destinadas a otro

protocolo experimental.

7.5.Curvas de crecimiento

7.5.1. Registro de peso semanal

Se registro el peso semanal como uno de los parametros de crecimiento de las ratas macho

de ambos grupos (Co y Mlp) desde el nacimiento hasta el ensayo biologico (90 dias de edad).

7.5.2. Registro de talla

Para el registro de la talla se llevo a cabo la medicion naso-anal de cada individuo, midiendo

la distancia naso-anal, se llevo a cabo una vez a la semana hasta el dia 90 (semana 13).

7.5.3. Consumo de alimento

Como un pardmetro para observar el efecto de la dieta perinatal en cada grupo se registro el

consumo de alimento semanal, en cada ocasion se colocaban cantidades similares de comida
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en cada caja y posteriormente se pesaban los restos de alimento en una béscula, desde el

destete hasta el dia 90.

7.6.Prueba de tolerancia a la glucosa (PTG)

Con la finalidad de evaluar el efecto de la dieta perinatal se realizo la prueba de tolerancia a
la glucosa, la cual permite examinar el metabolismo energético de la glucosa, esta se realizd
una vez cumplidos los 90 dias de edad (Co n =5, Mlp n = 6). Los organismos se mantuvieron
en ayuno 4 horas previas a la prueba, posteriormente se tom6 una muestra de sangre y se
midi6 la concentracion basal de glucosa (minuto 0) mediante una puncién en la cola y se
evalu6 la concentracion con tiras reactivas para glucometro Accu-chek performa®,
posteriormente la administracion de 2 g. de glucosa/ kg de peso del organismo via

intraperitoneal (ip) y se colectaron muestras de la misma manera cada 30 min durante 2 horas

(30, 60, 90, 120).

7.7.Ensayo biolégico

Posteriores a la PTG se realizd la evaluacion del EAW en dos protocolos distintos con el
proposito de conocer si el efecto es dependiente del orden de administracion. Siguiendo el
procedimiento previamente descrito de la PTG mas la administracion del extracto, primero
se realizo el protocolo “Wereke”-Glucosa (W-G) en el cual se administro el EAW y después
glucosa, posteriormente el protocolo Glucosa-” Wereke” (G-W) invirtiendo el orden de
administracion. Se realizaron las 2 pruebas a cada individuo de ambos grupos, Co y Mlp con
4 horas de ayuno, todas las pruebas se realizaron a la misma hora (ZT 8), los protocolos se

detallan en los siguientes apartados.

7.7.1. Protocolo “Wereke”-Glucosa (W-G)

Cuarenta y ocho horas posteriores a la PTG se realizé la administracion del extracto antes de
la administracion de glucosa. Se administraron 400 mg/kg del peso del organismo de extracto

de la raiz de “Wereke” via oral usando como vehiculo solucion salina (Rivera-Ramirez et al.,
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2011), 15 minutos posteriores a la administraciéon de glucosa 2 g/kg (ip) (ver figura 4), se
tomaron muestras de la cola para evaluar la concentracién de glucosa cada 30 min durante 2

horas (30, 60, 90, 120 min).

7.7.2. Protocolo Glucosa-“Wereke” (G-W)

Cuarenta y ocho horas posteriores a la G-W se realiz6 la administracion del extracto posterior
a la de glucosa (2 g/kg ip) y 15 minutos después 400 mg/kg del peso del organismo de
extracto de la raiz de “Wereke” via oral usando como vehiculo solucién salina. Se tomaron
muestras de la cola para evaluar la concentracion de glucosa cada 30 min durante 2 horas

(30, 60, 90, 120 min).
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Figura 4. Protocolos de administracion del extracto acuoso de “Wereke” (EAW). (A) protocolo W-G,
administracion del EAW y 15 minutos después glucosa. (B) protocolo G-W, administraciéon de Glucosa y 15
minutos después el EAW. Metabolismo de la insulina. W denota la administracion oral del EAW y G denota la
administracion de glucosa intraperitoneal.

7.7.3. Efectos de extracto acuoso de “Wereke” (EAW) sobre la insulina

Con el fin de conocer si el EAW tiene un efecto en las concentraciones de insulina, se realizo
el protocolo metabolismo de la insulina. Las ratas macho de cada grupo a la edad de 100 dias
se mantuvieron en ayuno durante 4 horas previas a la prueba, en el minuto 0 (inicio de la

prueba) se tomaron las muestras de sangre basales de la vena caudal con 2 capilares para el
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posterior analisis de glucosa e insulina basales en plasma. Quince minutos posteriores a la
toma de muestras basal se administraron 400 mg/kg del EAW via oral y 20 minutos después

se tomaron muestras para el analisis de la glucosa e insulina post extracto (figura 5).

Figura 5. Protocolo del metabolismo de la insulina. MB denota toma de muestras basales (min 0) de la vena
caudal en capilares. W denota administracion del EAW quince minutos después de la toma de MB. MPE denota
la toma de muestras post extracto en el min 35 de la prueba.

7.8.Analisis de muestras para el metabolismo de la insulina

Para la extraccion de muestras de sangre los organismos fueron anestesiados con isoflurano
(Sofloran Vet®) con ayuda de una jeringa y un catéter de mariposa, se obtuvieron 2 capilares
heparinizados para su posterior analisis.

Las muestras se centrifugaron por 5 minutos a 10,000 rpm para obtener el plasma, empleando
una jeringa Hamilton de 50 pL se extrajo el plasma de los capilares y se coloco en tubos
Eppendorf por separado para su almacenamiento en congelacion a -40 °C para su posterior
analisis. La concentraciéon plasmatica de glucosa se determind mediante el ensayo
enzimatico-colorimétrico con el kit Spinreact Glucose-LQ mientras que las concentraciones
de insulina fueron determinadas por el ensayo de ELISA (Rat/Mouse Insulin) EZRMI-13K
(Cat. #EZRMI-13K) y leidas en un lector de microplacas (Biotek EIx800) con una

absorbancia de 450 nm.
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7.9.Analisis estadistico

Para determinar la capacidad de asimilacion de la glucosa en cada protocolo se calcul6 el
area bajo la curva (Co n = 5, Mlp n = 6) se muestran como promedio + ee, posteriormente
fueron comparados con una ANOVA de 1 via.

Posteriormente los datos obtenidos del protocolo del metabolismo de la insulina fueron
promediados y graficados, el andlisis de las concentraciones de glucosa e insulina (Co n = 4-
6, Mlp n =5) se analizaron con una T de Student no pareada. En la comparacion entre grupos

se utiliz6 una ANOVA de 2 vias para el andlisis de los datos.

8. Resultados

8.1. Curvas de crecimiento

Se registro el peso y la talla semanal tanto de los machos del grupo con malnutricion (Mlp)
como control (Co) como un indicador del estado de salud desde el nacimiento (semana 0)
hasta los 90 dias (semana 13). En la figura 6 se observa que desde el nacimiento hasta el
destete (el cual se realizo el dia 21 postnatal) los organismos de ambos grupos presentan una
ganancia de peso similar (p > 0.05), a partir de la semana 4 y hasta la semana 13 los machos
del grupo Mlp presentan menor peso significativo en comparacion con el grupo bien nutrido
(F13.17, 17=14.88 p < 0.0001, Sidak p < 0.0001). Con respecto a la talla (la cual se evaltio
como la distancia naso-anal) los organismos malnutridos presentan una menor talla a lo largo
del tiempo en comparacion con el grupo control (figura 7) desde la semana 2 hasta la semana
13 (excepto la semana 11) (F 13,117= 12.37 p < 0.0001, Sidak p < 0.0001). En estos dos
primeros analisis morfologicos se observd que ambos grupos presentan diferencias en el
crecimiento, siendo el grupo malnutrido de menor tamafio y peso, patron consistente durante

todo el protocolo.
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Figura 6. Peso. Registro de ganancia de peso semanal durante las 13 semanas del protocolo. La linea negra
continua (—) corresponde al grupo Co, la linea gris discontinua (— —) corresponde al grupo malnutrido Mip, el
area sombreada indica el periodo de lactancia (desde la semana 0 hasta el final de la semana 3). Los dados se
muestran como promedio = DE, Co n =5, MIp n=6, **** p < 0.0001.
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Figura 7 Talla. Registro de talla semanal durante las 13 semanas del protocolo. La linea negra continua (—)
hace referencia al grupo Co. la linea gris discontinua (— —) hace referencia al grupo malnutrido Mlp. El area

sombreada indica el periodo de lactancia (desde la semana O hasta el final de la semana 3). Los dados se
muestran como promedio = DE, Co n =5, MIp n=6, **** p < 0.0001.

En la figura 8 se muestra el consumo de alimento desde el destete (semana 4) hasta el final

del protocolo (semana 13), como complemento de las curvas de crecimiento, asi como del
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estado de salud en el desarrollo. Los resultados observados permitieron establecer que el
desarrollo morfologico (peso y talla) no se ve modificado por el consumo de alimento, ya

que la ingesta de alimento de ambos grupos fue similar durante todo el protocolo (F 983 =

0.68 p>0.05).
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Figura 8. Consumo de alimento. Consumo de alimento semanal post destete (semana 4) hasta la semana 13.

La linea negra continua ( — ) corresponde al grupo Co, la linea gris discontinua (- —) corresponde al grupo
malnutrido Mlp. Los datos se muestran como promedio = DE, Co n = 5, Mip n =5.

8.2.Prueba de tolerancia de la glucosa (PTG)

En la figura 9 se presentan los resultados de PTG de ambos grupos, esto con el fin de
comparar la capacidad metabdlica de los organismos, tanto Co como Mlp muestran
concentraciones basales (minuto 0) similares, sin embargo, los organismos Mlp presentan
una mayor concentracion de glucosa en sangre en el minuto 30 y 60 después de la
administracion de glucosa en comparacion con el grupo Co (Fa36 =9.75 p< 0.001, Sidak
p<0.0001, p<0.05), llegando a concentraciones similares a sus basales en el minuto 120 en
el grupo malnutrido (F436=9.75 F 436=183.4, Sidak p>0.05) y el grupo control (p>0.05). Con
la finalidad de comparar con mayor claridad el metabolismo de la glucosa se realizo el
analisis del area bajo la curva (figura 10), los organismos malnutridos presentan mayor ABC

(to =4.08, p<0.01) en comparacion con el grupo bien nutrido, lo cual se confirma la mayor
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concentracion de glucosa circulante para Mlp. Se observa una relacion entre la malnutricion

perinatal y aumento en las concentraciones de glucosa en la PTG.
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Figura 9. PTG de los grupos Co y Mlp: Se muestra la concentracion de glucosa a lo largo del tiempo. La linea
negra continua (—) corresponde al grupo Co vy la linea gris discontinua (— —) corresponde al grupo Mlp. Ambos

grupos regresan a concentraciones basales similares. Los datos se muestran como promedio + ee, Co n = 5, Mip
n=6, ¥*** p <0.001 y * p<0.01.
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Figural0. Promedio del drea bajo la curva de la PTG basal. Se muestra el valor promedio del area bajo la
curva. La barra negra corresponde al grupo Co y la barra gris con franjas corresponde al grupo Mlp, los datos
que se muestran son el valor promedio + ee, Co n = 5, Mlp n=6, p <0.01.
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8.3.Efecto del extracto acuoso de “Wereke” sobre el metabolismo de la glucosa

8.3.1. En el grupo control

Para la evaluacion del efecto del extracto sobre el metabolismo de la glucosa, primero se
evalud en los organismos Co. En la figura 11 se observa la comparacion de los protocolos
“Wereke”-Glucosa (W-G) y Glucosa-“Wereke” (G-W) con la PTG, durante los cuales las
concentraciones basales iniciales (minuto 0) son similares (Fi2,=0.70 p>0.05). Las
concentraciones del protocolo W-G fueron mayores (Fg4s=2.49 p<0.023) en el minuto 30 en
comparacion de la administracion G-W (p<0.05) y la PTG (p<0.0001), regresando a
concentraciones basales similares al TO (Fs4g =96.03 p<0.001, Sidak p>0.05, p>0.05,
p>0.05). Durante el andlisis de area bajo la curva (figura 12). Se presentaron menores
concentraciones de glucosa circundante, al administrar primero la glucosa y luego el extracto
acuoso de “Wereke” (protocolo G-W) respecto al protocolo W-G (F2,12 =5, Sidak p<0.025),
los resultados muestran que la administracion del extracto acuoso de “Wereke” no modifica

significativamente las concentraciones de glucosa en sangre al comprar el ABC.
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Figura 11. Curvas de tolerancia de glucosa del grupo Co: Se muestra la concentracion de glucosa a lo largo
del tiempo. La linea negra delgada (—) corresponde a la prueba PTG, la linea negra gruesa corresponde a la

prueba W-G y la linea discontinua (— =) corresponde al protocolo G-W. Las 3 pruebas regresan a sus
concentraciones basales. Los dados se muestran como promedio + ee, n = 5.
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Figura 12. Area bajo la curva de la PTG, W-G y G-W del Co. La barra blanca corresponde a la PTG, la
barra negra corresponde al protocolo W-G, la barra con franjas negras corresponde al protocolo G-W. Los datos
se muestran como promedio + ee, n =5, *p < 0.5.

Para analizar el cambio de la concentracion de glucosa a lo largo del tiempo dentro de cada
protocolo (figura 13) se le resto la glucosa circulante cada 30 minutos a la concentracion
basal (T0), ilustrando con mayor claridad Gnicamente el aumento o disminucion de esta de
la glucosa. En el minuto 30 se presentd el menor aumento en el protocolo G-W respecto al
protocolo W-G (F336=94.76 p<0.001, Sidak p<0.001), sin embargo, a partir del minuto 90

los tres protocolos disminuyen de manera similar hasta el minuto 120 (F 2,12=1.106 p>0.05).
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Figura 13. Cambio de la concentracion de glucosa respecto a la concentracion inicial en PTG, W-G y G-
W del Co. La barra blanca corresponde a la PTG, la barra negra corresponde a la prueba W-G, la barra con
franjas negras corresponde a la prueba G-W, y la letra a corresponde al valor de significancia de p<0.1, B
corresponde al valor de significancia de p<0.1 y y corresponde al valor de significancia de p<0.001. Los dados
se muestran como promedio * ee, n = 3.

8.3.2. Grupo malnutrido

Una vez probado si el extracto acuoso de “Wereke” tiene efecto sobre el metabolismo de la
glucosa de los organismos bien nutridos, se evalu6 en organismos Mlp de la misma manera.
En la figura 14 se muestra la comparacion de las concentraciones de glucosa los protocolos
W-G y G-W con la PTG. Los protocolos W-G y G-W presentaron menores concentraciones
en el minuto 30 comparadas con la PTG (Fge0 =4.64 p<0.001 Sidak p<0.001, p<0.001),
mientras que en el minuto 60 la prueba G-W disminuy6 de manera mas rapida que W-G (Fsg 60
=4.64 p<0.001 Sidak p<0.001), de la misma manera presentando menores concentraciones
que la PTG (Fseo =4.64 p<0.001 Sidak p<0.0001), llegando los 3 protocolos a
concentraciones basales iniciales similares (F2 15 =0.47 p>0.63). La administracion del
extracto mejord el metabolismo de la glucosa, disminuyendo las concentraciones de glucosa

circundante durante toda la prueba.

36



—— PTG
300+ — WG

/_T -

3 -+ G-W

E 200+

©

(7]

(@}

S

5 1004 o PTG vs W-G (***)
B PTG vs G-W(**)
v W-G Vs G-W(***)

0 T T

| |
0 30 60 90 120
Tiempo (min)
Figura 14. Curvas de tolerancia a la glucosa del Mlp: Se muestra la concentracion de glucosa a lo largo del
tiempo. La linea gris delgada corresponde a la prueba PTG, la linea gris gruesa corresponde a la prueba
W-G vy la linea gris discontinua corresponde a la prueba G-W. durante cada pruecba se regresa a sus
concentraciones basales. La letra o indica diferencias significativas entre la prueba PTG vs WG J indica

diferencias entre las pruebas PTG y W-G, y por ualtimo v indica diferencia entre la prueba W-G y G-W. Los
datos se muestran como promedio * ee, n = 6.

En el analisis del area bajo la curva (figura 15) se puede observar que el protocolo G-W
presento las menores concentraciones de glucosa circundante durante toda la prueba, siendo
significativamente menores que la PTG (F2,15= 8.12 p<0.01). En la figura 16 se presenta el
aumento de glucosa cada 30 minutos durante los tres protocolos, al ser administrado el
extracto antes o después de la glucosa se presentd un menor aumento de la glucosa respecto
ala PTG (F3,15=441.1, p<0.0001, p<0.05, p<0.05), manteniendo concentraciones basales en

el minuto 120.
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Figura 15. Valor promedio de la PTG, W-G y G-W del Mlp: La barra blanca con borde gris corresponde a
la prueba PTG, la barra gris corresponde a la prueba W-G y la barra con franjas grises corresponde a la prueba
G-W. Los datos se muestran como promedio + ee, n = 6, ** p < 0.01
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Figura 16. Cambio en la concentracion de glucosa respecto a la concentracién inicial en la PTG, W-G y
G-W del Mlp. La barra blanca con borde gris corresponde a la prueba PTG, la gris corresponde a la prueba W-

G, la barra con franjas grises corresponde a la prueba G-W. La letra y corresponde al valor de significancia de
p<0.05. Los datos se muestran como promedio + ee, n = 6.
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8.4.Comparacion entre grupos

Para evaluar si existe una diferencia de la respuesta ante la administracion del extracto en
ambos grupos se compararon ambos grupos, en primera instancia en la figura 17 se puede
observar la comparacion en el area bajo la curva de cada prueba de ambos grupos. Durante
la PTG el grupo Mlp presento mayores concentraciones de glucosa estadisticamente
significantes respecto al grupo Co (F 1,9=7.12, p<0.05, Sidak p<0.05), mientras que en los
otros protocolos donde fue administrado el extracto acuoso de “Wereke” no se presentaron
diferencias significantes (p>0.05). La comparacion de estas pruebas nos permite observar
que la administracion del extracto de “Wereke” en el grupo Mlp iguala el metabolismo de la

glucosa al grupo Co en ambos protocolos.
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Figura 17. Area bajo la curva de la PTG, W-G y G-W del Co y Mlp. Se observa la comparacion entre los
grupos del area bajo la curva durante cada prueba. Las barras negras corresponden al grupo, las barras con
franjas corresponden al grupo Mlp. Los datos se muestran como promedio + ee, Co n = 5, Mip n=6, *p<0.05.
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En la figura 18 se presenta el aumento de la concentracion de glucosa respecto a la basal en
la PTG, el grupo malnutrido presentd mayores concentraciones en el minuto 30 y 60 (Fz27 =
9.44, p<0.001, Sidak p<0.0001, p<0.001) en comparacion al grupo bien nutrido, sin embargo,
a partir del minuto 90 las concentraciones son similares (Fi 9= 0.70 p>0.5, Sidak p>0.05,
p>0.05). Por otra parte, en la figura 19 el aumento de la glucosa durante el protocolo W-G no
se presentaron diferencias estadisticamente significativas (Fz27 =1.17, p<0.05), la
administracion del extracto de “Wereke” posterior a la glucosa muestra un aumento de
glucemia en el minuto 30 en el grupo Mlp (F 327 =3.11, p<0.05, Sidak p<0.01) (figura 20).
La asimilacion de la glucosa en ambos grupos es similar a partir del minuto 90, el efecto del
extracto acuoso de “Wereke” evita picos de hiperglucemia en el momento de mayor

metabolismo de la glucosa que es a los 30 minutos.
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Figura. 18. Cambio en la concentracién de glucosa respecto a la concentracioén inicial en la PTG del Co
y Mlp. Se observa la comparacion del aumento de la concentracion de glucosa durante la prueba basal. Las
barras negras corresponden al grupo Co. Las barras con franjas grises corresponden al grupo Mlp. Los datos se
muestran como promedio + ee, Co n = 5, MIp n=6, **p<0.01, ****p<0.0001.
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Fig. 19. Cambio de la concentracion de glucosa respecto a la concentracion inicial en la W-G del Co y
Mlp. Se observa la comparacion entre los grupos del aumento de la concentracion de glucosa en la W-G. Las
barras negras corresponden al grupo Co los cuales se alimentaron durante todo el protocolo con dieta para
roedores de laboratorio. Las barras con franjas grises corresponden al grupo Mlp. Los datos se muestran como
promedio + ee, Co n= 5, Mlp n=6
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Fig. 20. Cambio de la concentracion de glucosa respecto a la concentracion inicial en la G-W del Co y
Mlip. Se observa la comparacion entre los grupos del aumento de la concentracion de glucosa en la G-W. Las
barras negras corresponden al grupo Co. Las barras con franjas grises corresponden al grupo Mlp. Los datos se
muestran como promedio + ee, Co n = 5, Mlp n=6, **p<0.01.
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8.5.Respuesta de la insulina post-textracto

Para evaluar si la administracion de “Wereke” tiene un efecto sobre la insulina se examind
su concentracion plasmatica en ambos grupos antes y después de la administracion del
extracto, en la figura 21 se observa que ambos grupos presentan concentraciones similares
tanto en condiciones basales como post “Wereke” (Fi,16 = 0.47, p>0.05, Con =6, Mlp n =
5). Lo cual indica que el extracto no estimula la liberacion de insulina plasmatica. También
se evaluo la sensibilidad a la insulina mediante el indice de HOMA, en la figura 22 se observa
que ambos grupos presentan la misma sensibilidad a la insulina y que esta no se ve

modificada por la administracion del extracto de “Wereke” (F1,16 = 0.43, p>0.05, Con =5,
Mlp n =5).
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Figura 21. Concentraciones plasmaticas de insulina. Se observa la comparacion de la concentracion de
insulina antes y después de la administracion de “Wereke”, Las barras negras corresponden al grupo Co. Las
barras grises corresponden al grupo Mlp. Los datos se muestran como promedio = ee, Co n = 6, Mip n=35.
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Figura 22. indice de HOMA-RI post extracto acuoso de “Wereke”. Las barras negras corresponden al grupo
Co, las barras grises corresponden al grupo Mlp. Los datos de muestran con promedio £ ee, Con = 5, Mip n
=5.
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9. Discusion

La nutricion temprana tiene un papel fundamental en el desarrollo y crecimiento de los
organismos, particularmente en etapas tempranas, desencadenando respuestas fisioldgicas y
conductuales, que conllevan a una programaciéon metabdlica y efectos a lo largo de la vida.
En el presente trabajo se evalu6 el metabolismo energético de la descendencia macho adulta
con malnutricioén perinatal, asi como los efectos de la administracion del extracto acuoso de
la raiz de “Wereke” (una planta de uso en la medicina tradicional mexicana en el control de
la glucemia) sobre el metabolismo de la glucosa e insulina.

La malnutricién durante etapas fundamentales para el organismo como la gestacion y la
lactancia conlleva a efectos en la fisiologia y metabolismo energetico de los organismo, la
deficiencia nutricional altera los periodos criticos del desarrollo cerebral como el suministro
de aminoacidos esenciales de la madre hacia el embrion, alterando la maduracion del sistema
nervioso (Morgane et al., 2002), redistribucion circulatoria fetal (perfusion preferencial al
cerebro), provocando asi efectos acumulativos en el desarrollo de todos los sistemas de un
organismo (Black, 2018).

En la presente investigacion, la dieta de cafeteria en etapas tempranas desencaden6 cambios
en el desarrollo de la descendencia en el grupo malnutrido, impactando particularmente en la
talla y ganancia disminuida del peso, siendo menor después del destete hasta la vida adulta,
ya que la calidad de la dieta presenta un desbalance en los nutrientes, resultados consistentes
con los reportados por Duran et al. (2011), donde se relaciona el efecto de las dietas bajas en
proteina con el bajo peso al nacer y la tendencia a la disminucion en la eficacia del
crecimiento. Akyol et al. (2009) han propuesto que las alteraciones en la descendencia son
consecuencia de la obesidad materna reportando la disminucion del peso fetal al final de la
gestacion causada por la administracion de la dieta de cafeteria antes o durante la gestacion,
por lo que la obesidad materna predispone a alteraciones del desarrollo. Aunado a esto se ha
reportado que la dieta de las madres antes y durante la gestacion no afecta el peso corporal
total de la descendencia al nacimiento, pero si la composicion corporal con mayor
acumulacion de tejido adiposo retroperitoneal y visceral, esto puede deberse a los diferentes
tipos y tiempos de la exposicion de la dieta materna, alterando diferencialmente la calidad de

la dieta (Brondani et al., 2014).
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Contrario a los resultados presentados en este proyecto se ha reportado que el consumo de
las dietas de cafeteria (las cuales presentan un desequilibrio en la calidad de los nutrientes
como carbohidrato, grasas y proteinas) predisponen a una mayor ganancia de peso a lo largo
de la vida de los organismos, particularmente se ha asociado con la prevalencia de la obesidad
y el sobrepeso en edades adultas, asi como en la descendencia (Nivoit et al., 2009), aunque
los organismos con malnutricion perinatal fueron expuestos a una dieta alta en grasas y
carbohidratos, los presentes resultados muestran una menor ganancia de peso y talla, efectos
que son similares al consumo delas dietas bajas en proteinas (Wang et al., 2020). Ademas El
alto consumo de grasas durante la lactancia incrementa la acumulacion de grasa corporal,
generando un fenotipo “delgado por fuera pero gordo por dentro” presentando un mayor
riesgo metabolico (Pomar et al., 2017). Es importante destacar que los modelos animales de
malnutricién generados por el consumo de dietas de cafeteria se basan en un desequilibrio de
diferentes nutrientes, mostrado una extrapolacion mas cerca al consumo desequilibrado y
ultraprocesado de la dieta actual en humanos.

El metabolismo energetico de la glucosa se ve modificado en el grupo malnutrido, ya que las
concentraciones basales y finales son similares al grupo control, sin embargo, durante la PTG
presenta mayores concentraciones de glucosa circundante resultados consistentes con los
presentados previamente por Wang et al. (2020), debido a que existe una pérdida progresiva
de la homeostasis de la glucosa en organismos adultos malnutridos con baja proteina
generada por el deterioro de la estructura pancreatica en edades juveniles, estos individuos
presentan una mayor sensibilidad a la insulina maximizando la absorcion de nutrientes,
provocando asi una sobrecargas del pancreas que eventualmente puede inducir intolerancia
a la glucosa.

El consumo de dietas hipercaloricas e hipoproteicas reduce la proliferacion celular del
musculo esquelético con lo cual puede conducir a una reduccion de la homeostasis de la
glucosa sumado a una reduccion en los niveles de RNAm de insulina, caracteristicas
metabolicas asociadas al inicio de la resistencia a la insulina (Bayol et al., 2005), ya que uno
de los principales organos afectados en la malnutriciéon temprana con una dieta baja en
proteinas es el pancreas, el cual es sometido a varias modificaciones funcionales y
estructurales para el mantenimiento de la homeostasis. (Vincular con los propios resultados)

(Morimoto et al., 2012).
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Los hallazgos mostrados en esta investigacion sugieren que la dieta materna afecta el
desarrollo y fisiologia de los organismos, programando el metabolismo de la descendencia,
creando un efeto acumulativo a lo largo de la vida. La regulacion de las concentraciones de
glucosa sanguinea es fundamental para el funcionamiento 6ptimo de los érganos puesto que
los niveles altos de glucosa y sus subproductos son toxicos produciendo efectos severos en
el funcionamiento del organismo, como la disfunciéon endotelial (Duo & Jourde, 2019), el
incremento del estrés oxidativo (Carvalho et al., 2020), y la apoptosis celular (Zhang et al.,
2019).

La dinamica entre la dieta y el desarrollo cobra importancia en la investigacion de nuevos
modelos del uso de plantas medicinales en el control de la glucosa, por lo cual los hallazgos
encontrados en el presente trabajo son importantes para la generacion de nuevo conocimiento
acerca de las implicaciones de los modelos metabdlicos actuales y el uso de la medicina
tradicional en estos, particularmente el extracto acuso de “Wereke” en los niveles de glucosa
en sangre.

La concentracion empleada y la dosis (400 mg/kg) del extracto acuoso de la raiz de “Wereke”
en esta investigacion se basa en la efectividad reportada por Rivera-Ramirez et al. (2011)
donde los animales presentan hiperglucemia mediante la administracion de altas
concentraciones de fructuosa en la dieta, durante la edad adulta. Debido a que no existe una
estandarizacion de la obtencion del extracto acuoso, las concentraciones de este varian dentro
de cada investigacion incluso cuando se hace referencia a un extracto “tradicional” como lo
ha reportado Alarcon-Aguilar et al. (2002), donde emplea 5 g de raiz molida en 500 ml de
agua en su extracto por decoccidn, sin embargo, en investigaciones posteriores del mismo
autor (Alarcon-Aguilar et al., 2005) emplea nuevamente un extracto “tradicional” con una
concentracion distinta utilizando 100 g de raiz molida en 300 ml de agua. Esto cobra
relevancia debido a los reportes del efecto dosis dependiente tanto en modelos animales
(Alarcon-Aguilar et al., 2002) como en modelos in vitro (Semotiuk et al., 2020).

El extracto acuoso de “Wereke” muestra un efecto en el grupo control sobre las
concentraciones de glucosa durante la PTG dependiente del momento de la administracion,
antes de la glucosa (W-G) incrementa los niveles de glucemia (efecto hiperglucemiante),
mientras que al administrarlo después (G-W) redujo las concentraciones de glucosa

circundante (efecto anti-hiperglucemiante), sin embargo, en los organismos Mlp el extracto
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tuvo un efecto anti-hipergluemiante independiente del momento de su administracion,
llegando a concentraciones similares a las basales mas rapido en G-W.

Este efecto antihiperglucemiante, posiblemente se deba a una mejora de la sensibilidad a la
insulina de la primera fase de secrecion (Alarcon-Aguilar et al., 2005). Por otro lado, el
consumo de “Wereke” previo a la glucosa aumento la glucemia, posiblemente en un
tratamiento subcronico la presencia de estos picos de hiperglucemia contribuyan con el efecto
toxico de una administracion prolongada (Rivera-Ramirez et al., 2011).

Por otro lado, los resultados mostrados indican un efecto distinto en los organismos
malnutridos comparados con los controles, lo que indica que no solo morfolégicamente
ambos grupos son distintos, sino que fisiologicamente responden de distinta manera tanto en
la regulacion de la glucosa como al extracto de “Wereke” debido a la malnutricion perinatal.
De esta manera en el grupo Mlp, la respuesta en el punto maximo de concentracion de glucosa
no vario independientemente del momento en el que se administro el extracto, sin embargo,
al administrarlo después de la glucosa actiia como un hiperglucemiante, disminuyendo mas
rapidamente las concentraciones de glucosa en sangre, exponiendo a los organismos menor
tiempo a hiperglucemia. Debido a estos Uultimos resultados, son importante las
investigaciones de la medicina tradicional en modelos actuales de deterioro metabolico,
como los que emplean factores genéticos y el consumo de dietas altas en grasas.

La malnutricién conlleva a cambios en el metabolismo energetico, particularmente en el
metabolismo de la glucosa, ya que afecta su regulacion mediante cambios en los niveles de
los niveles de triglicéridos e insulina, los modelos de malnutricion respaldan el deterioro
energetico mediante dietas deficientes, generando aproximaciones al desarrollo de
enfermedades cronicas actuales para asi probar remedios tradicionales como el extracto
acuoso de “Wereke” en la disminucion de la glucosa. Las propuestas acerca del mecanismo
de accion se han centrado en que la raiz de “Wereke” efectlia su accion en la regulacion de
la glucosa actuando en la regulacion de la insulina, en el presente trabajo no hubo un cambio
de las concentraciones de insulina después del extracto asi como también se midid la
sensibilidad, sin embargo, estas mediciones fueron tomadas sobre concentraciones basales
sin administrar glucosa, resultados contrastantes con los hallazgos reportados por Balderas
et al. (2012) quienes reportan que el extracto de “Wereke” es un bloqueador selectivo de

canales de potasio dependientes de ATP (Katp) por lo tanto, el mecanismo de accidén
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propuesto es que el extracto acuoso podria actuar como un modulador de la secreciéon de
insulina en las células B pancreaticas por lo cual posiblemente las menores concentraciones
de glucosa se deban a otro mecanismo.

Zapata-Bustos et al., (2014) observaron que el extracto acuoso de “Wereke” estimula la
captacion de glucosa en adipocitos humanos sensibles e insulinoresistentes por una via
independiente de la sefializacion de PI3K, atribuyéndolo a los componentes hidrosolubles de
la raiz de la planta, mostrado principalmente la presencia de fenoles y flavonoides, entre los
cuales se identifico al acido gélico, previamente se ha reportado la actividad hipoglucemiante
del 4cido galico en ratas (Noawaboot et al., 2012; Punithavathi et al., 2011), por lo cual
posiblemente sea uno de los compuestos activos responsables de la activacion de la
incorporacion de glucosa en células adiposas.

Los resultados de los estudios anteriores destacan el mecanismo multifactorial y la presencia
de maltiples compuestos responsables de la actividad hipoglucemiante, como indica
Semotiuk et al (2020) existen dos mecanismos de accidon actuando en conjunto, por un lado,
el aumento de la secrecion de insulina en las células pancreaticas B-RIN-mS5f, sin correlacion
positiva mRNA de insulina, posiblemente por el bloqueo de canales Katp coincidiendo con
estudios anteriormente reportados (Balderas et al., 2012), al igual que mostraron inhibicion
de la a-glucosidasa en levadura, resultados contrastantes con los reportados en nuestra
investigacion, reportando una mejora metabdlica en ambos grupo al administrar el extracto
después de la glucosa.

Por lo tanto, los hallazgos mostrados sugieren que el deterioro en la homeostasis de la glucosa
de animales malnutridos por una dieta de cafeteria perinatal es regulado por la administracion
del extracto acuoso de “Wereke”, resultados novedosos en el campo de investigacion del
mecanismo de accidn, ya que las investigaciones in vivo se basan en el deterioro pancreético
inducido, mientras que los problemas metabolicos se arraigan por via multifactorial, como
factores ambientales y genéticos (Semotiuk et al., 2020). La investigacion de tratamientos
tradicionales sobre nuevos paradigmas es fundamental debido a que los héabitos en la sociedad
actual incrementan el riesgo del desarrollo de enfermedades degenerativas (Rivera et al.,
2018). Con respecto a esto, en los resultados del actual estudio se observo el efecto
“amortiguador” de los componentes hidrosolubles de la raiz de “Wereke” igualando las

concentraciones del grupo malnutrido a las del control en los protocolos con administracion
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del extracto, reportado en estudios previos previniendo las alteraciones de hiperglucemia e

hipertriglicemia causadas por dieta hipercalorica (Rivera-Ramirez et al., 2011).

10. Conclusiones

La administracion de una dieta de cafeteria (hipercalorica, hipoproteinica y alta en grasas)
durante la gestacion y la lactancia impacta el desarrollo y crecimiento de la descendencia
macho desde el nacimiento hasta la edad adulta, generando también alteraciones en el
metabolismo energetico de la glucosa, particularmente incrementando la glucemia circulante
y el area bajo la curva en la prueba de tolerancia a la glucosa.

Por otra parte, el extracto oral acuoso de la raiz de “Wereke” disminuye la glucemia durante
la prueba de tolerancia a la glucosa en ratas macho bien nutridas solo después de la
administracion de glucosa.

Aunado a esto la administracion del extracto oral acuoso de la raiz “Wereke” aumenta la
eficiencia del metabolismo de la glucosa durante la prueba de tolerancia a la glucosa y el area
bajo la curva en machos con malnutricion perinatal con un efecto dependiente del momento
de la administracion (ant-ihiperglucemico para W-G, o hipoglucemiante G-W), estos efectos
no impactan la secrecion de insulina. Por lo tanto, la administracion del extracto acuoso de
“Ibervillea sonorae” (Wereke) mejora el metabolismo energetico de la glucosa en un modelo
en rata con malnutricidon perinatal con alteraciones metabdlicas disminuyendo la glucemia

con un mecanismo insulino-independiente.

11. Perspectivas

A partir de los resultados y estudios presentados en este trabajo de investigacion, las

perspectivas de trabajos futuros se orientan de la siguiente manera.

e En primer plano se encuentran los trabajos destinados a complementar el analisis del
efecto hipoglucemiante del extracto acuoso de “Wereke” sobre organismos con
deterioro de la homeostasis de la glucosa, en concreto se podria analizar el cambio de
los pardmetros sanguineos basales en una administracién subcronica y crénica del

extracto acuoso de “Wereke” via oral en el modelo malnutrido por dieta de cafeteria,
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al mismo tiempo se podria analizar si se presenta un efecto toxico en animales control,
asi como los efectos sobre el peso y la ingesta alimenticia.

e Evaluar las concentraciones de insulina sobre hiperglucemia inducida (por
administracion de glucosa) en un mayor rango de tiempo, para determinar
modificaciones en la segregacion de esta.

e Algunas de las interrogantes que se han planteado sobre los estudios y los resultados
obtenidos, es probar si el efecto hipoglucemiante del extracto esta determinado por el
sexo de los animales empleando el mismo modelo de malnutricion. Para ello seria
crucial emplear crias hembray analizar en primer lugar sus parametros basales y si la
malnutricion perinatal afecta de la misma manera.

Otro punto interesante seria la purificacion e identificacion de los compuestos activos

mediante técnicas cromatograficas y espectroscopicas.
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