UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO

MAESTRiA EN CIENCIAS DE LA
PRODUCCION Y DE LA SALUD ANIMAL

EFECTO DE LA MOLECULA OMICRON EN LA DEPOSICION
DE TEJIDO ADIPOSO DE BOVINOS

TESIS

PARA OBTENER EL GRADO DE MAESTRO EN
CIENCIAS

PRESENTA

MAGDALENA AREVALO TURRUBIARTE
TUTOR:
DR. ARMANDO SHIMADA MIYASAKA
COMITE TUTORAL:

DRA. MA. OFELIA MORA IZAGUIRRE
DR. JUAN DE DIOS GARZA FLORES

Cuautitlan lzcalli 2009



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



El presente trabajo se realizo en el Centro de Ensefianza,
Investigacion y Extensién en Produccién Animal en Altiplano de la
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad
Nacional Auténoma de Meéxico y en el grupo de investigacion de
Fisiologia Digestiva y Metabolismo Nutricional del Laboratorio de
Ruminologia de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitldn, en el
Instituto de Neurobiologia de la Universidad Nacional Auténoma
de México, Campus Juriquilla, bajo la direccion del Dr. Armando
Shimada Miyasaka con la colaboracion de la Dra. Ofelia Mora
Izaguirre, Dr. Juan de Dios Garza Flores y el M.C. Adolfo Kunio

Yabuta Osorio.



DEDICATORIAS

A Dios que se que siempre me tiene algo bueno destinado en el camino.

Con amor para mi familia, mis padres Alfredo y Magdalena por su apoyo
incondicional, ensefianzas e impulso en el cumplimiento de mis metas. A mi
hermana Aracely por ser una amiga incondicional y estar siempre dispuesta a
sacarme del apuro.

A mis amigos por ser como mis hermanos



AGRADECIMIENTOS

A la Universidad Nacional Autbnoma de México, por permitirme desarrollar mis
estudios de posgrado.

Al Centro de ensefianza, investigacion y extension en produccién animal en
altiplano (CEIEPAA) de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la
UNAM.

Al consejo nacional de ciencia y tecnologia CONACyt por la beca otorgada para
mis estudios de maestria.

De manera especial a mi tutor Dr. Armando Shimada Miyasaka por su confianza y
apoyo durante mis estudios de maestria.

Dra. Ofelia Mora Izaguirre por su dedicacion e impulso en el alcance y logro de
nuestras metas.

Dr. Juan de Dios Garza Flores por sus consejos y ensefianzas otorgadas durante
la realizacion de la tesis.

Al M.C. Adolfo Kunio Yabuta por su apoyo y consejos otorgados durante la parte
experimental de la tesis.

Dr. José Luis Davalos Flores director técnico del CEIEPAA, por la oportunidad y
las atenciones brindadas.

Al Dr. Alfredo Varela Echavarria jefe del laboratorio de diferenciacion neuronal y
axogénesis del instituto de neurobiologia de la UNAM, por permitirme realizar en
su laboratorio parte del presente trabajo.

A la M.C. Laura Gonzalez Davalos por el apoyo técnico y amistad recibidos.

A los miembros del jurado: Dra Tercia Reis de Souza, Dr. Angel Pulido Albores,
Dr. Sergio GOmez Rosales y Dr. Francesc Villarroya por sus opiniones
compartidas respecto a la tesis.

A Leticia, personal administrativo de la Unidad de investigacion en produccion
animal de la FESC-UNAM, Ajuchitlan, Querétaro.

Al personal y amigos del CEIEPAA por su apoyo y ayuda durante la realizacién de
mi tesis.

A mis comparfieros y amigos del laboratorio A-03 del Instituto de neurobiologia,

gracias por sus sabios consejos.



CONTENIDO

DEDICATORIAS
AGRADECIMIENTOS
INDICE GENERAL

INDICE DE FIGURAS
INDICE DE CUADROS
INDICE DE ABREVIATURAS
RESUMEN

ABSTRACT

INTRODUCCION
REVISION DE LITERATURA

2.1. La ganaderia de bovina de carne en México
2.2. La carne de bovino en México
2.3. Consumo nacional de carne
2.4. Clasificacion de la carne de bovino en canal
2.5. Calidad de la carne
2.5.1. Compuestos utilizados en el mejoramiento de la carne
2.6. Relacion del animal con el tejido adiposo y muscular en la carne
2.7. El tejido adiposo
2.7.1. Desarrollo del tejido adiposo
2.8. El tejido adiposo blanco
2.9. El adipocito
2.9.2. Moléculas involucradas en la adipogénesis: receptores nucleares
2.10. Familias de factores de transcripcion
2.11. El receptor activado por proliferadores peroxisomales
2.12. Receptor retinoides x
2.13. Coactivador PGC-1a
2.1.4. OMICRON
2.1.5. Impacto del uso de OMICRON en la calidad de la carne

17
19
20
24
25
27



VI.

VII.

VIIIL.

XI.

JUSTIFICACION
HIPOTESIS
OBJETIVOS
MATERIALES Y METODOS
6.1. Desarrollo del experimento
6.2. Manejo de los animales
6.3. Administracion y dosificacion de OMICRON
6.4. Obtencién de muestras
6.5. Evaluacion de la canal
6.6. Andlisis de las muestras
6.6.2. Andlisis de plasma sanguineo
ANALISIS ESTADISTICO
RESULTADOS Y DISCUSION
8.1. Comportamiento productivo de los animales
8.2. Tejidos
8.3. Niveles plasmaticos
8.4. Condiciones generales
CONCLUSIONES
ANEXOS
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

29
30
30
31
32
32
32
33
34
35
35
39
43
44
44
48
52
58
60
61
62



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Distribucion de regiones mas productivas de la Republica Mexicana
Figura 2. Distribucion de los principales estados productores de ganado en
México.

Figura 3. Ubicacion de los cortes de carne en Ganado Bovino

Figura 4. Grados de marmoleo de la carne

Figura 5. Adipocito Blanco y Tejido Adiposo Blanco (TAB)

Figura 6. Adipocito Café y Tejido Adiposo Café (TAC).

Figura .7. Diferenciacion de adipocito en diferentes etapas con gotas lipidicas en
su citoplasma.

Figura 8. Organizacion estructural de los receptores nucleares y sus diferentes
dominios.

Figura 9. Imagen de PPARy

Figura 10. Regulacién transcripcional de la adipogénesis. Principales factores y
moléculas involucradas en la transcripcion.

Figura 11. Toretes Limousin

Figura 12. PPARs en los diferentes tejidos

Figura 13. Niveles de glucosa sanguineos

Figura 14. Niveles de triglicéridos sanguineos

10
13
14

17

18
23
24
33
50
54
55



INDICE DE CUADROS

Cuadro 1. Resumen nacional de la produccion de ganado en pie

Cuadro 2. Resumen nacional de la produccién carne en canal

Cuadro 3. Estimacioén de consumo nacional aparente

Cuadro 4. Criterios minimos y/o limites maximos de aplicacion general en todo
el pais para establecer los diferentes grados basicos de calidad

Cuadro 5. Funciones de las principales moléculas sintetizadas por Tejido
adiposo

Cuadro 6. Composicion de las soluciones para la extraccion de proteina
Cuadro 7. Promedios (xDE) del comportamiento productivo de toretes
Limousin y pardmetros de calidad de la cal

Cuadro 8. Reporte del estudio de calidad de las canales

Cuadro 9. Efecto de OMICRON (O) y Control (C) en células de diferentes
tejidos

Cuadro 10. Concentracion de OMICRON en tejido hepatico

15
38

45
46

58



ABREVIATURAS

AF-1 Dominio regulatorio de N-terminal

AP Proteina activadora

ADD1/SREBP1 | Factor 1 de determinacion de la diferenciacion del
adipocito/esterol regulador del elemento de unién de la
proteina.

AMPc Adenosina 5" -monofosfato ciclico

C/EBP Proteina de union a CCAAT/enhancer

CD36 Proteina transportador de acidos grasos

CAN Consumo nacional aparente

DBD Dominio de union al DNA

FABP Proteina de unién con acidos grasos

GDP Ganancia diaria de peso

(GOD/POD) enzimatico glucosa oxidasa/peroxidasa

GLUT-4 Transportador de glucosa de tipo 4

HDL Lipoproteina de alta densidad

HPLC Cromatografia liquida de alta resolucién

IGF-1 Factor insulinico de crecimiento 1

IL-6 Interleuquina 6

LPL Lipoproteina lipasa

LBD Dominio de union al ligando

PGC-1a Coactivador del receptor activado por proliferadores
peroxisomales y-1a

PPAR Receptor activado por proliferadores peroxisomales

PPRE Elemento de respuesta del gen

RXR Receptor X de retinoides

TA Tejido adiposo
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RESUMEN

El consumo de carne de bovino en México y la competencia de mercados crea la
necesidad de desarrollar compuestos en las engordas y la mejora en la produccion
de la canal. La distribucion grasa intramuscular determina el grado de calidad de la
carne, en el presente trabajo se estudié el efecto de OMICRON como un posible
promotor de la adipogénesis. Diecisiete bovinos Limousin formaron dos grupos
experimentales OMICRON (n=9) y control (n=8). OMICRON se administré en el
alimento hasta los 500kg de peso del animal. Los parametros productivos (GDP,
dias en engorda y peso al sacrificio) y (rendimiento, peso de canal y evaluacién de
la canal) fueron determinados. La medicion de sintesis y tamafo celular en tejido
adiposo, muscular y hepatico permiti6 comprobar el efecto de OMICRON sobre el
estudio del PPARYy y sus isotipos (a y 8) en la transcripcion de genes relacionados
con la diferenciacién celular. En el plasma sanguineo se midi6 el nivel de glucosa
y triglicéridos asi como su cuantificacion por efecto de OMICRON. Los resultados
en los parametros productivos no mostraron diferencias (P>0.05).En tejido
muscular se sugiere una menor tasa de degradacion proteica y un mantenimiento
celular eficiente por el tamafio y sintesis celular (P<0.05). El incremento (p<0.001)
en sintesis celular de tejido adiposo muestra el efecto de OMICRON sobre PPARY.
Glucosa vy triglicéridos circulantes no mostraron diferencias. Podria deberse a lo
gue se ha observado en estudios donde el efecto de OMICRON varia por especie,
dosis y cronicidad del tratamiento. La concentracion de OMICRON en plasma y
tejidos fue significativa para higado (P<0.0001) corroborando con estudios
famacocinéticos donde es el érgano de excrecion. Los resultados obtenidos
muestran que OMICRON actia positivamente en el mantenimiento y eficiencia
celular de tejido muscular y adiposo, beneficiando la canal (area de ojo de chuleta)

sin perjudicar la productividad de los animales.

Palabras clave: calidad de la canal, tejido adiposo, adipogénesis, OMICRON vy
PPARY.



ABSTRACT

Consumption of beef in Mexico and the competition between markets have created
the need to develop components such as molecules in production systems in order
to improve and obtain quality beef carcass. The intramuscular fat content in beef
carcasses largely determines its quality grade; therefore in this research we
studied the effect of OMICRON. Seventeen Limousin bovines were assigned in
groups of OMICRON (n=9) and control (n=8). The molecule was received within
the diet. The animal was slaughter at 500kg. Productive parameters (weight gain,
days at feedlots) and carcass (slaughter wight and performance in quality) were
determined. Synthesis and cellular size were measured to demonstrate the
effectiveness of OMICRON in adipose, muscular and hepatic tissue, whether its
influence over the PPARy and its interaction with the (o y &) isoforms over the
induced gene transcription of cellular differentiation. Blood plasma glucose and
triglycerides measures were obtained. Quantification of OMICRON in plasma and
residues in tissues was determined. No significant (P>0.05) production parameters
were reported. Cellular preservation derivable from synthesis and size efficacy
implied less protein degradation from muscular tissue (P<0.05). Increased
(P<0.001) in adipose tissue synthesis has demonstrated the effect on PPARYy.
Effects due animal specie, doses and the chronicity of treatment with OMICRON
could impact the no significant difference between glucose and triglycerides
concentration in plasma. Exclusively liver concentration of OMICRON was
significant (P<0.0001) according to pharmacokinetic research, the primary
excretion organ. As reported by the results OMICRON has demonstrated to
participate in the preservation and capability of adipose and muscular tissues,
therefore improving quality beef carcass such as rib eye without disturbing animal
productivity.

Key words: meat quality, adipose tissue, adipogenesis, OMICRON and PPARYy.



I. INTRODUCCION

La ganaderia de bovinos es una de las actividades pecuarias mas practicadas en
México representa aproximadamente el 60% de la superficie del territorio nacional
(Ruiz et al., 2004).

La importacion de carne de bovino de Estados Unidos ocasiona pérdidas
econdémicas en la produccion de ganado de carne en nuestro pais (PNP, 2007-
2012).El consumo de carne esta relacionado con el incremento en la poblacion y
su demanda (SAGARPA, 2009c). Para mejorar la productividad y disminuir la
entrada de mercados externos se han buscado alternativas (compuestos) que
mejoren los aspectos deseables de la carne asi como su calidad (Killinger et al,
2004).

La acumulacion de tejido graso en bovinos es un factor determinante de la calidad
de la carne ya que influye sobre sus caracteristicas organolépticas (Hausman et
al., 2009).

Estudios realizados en tejido adiposo demuestran que es un Organo endocrino,
almacén de reserva de energia en forma de grasa y regulador de la homeostasis

energética del metabolismo (Rodriguez de la Concepcién, 2004).

El adipocito contiene factores de transcripcion que son proteinas que en conjunto
se unen a la region promotora del DNA para la regulacion de la transcripcién de la
expresion de genes del fenotipo de adipocito (Feige et al, 2006; Glatz y Lagarde,
2007; Ahmed et al, 2008; Tontonoz y Spiegelman, 2008).

El receptor proliferador de peroxisomas activado (PPAR)-y es un factor de
transcripcion y es considerado el principal regulador de la diferenciacion
adipocitaria. PPARy es activado por ligandos naturales de la dieta (acidos grasos

insaturados) o sintéticos (OMICRON) (Alaynick, 2008). Ademas de PPARy se



conocen otros isotipos de PPAR (PPARay PPARp/3) que participan en el

metabolismo energético (Rosen y Spiegelman, 2000).

El estudio del uso de moléculas relacionadas con el mejoramiento de la calidad de
la canal principalmente en la deposicion de tejido adiposo permitira obtener
alternativas de compuestos que mejoren el precio de la canal e incrementen la

produccion de ganado de engorda (Hausman et al., 2009).

La presente investigacion tiene como objetivo principal determinar el efecto de la
molécula OMICRON sobre deposicion de tejido adiposo de bovino con el fin de

generar informacion pertinente sobre este aspecto.



Il. REVISION DE LITERATURA

2.1. La ganaderia bovina de carne en México

Es de las actividades pecuarias mas practicadas en el pais (Figura 1),
representando el 60% de las superficie del territorio nacional (aproximadamente
110 millones de ha) (Ruiz et al., 2004).

Figura 1. Distribucion de Regiones mas productivas de la Republica Mexicana (Adaptado de
Financiera Rural, 2009).

El principal estado productor de bovino en el pais es Veracruz (Figura 2), con 0.44
millones de toneladas que representa el 14.2% de la produccion nacional, seguido
por Jalisco con el 11.3% (0.35 millones de toneladas) y Chiapas que representa el
6.3% con (0.19 millones de toneladas) segun el Servicio de Informacion

Agroalimentaria y Pesquera (Financiera rural, 2009).

Estos tres estados junto con Sonora, Sinaloa y Baja California representan el

45.4% de la produccion nacional (Financiera Rural, 2009).



Figura 2. Distribucion de los principales estados productores de ganado en México (Financiera
Rural, 2009)

El inventario aproximado del ganado bovino en México en el 2009 es de 27.1
millones de cabezas De los cuales se produjeron 2,273 mil toneladas métricas de
carne. Se estima que para el afio 2018 existan 30.2 millones de cabezas de

ganado y se produzcan 2,572 mil toneladas métricas de carne (FAPRI, 2009).

México exporta becerros de engorda hacia Costa Rica, Belice pero principalmente
a Estados Unidos donde son finalizados. Posteriormente comercializan la carne en
nuestro pais (Ruiz et al., 2004). Alrededor del 25% de los animales para engorda
son exportados a Texas, Oklahoma y Kansas. El resto es destinado a la
produccion nacional. En el 2007 se exportaron 1.6 millones de cabezas y se
estima que en el 2009 sera un total de 1.4 millones de cabezas (SAGARPA,
2009c). Esta probable disminucién esta en funcion de la demanda de carne en

ambos paises asi como los precios de forraje y carne entre ambos paises.

Datos provenientes de de la U.S. Meat Export Federation estima que de principios
de Enero a Agosto del 2009 Estados Unidos exportdé 121,494 toneladas métricas
de carne a México debido a que la produccion nacional de carne no es suficiente
para abastecer al mercado interno (USMEF,2009).



La interaccion entre ambos paises contribuye a la formacién de los precios de
ganado y carne del norte del pais. En Estados Unidos el precio de referencia
proviene del mercado de Oklahoma influyendo en el patrén de exportacién de los
animales (SAGARPA, 2009c).

El sector ganadero de carne en México es el principal generador de divisas en
ésta area con 600 millones aproximadamente, y 250 mil empleos remunerados.
Cumpliendo con el 26% del valor de la produccion pecuaria (PNP, 2007-2012).

En cuanto a los mercados internacionales Brasil, China, Union Europea y
Argentina son los principales paises productores de ganado bovino en el mundo.
En el 2008 México produjo 2.25 millones de toneladas de carne de res lo que

representa el 3.8% de la produccion mundial (Financiera Rural, 2009).

2.2. La Carne de bovino en México

Produccion Nacional

La produccion de carne en México, es una de las actividades pecuarias que mas
aporta a la balanza comercial (Gallardo et al., 2006). La produccién de carne de
bovino ha sido y continda siendo el eje ordenador de la produccién, demanda y

costo del precio de las otras carnes (porcino, aves y ovinos) en México.

Cuadro 1. Resumen Nacional de la Produccién de Ganado en Pie

~ Produccién Precio Valor de la Pezo € :
Afio L . ganado en pie
(toneladas) (peso por Kg) Produccion (kg)
2008 3,156,514 17.14 54,096,690 391
2007 3,085,076 16.79 51,812,677 387

Fuente: Adaptado del Servicio de Informacién Agroalimentaria y Pesquera (SIAP), con informacién de la SAGARPA.

(SIAP, 2009).




Cuadro 2. Resumen Nacional de la Produccion Carne en Canal

Afio Produccién Precio Valor de la Animales
(toneladas) (peso por Kg) Produccién sacrificados
2008 1,667,136 31.79 52,999,749 8,074,451
2007 1,635,040 30.90 50,516,520 7,968,710
2006 1,612,992 30.49 49,176,123 7,860,027

Fuente: Adaptado del Servicio de Informacién Agroalimentaria y Pesquera (SIAP), con informacién de la SAGARPA.
(SIAP, 2009).
El crecimiento en la industria de la carne en México es debido a la apertura

comercial con paises como Japén, Corea y China (SAGARPA, 2009a).

2.3. Consumo Nacional de Carne

El consumo de carne en la dieta es de gran importancia ya que aporta
aproximadamente el 21% de proteina en base humeda. Los dietistas recomiendan
el consumo de carne ya que proporciona aminoacidos para el desarrollo y
crecimiento de los tejidos en humanos ademas de aportar minerales como hierro,

zinc y vitaminas del complejo B (Canizal y Rivera, 2007)

El consumo de carne de bovino por persona en México es de aproximadamente
19kg por afio (CMC, 2009).

El consumo de carne de bovino en México esta en relacibn a la cultura y
costumbres de cada region, habitos alimenticios y de salud asi como con las
diferentes estaciones y festividades durante afo. (Gallardo et al., 2006). El
consumo de carne de res durante los meses de marzo y abril, relacionados con la
Semana Santa contrario al incremento durante los meses de noviembre y

diciembre en época de Navidad y Afio nuevo (Gallardo y Villamar, 2004).

La manera de medir la cantidad de producto que el cual dispone un pais es

mediante el consumo nacional aparente (CNA) Cuadro 3.



Cuadro 3. Estimacion de Consumo Nacional Aparente

Carne de bovino (Miles de toneladas)

Afo Produccién Importaciones Exportaciones CNA

2008 1,666.7 285.3 27.4 1,924.6
2007 1,628.1 369.3 31.0 1,966.3
2006 1,585.0 351.2 26.8 1,909.4

Fuente: Adaptado de Financiera rural, 2009.

2.4. Clasificacion de la carne de bovino en canal

La determinacion del grado de calidad de la canal después de haber sido sometida
a un estudio técnico con base en los parametros especificos depende del tipo de
evaluacion de la planta de sacrificio (NMX-FF-078-SCFI-2002).

Las diferentes evaluaciones que se realizan en cada pais garantizan que su
producto es de calidad para el consumidor. De las diferentes evaluaciones se
encuentran la United States Department of Agriculture,USDA y North American
Meat Processors Association, NAMP (Estados Unidos), AUS-MEAT (Australia),
Canadian Beef Guide, (Canada) ,Japan Meat Grading (Japon), United Nations
Economic Commission for Europe, UNECE (Unién Europea), y en México se tiene
a la Norma Oficial Mexicana NMX-FF-078-SCFI-2002 (Meza, 2007).

Las caracteristicas de calidad en conjunto, son las que otorgan a la carne
atributos fisicos y cualidades organolépticas; sin embargo, existen caracteristicas
particulares demandadas en cantidad mayor por el consumidor y que participan
como indicativos de calidad y palatabilidad como el marmoleo y la terneza
(Killinger et al., 2004).



Cuadro 4. Criterios minimos y/o limites maximos de aplicacion general en todo el
pais para establecer los diferentes grados basicos de calidad.

GRADO DE CLASIFICACION DE LA CANAL

Caracteristicas

SUPREMA SELECTA ESTADAR COMERCIAL
Madurez Con base a grado de osificacion
Perfil de la pierna| Perfil de la pierna | Perfil de la
convexo ,redondo| convexo en vista pierna recto y
en vista lateral y | lateral y en plano er plano en vista Perfil de la
transversal. vista transversal. lateral y pierna concavo
Lomos amplios y | Lomos planos transversal. o plano.
redondos cubriendo el Lomos planos Desarrollo
cubriendo y alin | espacio cubriendo deficiente de
rebasando el comprendido entre | escasamente el lomos y de la
espacio las apdfisis espacio musculatura en
comprendido transversas y comprendido general.
Conformacion / | entre las apdfisis | espinosas de las entre las
Muscularidad | transversas y vértebras lumbares | apofisis
De la Canal espinosas de las | y toracicas. transversas y
vértebras Musculatura de espinosas de
lumbares y espaldilla y base de| las vértebras
torécicas. cuello marcados sin| lumbares y
Musculatura de | llegar a conferir toracicas.
espaldilla y base | aspecto de Musculatura de
del cuello redondez. la espaldilla 'y
redondeados y en base del cuello
balance arménico planos.
con el resto de la
canal.
Cremosa a
- Puede ser
Blanca (Power Blanca a cremosa ligeramente amarilla (Power
Color de la grasa (Power Point 255-255| amarilla

Point 255-255-
255)

de 255 a 210)

(Power Point 255
a 200)

Point 255-255
menor de 200)

Rojo cerezo

Rojo cerezo
(Clave 186C) a rojo

Rojo intenso
(Clave 1805) a

Se acepta rojo
oscuro (Clave

Color de la carne (Clave 186C) | intenso (Clave rojo oscuro 188C)
1805) (Clave 188C)
Sistema Sistema
Sistema Pantone| Sistema Pantone Pantone Pantone
Distribucion de la Capa uniforme eny Capa uniforme en Capa NO Sin requisito
. pierna, lomoy pierna, lomoy . g
grasa subcutanea . . uniforme. minimo.
costillar. costillar.
Grasa peri renal Cobertura del Cobertura del 25% Coggr;ureandel Sin requisito
p 50% en adelante. en adelante. adeI;nte minimo.

Fuente: Adaptado de la Norma Oficial Mexicana NMX-FF-078-SCFI-2002.




2.5. Calidad de la carne

El grado de clasificacion de la carne en: suprema, selecta, estandar, comercial y
fuera de la clasificacion, esta en relacion con los atributos y caracteristicas

deseables para el consumo humano (Figura 3).

- CARNES DE PRIMERA

- CARNES DE SEGUNDA
- CARNES DE TERCERA

Figura 3. Ubicacion de los cortes de carne en ganado bovino.

En México se conocen diferentes tipos de corte de res. Sin embargo, el ojo de
chuleta conocido también como rib eye es uno de los mas populares, jugosos y
caros en el mercado. La carne de seleccion es mas blanda y mas grasa que la
mayoria de cortes de carne de vacuno. El masculo largo dorsal 6 longissimus dorsi
es el principal componente del corte, pero también contienen a los musculos
Complexus y Spinalis. Su precio en el mercado varia respecto a la proporcion de
marmoleo dentro de los tejido y la proporcion de tejido muscular (carne) que
también es considerada dentro de los requerimientos del valor econémico de cada

pieza de carne.



La grasa entreverada entre las fibras musculares (marmoleo) es una de las
caracteristicas que esta intrinsecamente relacionada con la calidad y grado
supremo (también conocido como Premium) (Killinger et al., 2004; Smith et al.,
2009).

El grado de marmoleo puede ser: abundante, moderadamente abundante,

ligeramente abundante, moderado, modesto, poco y trazas (Figura 4).

Figura 4. Grados de marmoleo de la carne

El Departamento de Agricultura de los Estados Unidos (USDA y la Asociacion
Japonesa de Clasificacion de la Carne (JMGA) han estandarizado el sistema de
clasificaciéon del marmoleo durante afios (AMT, 2005). EI marmoleo encontrado en
la carne esta relacionado con la terneza en la carne ya que actia sobre elementos
de la miofibrilares al reducir la rigidez de la estructura muscular (Berry, 1993;
Warris, 2000), el sabor y lo delicioso (o0 jugosa) debido a que la grasa promueve
mayor produccién de saliva en la boca, y durante las reacciones producidas en el
cocimiento de la carne (Warris, 2000). El efecto que ocasiona en el consumidor
respecto al marmoleo es un patron de seleccion visual guiandolo hacia que

producto comprar en el supermercado (Nhat Thu, 2006).

Dichos atributos son exigidos y adquiridos principalmente por el mercado
acostumbrado a un mayor consumo de carne, ademas esta relacionado con la
cultura, salud y bienestar nutricional, estatus econdémico social, edad y sexo dentro

de cada region geografica del mundo (Killinger et al., 2004; Meza, 2007).

Aunque los patrones de consumo de grasa ha disminuido debido a los beneficios
para la salud (Warris, 2000), el marmoleo, dentro de los mercados nacionales e

internacionales continda siendo una de las caracteristicas deseables en los
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diferentes cortes finos de carne; y que por lo tanto, es una de las caracteristicas
mejor pagadas por los carniceros y supermercados del mundo (AMT, 2005;
Killinger et al., 2004).

2.5.1. Compuestos utilizados en el mejoramiento de la carne

La demanda de produccion de carne ha propiciado la generacion de compuestos
utilizados durante la engorda de los animales.

Algunos de los compuestos utilizados actualmente son los beta adrenérgicos
(clembuterol, ractopamina y zilpaterol) como promotores de crecimiento en
animales para abasto.

Se ha observado que los animales tratados con dichas sustancias presentan
mayor porcentaje de tejido magro y aumentan el musculo.

Estas sustancias son administradas por via oral en el alimento. Actualmente se
han presentado casos de toxicidad en humanos por efecto del residuo
indiscriminado de moléculas como el clembuterol.

Actualmente no se ha presentado evidencia por el efecto toxico de ractopamina y
zilpaterol por la ingesta de productos carnicos derivados del uso dichos productos
(Cervera, 2008).

2.6. Relacion del animal con el tejido adiposo y muscular en la
carne

La especie y raza de bovino de carne esta en relacién con la deposicién de tejido
adiposo y muscular del animal (Johnson, 1987; Hausman et al., 2009;). El tipo de
sistema de alimentacion en los corrales es primordial, estudios revelan que las
dietas basadas en granos estimula la adipogénesis y por el contrario, la
alimentacion basada Unicamente en pastoreo disminuye la adipogénesis

afectando la calidad y marmoleo de las canales (Smith et al., 2009).
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El contenido de lipidos en el musculo varia desde el 1.5% al 13%. Aunque la
mayoria de los lipidos presentes en el tejido adiposo, o de marmoleo son los

encargados de darle sabor a la carne (Nhat Thu, 2006).

La biosintesis de lipidos intramusculares es del 5 al 10% la velocidad de la que
ocurre en tejido subcutaneo. El tejido intramuscular, incorpora el acido palmitico
para ser almacenado en forma de triglicéridos a una velocidad mayor que el tejido
subcutdneo marcando diferencias entre ambos tejidos adiposos. El tejido adiposo
subcutaneo es mas sensible durante épocas de ayuno del animal que el tejido
adiposo de marmoleo. Ademas la glucosa contribuye a una mayor proporcion de
carbonos para la biosintesis de acidos grasos en tejido intramuscular o tejido

adiposo de marmoleo, que en tejido subcutdneo (Hausman et al., 2009).

Estudios realizados en tejido adiposo subcutaneo y tejido adiposo de marmoleo,
revelan que el grosor del tejido adiposo subcutaneo pudiera contribuir a disminuir
la degradacién del tejido muscular en relaciébn a la terneza al momento del
sacrificio. La grasa subcutanea tiene una ligera relacién con el sabor de la carne
durante su preparacion como alimento ya que aporta mas palatabilidad a la carne
(Tatum, 2006).

2.7. El Tejido adiposo

Es tejido conjuntivo especializado en el almacenamiento de lipidos (Grageola,
2006). La funcion principal del tejido adiposo es ser regulador de la homeostasis
energética. Desde el punto de vista metabdlico almacena la energia quimica en
forma de triglicéridos y la libera en forma de acidos grasos no esterificados cuando

es requerida por otros tejidos (Mufioz, 2006).

Existen dos tipos diferentes de Tejido Adiposo: Tejido Adiposo Blanco (TAB) y el
Tejido Adiposo Café (TAC) (Figura 5y 6). El TAB almacena la energia sobrante en
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forma de grasa en el cuerpo y cuando es necesario, es capaz de liberarla en forma
de acidos grasos y glicerol; en cambio, el TAC, permite la disipaciéon de calor de
energia en lugar de almacenarla (Park et al., 2008). Ambos tejidos se caracterizan
por tener funciones de almacenamiento y de metabolismo de lipidos Las
principales diferencias entre ambos tejidos son su expresion génica, distribucion y
morfologia (Musri, 2004; Park et al., 2008).

El TAC se presenta en neonatos al final de la gestacion y se ha demostrado que
es la primera forma de tejido adiposo ; ademas de funcionar como mecanismo
termorregulador principalmente en animales que hibernan y que necesitan generar
calor para su mantenimiento (Smith et al., 2004). La termorregulacién la realizan
mediante un metabolismo especial por medio de la actividad de una proteina
desacoplante también conocida como termogenina, la UCP1 (Uncoupling Protein
1por sus siglas en inglés), ésta proteina se localiza en la membrana interna de la
mitocondria y como su nombre lo dice genera energia en forma de calor mediante
el impedimento del transporte de electrones a través de la cadena respiratoria
(durante la produccién de adenosina trifosfato ATP). Se ha demostrado que la
capacidad de la actividad de la UCPL1 es diferente entre especies de bovinos, y en
el caso de razas de origen Bos taurus es mayor resultando en una mejora a la
tolerancia en climas rios contrario a las razas de origen Bos indicus (Grageola,
2006).
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Figura 5. Adipocito Blanco y Tejido Adiposo Blanco (TAB).
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Figura 6. Adipocito Café y Tejido Adiposo Café (TAC).

2.7.1. Desarrollo del Tejido Adiposo

El desarrollo del tejido adiposo en bovinos aparece durante el comienzo del ultimo
tercio de gestacion, aproximadamente a los 196 dias e incrementando su
desarrollo a partir de los 96 dias previos al nacimiento (Grageola, 2006). La
presencia de tejido adiposo en tejidos del animal ha sido estudiada en diferentes
edades de crecimiento.

La grasa en rifion, se comienza a presentar a partir de los 5 Kg de peso del feto, y
la grasa intramuscular es reconocible a los 20 Kg, la grasa subcutanea se
encuentra presente antes del nacimiento. Al nacimiento del bovino la grasa
corporal representa el 6.5% del peso corporal sin embargo y debido al lento
crecimiento después de nacido (debido al destete) puede llegar a disminuir en un
5%.a los 120kg. Los animales comienzan a incrementar la composicion de grasa
en el cuerpo conforme aumentan de peso como la raza Holstein-Friesian en donde
a los 700 Kg puede alcanzar hasta el 26% de porcentaje de grasa (Robelin, 1986).
El desarrollo del tejido adiposo se encuentra disminuido después de nacer a
excepcion de grasa abdominal como omento y mesenterio. Durante la segunda
fase de la vida posnatal desde los 120 Kg, incrementan los porcentajes de grasa

de rifidbn, omento y subcutaneo. En la raza Holstein-Friesian la grasa mesentérica
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crece a la misma velocidad del cuerpo pero en cuanto a la grasa intramuscular

disminuye rapidamente de un 59 a un 41% (Robelin, 1986).

2.8. El Tejido Adiposo Blanco (TAB).

Se encuentra distribuido en la mayor parte del cuerpo y es el que se desarrolla

durante la vida del animal. Tradicionalmente se pensaba que era un érgano con

funciones exclusivas de almacenamiento de energia en forma de grasa, sin

embargo, se ha observado que es un érgano endocrino, ya que en el se sintetizan

moléculas que tienen actividad endocrina y paracrina (Waki y Tontonoz, 2007).

Las diferentes moléculas secretadas por el TA (Cuadro 5) tienen funciones

metabolicas importantes y especificas que participan en actividades relacionadas

con la homeostasis energética.

Cuadro 5. Funciones de las principales moléculas sintetizadas por Tejido Adiposo

Principales moléculas sintetizadas por el Tejido Adiposo

Acidos Grasos

Reguladores de la expresién génica de genes
relacionados con el metabolismo y transporte
de los &cidos grasos

Adiponectina

Hormona con efectos antidiabéticos,
antiinflamatorios y antiteratogénicos

Adipsina Actua probablemente a nivel del adipocito
regulando el metabolismo lipidico
Leptina Relacionada con el consumo, disminuye la
ingesta y regula el balance energético
Resistina Disminuye sus niveles con la diferenciacion, y
mejora la resistencia a insulina
IL-6 Posible regulador del balance energético,
contribuye a la resistencia a insulina
TNF-a

Incrementa la lipdlisis y activa la LPL

Adaptado de Rodriguez de la Concepcién, 2004
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Existen regiones del cuerpo donde la localizacion del tejido adiposo es abundante
y necesaria, su localizacién es en depdsito perigonadal, omental, retroperitoneal y
subcutdneo. Alrededor o entre las fibras musculares (intramuscular e
intermuscular) (Hausman et al., 2009). Es posible ademas localizar adipocitos en
meédula 6sea, pancreas y glandula parotida. (Rodriguez de la Concepcion, 2004,
Mufoz, 2006;

2.9. El adipocito

El tejido adiposo se encuentra formado por adipocitos maduros, células vasculares
y del estroma, vasos sanguineos (reciben sustratos metabdlicos provenientes del
organismo), nodulos linfoides y nervios (Rodriguez de la Concepcion, 2004).
Ademas de precursores de adipocitos con distintos grados de diferenciacion,
principalmente fibroblastos y preadipocitos (células intersticiales o vacias de
lipidos) y células mesenquimales pobremente diferenciadas, las cuales poseen

pequefias gotas de lipidos (Musri, 2004)

2.9.1. Diferenciacion del adipocito

Durante la vida del organismo existe la diferenciacion celular del adipocito, sin
embargo en el desarrollo de vida embrionaria alcanza su maxima expresion
(Alemany y Fernandez-Lopez, 2006). Diversos estudios sobre diferenciacion del
adipocito (Figura 7) permitieron el desarrollo experimental de lineas celulares con
linaje de preadipocito durante los afios 70’s (Rosen y Spiegelman, 2000).

El proceso involucrado en la diferenciacion y desarrollo del adipocito se realiza
mediante el proceso llamado adipogénesis que involucra una serie de eventos
metabdlicos y moleculares (Mufioz, 2006). Los modelos de lineas celulares de
raton in vitro, como la 3T3 y la 3T3-FF442A han permitido el desarrollo del estudio
de la diferenciacion del adipocito aunque no necesariamente pudiera ser parecido

a lo que sucede in vivo (Gregoire et al., 1998).
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Figura 7. Diferenciacién de adipocito en diferentes etapas con gotas lipidicas en su citoplasma.

2.9.2. Moléculas involucradas en la adipogénesis: receptores nucleares

Los factores de transcripcion son proteinas solubles localizadas en la célula
(nucleo y citosol) que reconocen y responden a hormonas o moléculas de la
célula. Se unen al DNA en una secuencia especifica y marcan a un gen para su
activacion o represion a través del reclutamiento de proteinas coactivadoras o
represoras (McKenna et al., 2009). Posteriormente permiten la expresion de genes
relacionados con el metabolismo (receptor proliferador de peroxisomas activado,
PPARs), funcidén tiroidea (receptor de mineralocorticoides) y reproduccion
(receptores de estrogenos y androgenos) Se han clasificado en familias de
acuerdo a su funcién y a sus ligandos (Aranda y Pascual, 2001; Mc Kenna et al.,
2009).

Los receptores nucleares o la superfamilia de receptores nucleares (NRs por sus
siglas en inglés) son un grupo de factores de transcripcion activados por ligandos
especificos, se han identificado de 48-49 miembros en humanos y raton (Alaynick,
2008; Mc Kenna et al.,, 2009). La organizacion estructural de los NRs esta
conformada por cuatro dominios principales cuyas funciones difieren y donde se

realiza la unién con el DNA Se le conoce como dominio a una parte de la
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secuencia y estructura de una proteina que puede desarrollarse

independientemente del resto de la cadena de la proteina.

Cada dominio conforma una estructura tridimensional compacta (Figura 8) que

puede ser estable (Alaynick, 2008).Los dominios se describen a continuacion.

Figura 8. Organizacion estructural de los receptores nucleares y sus diferentes dominios.
Fuente: Adaptado y tomado del center for biomolecular modeling. M.S.O.E.2008.

a) Dominio Regulatorio de la N-Terminal A/B

Es un dominio que mantiene a un ligando independiente llamado AF-1. La
activacion transcripcional de AF-1 normalmente es muy débil. Este dominio es
muy diferente entre las secuencias de varios receptores nucleares (Feige et al.,
2006). Presenta actividad celular especifica lo cual contribuye a la accion entre las
diferentes isoformas de receptores e interactuar con factores celulares. Es el
dominio objetivo en donde se efectia la fosforilacion mediada por diferentes
sefales (Aranda y Pascual, 2001).
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b) Dominio de unién al DNA (DBD)

Es el sitio de union con el DNA, contiene dos dedos de zinc formado por
secuencias especificas de cisteina (9 cisteinas) (Escher y Wahli, 2000). Este
dominio permite el reconocimiento y localizacién para la activacion de genes
(Willson et al., 2000).

¢) Dominio para la Region de Bisagra (DBD-LBD)
Es un dominio flexible de conexién entre DBD y LBD (Figura 8) ademas de tener
influencia respecto al trafico y distribucion celular. Es el lugar donde se realiza la

homo y heterodimerizacién de los factores de transcripcién (Germain et al., 2006).

d) Dominio de unidn al Ligando (LBD)/ Estructura de Sandwich

Se le conoce como alfa hélice donde coloca un pliegue formado por tres helices
antiparalelas denominado “sandwich” debido a su aspecto en donde se localizan
otras hélices que son referidas como el “pan” del sandwich Esta estructura junto
con el DBD, contribuyen a la dimerizacion ademas de ser el sitio de union de los
coactivadores y corepresores. (Feige et al., 2006; Germain et al., 2006).

2.10. Familias de factores de transcripcion

La familia de los (C/EBPS)

Son proteinas de union al CCAAT/enhancer, C/EBPs son miembros de la familia
de los factores de transcripcion de Bzip (Basic-leucine zipper) sitio de dominio de
union con el DNA y cremallera de leucina. La participacion de éste factor de
transcripcion es importante ya que permite la expresion de genes relacionados con
el fenotipo de la adipogénesis tales como: aP2/FABP, SCD1, GLUT 4, receptor de
insulina, etc. Existen como seis miembros de C/EBPs (a,B,y,0) que tienen
funciones diferentes y que su participacion durante la adipogénesis es importante
(Gregoire et al., 1998; Rosen y Spiegelman, 2000; Mufioz, 2006).
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La familia de los SREBP

Se les puede encontrar ademas con la denominacion de ADD1/SREBP1 (Factor 1
de determinacion de la diferenciacion del adipocito/esterol regulador del elemento
de unién de la proteina).

Es activado durante la adipogénesis, pero no es tan influyente como PPAR o
C/EBP (Rosen y Spiegelman, 2000). Es regulado durante procesos de ayuno y de
re-alimentacion, hormonalmente responde a la insulina mediante cambios de
adipogénesis y lipogénesis (Rosen y Spiegelman, 2000). Se une a elementos de
respuesta de la caja E induciendo la diferenciacion y la expresion del gen de
PPAR (Rodriguez de la Concepcidn, 2004).

2.11. El receptor activado por proliferadores peroxisomales
(PPAR)

El PPAR, fue descubierto en el afio de 1990 por Issemann y Green. Mediante la
clonacion de un receptor huérfano de ratdbn demostré ser activado por
proliferadores peroxisomales (Nunn et al., 2007; Tontonoz y Spiegelman, 2008).
Su clasificacién (dependiendo del tipo de ligando), como parte de los NRs se
localiza en la clase | (Aranda y Pascual, 2001) dentro de los receptores adoptados

huerfanos de ligandos dietarios (Alaynick, 2008).

Los PPARs tienen como funcion regular la interaccion gen-nutriente de lipidos,
carbohidratos y rutas inflamatorias por medio del mantenimiento de la
homeostasis, y juegan un papel importante en los procesos metabdlicos (Bragt y
Popeijus, 2008).

Actualmente se conocen tres isotipos de PPARs: denominado PPARay su
nomenclatura (NR1C1l) ,PPARBO PPARS(NR1C2) y PPARy(NR1C3).Los
diferentes isotipos de PPAR comparten ciertas caracteristicas y funciones
(Germain et al., 2006).
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PPARa

Fue de los primeros PPARs en descubrirse y se localiza principalmente en higado,
rifidn, corazén, musculo esquelético e intestino. Participa en la homeostasis
energética por medio de la regulacion de genes involucrados en el metabolismo de
lipidos, homeostasis de glucosa, inflamacion y ateroesclerosis (Azhar y Kelley,
2007).

PPARa ha demostrado estar presente durante procesos de estrés y de ayuno
cuando los acidos grasos han sido liberados del tejido adiposo a la circulacién.
Regula genes involucrados en la toma, activacion y degradacion de acidos grasos
como parte de un mecanismo general de mantenimiento de la homeostasis de
lipidos (Escher y Wahli, 2000).

PPARS

La literatura menciona a PPARB Yy PPARS como el mismo tipo de PPAR aunque
mas bien son homonimos y su diferencia denominativa es debido a su presencia

en distintas especies.

Se encuentra difundido en casi todo el organismo principalmente en corazén y
musculo esquelético (Ehrenborg y Krook, 2009) sus funciones dentro del
metabolismo son la regulacion de genes involucrados en la disminucion de
triglicéridos dentro del suero sanguineo, por medio de la aceleracion de la beta-
oxidacion y la regulacion de los HDL (Sznaidman et al., 2003).

Se ha observado en el desarrollo del sistema nervioso central en ratones, lo cual
es indicativo de su potencial proliferativo y de diferenciaciéon implicado en
funciones celulares basicas, como la sintesis de membranas lipidicas y en el
recambio celular (Escher y Wahli, 2000). En musculo esquelético parece tener

participacion en la regulacion del tipo de fibra muscular mediante el incremento de
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la oxidacion de lipidos (disminuyendo la oxidacion de glucosa). Su activacion en
musculo contribuye a la adaptacion del tejido en respuesta al ejercicio (Ehrenborg
y Krook, 2009).

PPARy

PPARYy (Figura 9) fué identificado por primera vez en la rana Xenopus laevi
durante los aflos 1990’s (Tontonoz y Spiegelman, 2008). En el afio de 1994,
Spiegelman y colegas descubrieron que la expresion y activacion del PPARYy era

suficiente para inducir adipogénesis.

Actualmente existen dos isoformas de PPARYy (Figura 9) que son: PPARyl y
PPARYy2 (Kintscher y Law, 2005).

PPARy1 se encuentra localizado principalmente en tejidos como: colon, retina,
bazo, células hematopoyéticas, higado y musculo esquelético.

PPARY2 se encuentra localizado principalmente en tejido adiposo.

De las sustancias encontradas como ligandos naturales son: acidos grasos (de
cadena larga poliinsaturada) y eicosanoides. Existen ademas ligandos que son
componentes de la oxidacién de lipoproteinas de baja densidad (LDP) ,&acido
lisofosfatidico, acido nitrolinoleico, y la prostaglandina (15-deoxy-A12,12-PGJ2)
aunque ésta no existe en forma natural en grandes concentraciones en el
organismo como para poder activar al PPARy, esto ha sido probado in vitro
(Lehrke y Lazar, 2005).
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Figura 9. Imagen de PPARy

La actividad de PPARy, es regulada directamente por la union de esteroides y
hormonas tiroideas, vitaminas y metabolitos lipidicos. PPARYy tiene funciones
pleiotropicas, es decir, un solo gen determina mas de una caracteristica de
fenotipo para un organismo Afecta a una amplia variedad de procesos biolégicos
fundamentales incluyendo la regulacion de genes relacionados con la
diferenciacion del adipocito, modula la sensibilidad de la insulina, participa en la
inflamacion y en la aterosclerosis. Recientemente, ha sido relacionado también

con el control del ciclo celular y la progresion del cancer (Hamza et al., 2009).

La participacion del PPARY ha sido descrita en cultivos celulares in vitro de tejidos
de bovino y de otras especies animales, permitiendo reconocerlo como el factor de
transcripcion mas importante de la diferenciaciéon del adipocito. En fibroblastos,
preadipocitos y mioblastos el incremento en la expresion de PPARyy PPARS
(Holst et al., 2003) ha resultado en adipogénesis principalmente en tejidos adiposo

y muscular previo a la diferenciacion terminal (Spiegelman y Rosen, 2000).

La union de PPARycon su ligando especifico permite su heterodimerizacion

(Figura 10) con otro factor de transcripcion el Receptor Retinoides X (RXR por sus
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siglas en inglés) y se unen a secuencias especificas del DNA llamadas elementos
PPRE (Besinger y Tontonoz, 2008). Para que se realice la transcripcion y
activacion necesitan de los coactivadores. La funcion de dichos reguladores en la
transcripcion modifica y remodela la estructura de la cromatina afectando los
complejos en que reside la maquinaria de transcripcion ya que su efecto puede ser

positivo (coactivador) 6 negativo (correpresor) (Aranda y Pascual, 2001;
Puigserver, 2005).

ADIPOGENESIS
o= SR
=0~ @" —— Y i Y
- _.' ‘vi ‘.~
Adipocitos inmaduros Adipocitos maduros

T AGGTCAXAGGTCA

Figura 10. Regulacién transcripcional de la adipogénesis. Principales factores y moléculas
involucradas en la transcripcion.

2.12. Receptor retinoides X (RXR)

El receptor retinoides X es un factor de transcripcion de la familia de NRs, existen
varios isotipos o,B,y.Su localizacion es predominante en diversos tejidos
principalmente en TAB y TAC. En TAB se localiza la isoforma RXRa, mientras

que en TAC localiza el RXRYy.
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El PPARy necesita formar primero un dimero con RXR (PPARy/RXR) para
posteriormente junto con su coactivador activar la transcripcion (Figura 10). Esto lo
realizan al unirse a elementos de respuesta localizados en la regidon terminal de 5’
del DNA de sus genes objetivo. El elemento de respuesta de PPAR (PPRE) esta
compuesto de repeticiones de secuencias AGGTCA (Escher y Wahli, 2000).

2.13. Coactivador PGC1l-a

Como ya se menciond anteriormente participa como coactivador promoviendo la
actividad de PPAR durante el proceso de adipogénesis, esta localizado en el
nacleo celular. Se conocen dos isotipos (a,B) Pertenece a una gran familia de
coactivadores, induce la biogénesis mitocondria e incrementa la respiracion en
musculo y TA. Es expresado en diferentes tejidos como TAC (principalmente),
musculo esquelético, corazon e higado, en respuesta a las demandas energéticas
como ejercicio, hambre y exposicién al frio (Rodriguez de la Concepcion, 2004).
En TAC controla la termogénesis afectando la gluconeogénesis en higado y es
responsable de la produccion de calor (Semple et al., 2004) La activacién de PGC-
la permite la conversion de adipocitos blancos a células cafés (adipocito café)
para disipar energia.

En mdsculo esquelético modula el metabolismo durante la adaptacion a
actividades fisicas mediante la biogénesis mitocondrial y la conversién de fibras
musculares tipo Il de contraccion rapida 6 fibras musculares blancas (fast switch)
a fibras musculares oxidativas tipo | de contraccion lenta o fibras musculares rojas
(slow switch) las cuales se caracterizan por contener mayor numero de
mitocondrias y por lo tanto mayor oxidacién, asi como proteinas contractiles como
mioglobina (Puigserver, 2005) Las fibras musculares de tipo | son mas sensibles a
insulina por lo que se ha observado una disminucion de PGC-1a y de mitocondrias

en pacientes diabéticos (Puigserver, 2005; Semple et al., 2004).
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PGC-1aen el metabolismo

Las células de mamiferos (neuronas y eritrocitos) utilizan la glucosa como la
mayor fuente de energia. La glucosa se encuentra siempre presente en la sangre,
no es estatica, las moléculas de glucosa son removidas de la sangre aunque se
podria considerar que su concentracion en sangre es de las mas constantes
debido a que diversos tejidos la necesitan como fuente de energia debido a lo
anterior el mantenimiento de la homeostasis de glucosa es vital (Frayn, 2003). La
insulina y el glucagon son las principales hormonas reguladoras de los niveles de

glucosa plasmaética por medio de la glicogendlisis y gluconeogénesis en higado.

La gluconeogénesis es estimulada durante estados de diabetes mellitus, ayuno, y
estrés y por tanto al glucagon, incrementando el AMPc (adenosina monofosfato
ciclico, por sus siglas en inglés) intracelular y los glucocorticoides (Yoon et al.,
2001). Las sefiales positivas del glucagon activan via el AMPc al factor de
transcripcion CREB que es un regulador importante en la expresion de PGC-1a y
por tanto favoreciendo la transcripcion de genes de la gluconeogénesis (David y
Michael, 2008).

Se ha sugerido que la insulina reprime la expresion de PGC-1a y existe evidencia
de que su expresion se observa incrementada en situaciones deficientes a
insulina, cuyo caso pudiera presentarse en animales rumiantes (Garcia-Rojas et
al., 2007).

La regulacion de PGC-1a puede ser activada o inhibida por la grasa dietaria que
pueden actuar sobre la diferenciacion muscular y adipocitica. Debido a lo anterior
los acidos grasos en los componentes de la dieta de rumiantes son de gran
importancia ya que pueden actuar como factores de transcripcién (Garcia-Rojas et
al., 2007).
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2.14. OMICRON

OMICRON es una molécula de naturaleza lipidica que actla principalmente sobre
la deposicién de tejido adiposo. Fue descubierta alrededor de los afios 1980’s
donde se observd que era una molécula capaz de actuar como ligando de
PPARy por medio de su participacion durante la transcripcion de genes del
adipocito (Lazar, 2005; Willson et al., 2000).

Dicha molécula fue denominada OMICRON. Ha sido utilizado en diferentes células
de tejido animal (ratén) y en células de tejido adiposo de bovino in vitro para poder
estudiar su efecto. Los resultados han demostrado el incremento en la actividad
celular princialmente en la adipogénesis (Grimaldi, 2001). Posee una afinidad

(nanomolar) muy elevada (Lazar, 2005).

Los cambios y alteraciones en el metabolismo energético debido a la alimentacion
y la dieta repercuten en la transcripcion de genes, teniendo como consecuencia el
desarrollo de enfermedades metabdlicas como la obesidad y la diabetes
(Hofbauer, 2002; Sharma y Staels, 2007).

Se ha observado que OMICRON junto con el PPARy promueven la liberacién de
los acidos grasos que se encuentran dentro de las lipoproteinas para ser utilizados
por los diferentes tejidos disminuyendo asi la concentracion de acidos grasos y

glucosa en plasma (Picard y Auwerx, 2002).

La toma de &cidos grasos por los diferentes tejidos se debe en parte a la
activacion de la expresion de RNAm de CD36 (que es un gen pertenece a la
familia de la clase B de los scavenger receptors) entre otros genes involucrados,
gue incrementan y permiten la toma de acidos grasos (especialmente de cadena
larga) en varios tipos celulares (Bragt y Popeijus, 2008). PPARy promueve la

esterificacion de acidos grasos a triglicéridos por medio de la regulacién del
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promotor de la enzima glicerol cinasa (Feige et al., 2006). Diversas revisiones
demuestran que la activacion de PPARy por parte de OMICRON tiene respuestas
positivas:

e Activacion de PPARy ex vivo ocasion0 apoptosis de las células largas en
deposito visceral y subcutaneo (Sharmay Staels, 2007).

e Estudios ex vivo en ratas, mostré que la molécula como OMICRON induce
cambio fenotipico, remodelacion visceral de adipositos a una talla mas
pequefia con un elevado potencial de almacén lipidico (Sharma y Staels,
2007).

e Moléculas como OMICRON, realizan cambios en la distribucion de la grasa
de visceral a depdsito subcutaneo, mejorando tejido periférico y hepatico
(Smith et al., 2004).

e Estudios en tejido muscular con ratones knockout' demostraron que los
agonistas de PPARy incrementaron la toma de glucosa por el musculo
esquelético y su sintesis en tejido muscular, reduce la produccién de glucosa
hepética y subsecuentemente la disminucion en la liberacion de la

gluconeogénesis (Bragt y Popeijus, 2008).

PPARy interviene en la diferenciacion del adipocito, almacén de lipidos,
homeostasis de glucosa, y regulacion transcripcional de genes involucrados en
éstos procesos. Los genes a los que induce expresion son: adipocito P2 (aP2),
LPL, FATP, FABP, el transportador de glucosa GLUT4, UCPs entre otros (Figura
10).

“knockout. Técnica genética que consiste en bloquear la expresién de un gen especifico en un
organismo.
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2.15. Impacto del uso de OMICRON en la calidad de la carne

Dentro de los beneficios mencionados anteriormente, se cree que el uso de
moléculas como OMICRON en bovinos y otras especies (caprino y ovino) podria
resultar en una alternativa de compuestos utilizados para mejorar la calidad de la

carne (Hausman et al., 2008).

Al mejorar las caracteristicas fisicas y organolépticas de la canal se mejoraria el
precio de la carne y el pago a los productores. Lo cual se veria reflejado en el
incremento de la produccion de animales de engorda asi como la economia de las
explotaciones.

Ademas, el mejoramiento de la calidad de la canal permitiria incrementar la
comercializacidén con paises extranjeros como Japon y disminuir la importacion de

carne proveniente de Estados Unidos.
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n. JUSTIFICACION

La producciéon de carne en México esta implicada por el consumo de carne el cual
esta regulado por el mercado asi como por las exigencias del consumidor respecto
a las caracteristicas deseables en la carne. El tejido adiposo es el principal
responsable de otorgarlas y ha sido estudiado en cuanto aspecto de diferenciacion
celular; asi como los mecanismos que desencadena y promueven la diferenciacion
en tejido adiposo de bovinos. Debido a lo anterior, es necesario el estudio de
ligandos de la deposicion de lipidos en los animales. Para la produccion de carne
de bovino en México, es necesario optimizar el proceso (adipogénesis) de manera

gue se puedan obtener canales de calidad.



Iv. HIPOTESIS

Mediante la administraciéon de la molécula OMICRON en la alimentacién de
bovinos de carne favorecera las caracteristicas fisicas y organolépticas de la
carne, asi como el grado de calidad de la canal al sacrificio. Esperando obtener un
incremento en la sintesis celular de tejido adiposo y muscular, asi como el efecto

en la disminucion de glucosa y triglicéridos sanguineos.



V.OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar el efecto de la administraciéon de la molécula OMICRON sobre la
calidad de la canal de bovinos (parametros productivos). Asi como su efecto
celular en tejidos (hepético, muscular y adiposo) y en la concentracion sanguinea
de glucosa y triglicéridos.
OBJETIVOS PARTICULARES
1. Determinar el efecto de OMICRON sobre la ganancia diaria de peso (GDP)
y parametros productivos como (pesos, dias en engorda, rendimiento en
canal, grasa de cobertura y area de ojo de chuleta).

2. Determinar el efecto de OMICRON sobre la calidad de la canal.

3. Determinar el efecto de OMICRON sobre la concentracién sanguinea de

glucosa vy triglicéridos.

4. Determinar el efecto de OMICRON sobre la capacidad de sintesis y tamafio

celular en los tejidos (muscular y adiposo).

5. Determinar la concentracion de residuos de OMICRON en sangre y tejidos.
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VI. MATERIALES Y METODOS

6.1. Desarrollo del experimento
Localizacion

La fase experimental con animales se realiz6 de Julio del 2008 a Enero del 2009
en el Area de Bovinos de Carne del Centro de Ensefianza, Investigacion y
Extension en Produccién Animal en Altiplano (CEIEPAA), ubicado en el municipio
de Tequisquiapan, Querétaro. Su localizacién se encuentra a 20° 36' 14" de latitud
norte y a 99° 55' 04" de longitud oeste a una altura de 1880msn. EIl clima
predominante de la zona es semiseco templado, con lluvias en verano,
precipitacion pluvial promedio anual de 388.2mm y temperatura promedio anual de
17.5°C.

Fueron utilizados diecisiete Bovinos (Bos taurus) machos enteros, raza Limousin
(Figura 11) con una edad y peso de +18 meses y +312kg respectivamente,
provenientes del mismo centro, los cuales fueron adaptados por una semana a
alimentacion de tipo comercial.

Se formaron dos grupos experimentales. EI grupo OMICRON (n=9) y el grupo
control (n=8). Fueron alojados en corrales de dos animales y se agruparon de
manera que la diferencia entre el peso de las parejas formadas no fuera mayor a

los 50kg de peso.

6.2. Manejo de los animales

Manejo sanitario y suplementacion: Los animales fueron inmunizados contra
complejo respiratorio bovino (Cattlemaster, 4mL/ animal, IM); vitaminados (ADE
Vigantol, 5mL/ animal, IM); implantados (REVALOR, SC tercio medio de la oreja) y
desparasitados (Tiguvon, 15-20mL, Spot-on). Los animales que permanecieron
por mas de 90 dias en el experimento fueron reimplantados, revitaminados y

desparasitados nuevamente.
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Figura 11. Toretes Limousin

Alimentacidn

Los animales fueron alimentados dos veces al dia, durante la mafiana y por la
tarde. La dieta consistio en forraje (heno de alfalfa), complementado con un
suplemento comercial (Anexo 1). Fueron adaptados de forma gradual al

suplemento comercial durante una semana junto con forraje (Brown et al., 2006).

La dieta se suministr6 de acuerdo al peso promedio de los animales de cada
corral, tomando como base un consumo del 3% de su peso vivo. La proporcion de
forraje en la dieta se ajustaba a +5% diariamente de acuerdo al rechazo de los
animales. El suplemento comercial se administré a razon de 4kg por animal por
dia durante los primeros 50 dias, posteriormente se administraron 6kg por animal
por dia. El agua de bebida se proporcionaba dos veces al dia junto con el

alimento.

6.3. Administracion y dosificacion de OMICRON

La dosis total de OMICRON fue de 8 mg/70kg de peso (adaptado del PLM, 2005)

y fue administrada en el alimento al grupo experimental.
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Pesaje de los animales

Durante la investigacion, los toretes fueron pesados cada 28 dias. Los animales
eran pesados en un ayuno. Al alcanzar 500kg de peso los animales fueron
sacrificados en rastro tipo inspeccion federal (TIF).

6.4. Obtencidn de muestras

Muestreo de alimento

Se tomaron 100g del suplemento alimenticio de los grupos experimental y control

de los diferentes lotes de alimento para su analisis posterior.

Muestreo sanguineo

Los animales se muestrearon desde el principio hasta finalizar el experimento. Las
muestras sanguineas fueron recolectadas previas a la distribucion del alimento
durante los dias 0, 28, 56, 84, 112, 140,168 y 196 mediante la puncion de vena
coccigea. La sangre (10mL) se recuperd en tubos de recoleccidon de sangre sin
anticoagulante al vacio, y se colocaron inmediatamente en hielo para su
conservacion. Posteriormente fueron centrifugados durante 10 minutos para
recuperar el suero sanguineo y se almacenaron a -70 °C para su andlisis

posterior.
Sacrificio y toma de muestras en rastro

El sacrificio de los animales se llevd a cabo segun las NOM-009-ZO0-1994 y
NOM-Z0O0-1995, en el Rastro TIF numero 338, DICABSA, ubicado en el municipio
de Ezequiel Montes, Querétaro.

Se colectaron muestras de higado, muasculo, y de tejido adiposo de omento,
perirrenal y subcutdneo. Las muestras se tomaron por triplicado en criotubos
(Nunc ™) y fueron sumergidas en nitrégeno liquido y posteriormente aimacenadas

a -70 °C para su conservacion.
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6.5. Evaluacion de la canal

Las canales de los animales se pesaron en frio y fueron refrigeradas a una
temperatura de 2-4 ° C por un periodo de 32 a 36 horas.

Posteriormente se realizo el estudio de las canales de acuerdo a los parametros
establecidos por NAMP, 2009 evaluandose el color de la grasa y carne, cobertura

de grasa, tamafio de ojo de chuleta o “Rib”, morfologia y marmoleo.

La evaluacion del color de la grasa y carne se baso en el sistema de coloracion de
Pantone (NMX-078-SCFI-2002).

La cobertura de grasa expresada en cm, se determind visualmente examinando el
contorno mas grueso de grasa del corte y obteniendo el promedio de varios sitios
(NAMP, 2009).

El tamafio de ojo de chuleta, se calculd realizado un corte transversal de la mitad
de la canal en la 72 y 82 costilla en el cual se obtiene el area al medir la longitud y

ancho del lomo (Canadian Beef, 2009).

El marmoleo se evalu6 en el ojo de chuleta de acuerdo a la distribucién y trazas de
grasa entreverada, y clasificandola dentro de los diferentes grados de calidad de la
canal (USDA, 2009).

6.6. Analisis de las muestras

Los analisis de las muestras obtenidas durante el experimento se realizaron en el

Instituto de Neurobiologia (INB) de la UNAM, Campus Juriquilla, Querétaro.

6.6.1. Andlisis de la capacidad de sintesis y tamafo celular
A patrtir de las muestras tisulares se realiz0 la extraccion de RNA total, DNA total y
proteina, asi como su cuantificacion. Con los datos obtenidos se estimé el tamafio

celular (relacibn DNA/Proteina) y la sintesis celular (relacion RNA/DNA).
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Extraccion de RNA total

Para la obtencion del RNA total de las muestras de tejido tomadas en rastro, se
utilizé el método desarrollado por Chomczynski y Sacchi en 1987. Este consiste en
una serie de pasos en donde el reactivo principal es el TRIzol Reagent (Invitrogen)
gue es una soluciébn monofasica de fenol y de isotiocianato de guanidina que
permite mantener la integridad del RNA al momento de lisar las células y el tejido.
La extraccion de RNA total se realizé siguiendo las instrucciones del fabricante

correspondientes a la extraccion de RNA en donde se utilizaron 100mg de tejido.

Homogenizacion. Se realizé con ayuda del pistilo (Sigma-Aldrich) y al afiadir 1mL
de TRIzol Reagent. Se centrifugd a 12000rpm por 5 minutos y se removié el
material insoluble al cual se le agregé 1lulLde inhibidor de ribonucleasa (RNasa

OUT, Invitrogen).

Fase de separacion. Consistid en incubar el sobrenadante a temperatura ambiente
(15 a 30 °C), agregar 0.2 mL de cloroformo agitando vigorosamente por 15
segundos, incubar nuevamente a temperatura ambiente durante 3 minutos y
transcurrido el tiempo de incubacion las muestras se centrifugaron a 12000g por

15 minutos.

Precipitacion de RNA. Se transfirio la fase acuosa obtenida del centrifugado a un
tubo nuevo, se afadieron 0.5mL de alcohol isopropilico, se incub6 a temperatura

ambiente y centrifug6 a 120009 por 10 minutos respectivamente.

Lavado del RNA. El tubo se enjuag6 con 1mL de etanol al 75% y se centrifug6 a
7600g por 5 minutos. La pastilla obtenida se dejo secar a temperatura ambiente

por 10 minutos.

Resuspension del RNA. Se eluy6 con 40 uL de agua DEPC, de las cuales se

conservaron alicuotas a -70 °C.
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Para verificar la integridad del RNA durante el procedimiento se realiz6 una
electroforesis en gel de agarosa al 1% y para medir la concentracién se leyo en el
en el espectrofotometro (NANODROP 1000, Thermo Scientific).

Extraccion de DNA total

El reactivo que se utilizé para la extraccion de DNA total consiste en una solucion
detergente de guanidina que por medio de lisis permite la precipitacién del DNA de
las células de los tejidos, fue propuesto por Cox, en 1968 y desarrollado por
Chomczynsky. ElI nombre comercial de éste reactivo es DNAzol Reagent
(Invitrogen). El procedimiento de la extraccion de DNA total consiste en una serie
de pasos similares a los del RNA total. Se desarrollaron siguiendo el manual

correspondiente a 50mg de tejido.

Homogenizacién del tejido. Se utilizé 1mL de DNAzol Reagent y el pistilo (Sigma-
Aldrich), se centrifugé a 10000g por 10 minutos y el sobrenadante se transfirio a

un tubo fresco.

Precipitacion del DNA. Se afadi6 0.5mL de etanol al 100%, se mezclo por
inversion, se incubé a temperatura ambiente durante 3 minutos (el DNA se
precipita y se visualiza como una nube), y se centrifug6é a 4000g por 2 minutos.

Lavado del DNA. Se lavé dos veces con 0.8mL de etanol al 75%y el tubo se
invertio 6 veces.

Solubilizacién del DNA. El tubo se dej6é reposar por un minuto el tubo con el
etanol, posteriormente se removido por decantacion y se dejé secar por 15

segundos.

Resuspension del DNA. Se eluyé en 50uL de hidroxido de sodio (NaOH) al 8mM,
se centrifugd a 12000g por 10 minutos. Es importante mencionar que la

centrifugacion se omitié para tejidos grasos (omento, perirrenal y subcutaneo) ya
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gue solamente es necesario para tejidos donde se tiene que remover el material
insoluble como son polisacaridos en el caso de higado y masculo.

La lectura para la cuantificacion del DNA total, se realiz6 en el espectrofotometro
(NANODROP 1000,Thermo Scientific).

Extraccion de Proteina total

Para la extraccion de la proteina se pesaron 50 mg de tejido y se agrego6 500uL de
la solucion de extraccion (Cuadro 6). Se incub6 en agitacion en el cuarto frio (5° C)
durante toda la noche (Garcia y Phillips, 2009).

Posteriormente, la muestra se centrifugd a 13000rpm por 10 minutos. Se

obtuvieron alicuotas del sobrenadante.

Cuadro 6. Composicion de las soluciones para la extraccion de proteina

Soluciones Composicion de las soluciones
Tris(mol L™) 1M
EDTA(mol L™ 0.1M
Cloruro de Sodio M
Cocktail inhibidor de proteasas 0.1%
(% viv)
Azida de sodio (% p/v) 0.05%

Fuente: Adaptado de Garcia y Philips, 2009.
Cuantificacion de la proteina por el método de Bradford

Para determinar el contenido de proteina se tomaron 100uL del extracto proteico
de las alicuotas, se colocaron en tubos Bradford y se les afiadié 100uL de PBS 1X
y 5mL de reactivo Bradford, se mezclaron y agitaron en vortex.

Lectura en el espectrofotometro. Se realizé a 595nm con luz visible, se prepard un
blanco que contenia 200uL de PBS 1X mas 5mL de reactivo de Bradford. Se
prepard una curva estandar con diferentes concentraciones de PBS 1X y proteina

albumina sérica de bovino y se realiz6 la lectura de las muestras.
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El tiempo de vida del reactivo es de dos semanas en refrigeracion alejado de la
luz. Las diferentes tonalidades comparadas de la curva estandar con las muestras

estan relacionadas a la cantidad de proteina que contiene (Bradford, 1976).

6.6.2. Analisis de plasma sanguineo

Analisis de glucosa

La determinacion de glucosa sanguinea se realiz6 mediante el método enzimatico
glucosa oxidasa/peroxidasa (GOD/POD) con un kit comercial (ELITech).

El principio de la técnica es la determinacion de glucosa de acuerdo con las
siguientes reacciones:

Glucosa oxidasa
Glucosa + O,—* Acido glucénico + H,0,

Peroxidasa
2H,0, + Fenol + 4-AAP———» Quinoneimina + 4 H,O
El estdndar y las muestras fueron leidos en el espectrofotometro contra el blanco
reactivo a una longitud de onda de 500nm. La absorbancia del estandar y de la
muestra permitieron obtener la concentracion final de glucosa junto con la
concentracion del estandar (n=100mg/dL), el resultado quedo expresado en mg/dL

y se determiné de acuerdo a la siguiente formula:

AMuestra x n
A Estandar

Analisis de triglicéridos en sangre

La determinacion de triglicéridos en sangre se realiz0 a través del método
enzimatico con un kit comercial (ELITech) de la lipoproteina lipasa. En el cual el
principio de la técnica se basa en las siguientes reacciones enzimaticas:

Lipoproteina Llipasa

Triglicéridos + HLO ————»  Glicerol + acidos grasos
Glicerol Kinasa

Glicerol + ATP — >  Glicerol-3-Fosfato + ADP

Glicerol -3-Fosfato + 02 Glicerol-3-Fosfato oxidasa Dihidroxiacetona-P + H202

H,0, + 4-AAP + p-Clorofenol — >***** " Quinoneimina

39



El estdndar y las muestras fueron leidos en el espectrofotometro contra el blanco
reactivo a una longitud de onda de 500nm. La absorbancia del estandar y de la
muestra permiti6 obtener la concentracién final de triglicéridos junto con la
concentracion del estandar (n=200mg/dL)), el resultado qued6 expresado en

mg/dL y se determind de acuerdo a la siguiente formula:

AMuestra x n
A Estandar

Analisis de la concentracion de OMICRON por medio de cromatografia de
liguidos de alta resolucion (HPLC)

Se utilizé6 un sistema de HPLC-UV (Hewlett Packard 1046A) con detector de
fluorescencia, para la separacién cromatografica se utilizd6 una columna Luna 5u
C18 (250 x 4.6mm de Phenomenex, Inc) (Sripalakit et al., 2006). La fase movil fue
acetato de amonio (0.01M ajustado a un pH de 8.0)-acetonitrilo (65:35, v/v)
(Muxlow et al., 2001). Las separaciones se desarrollaron con un flujo de
0.7mL/min a una longitud de onda de 269nm. Las inyecciones (50uL) se hicieron

por duplicado (Sripalakit et al., 2006).

Las soluciones stock de OMICRON vy el estandar interno se prepararon con la fase
movil para obtener soluciones a una concentracion de 1mg/mL como base, de las

cuales se obtuvieron concentraciones finales de 100, 10, 1 ,0.1ng/uL y de 1ug/uL.

Los picos en el HPLC fueron identificados al comparar los tiempos de retencion de
las muestras con los estandares. Para validar los resultados se compararon las
muestras con los estandares conforme a su aparicion en el cromatograma y en
relacion a los picos que se identificaron. Con lo anterior, los estandares y los picos
de las muestras eran superimpuestos, confirmando asi, la identificacion de los
picos de las muestras. Se verificO ademas la cuantificacion del periodo de
aparicion de los estandares conocidos y el ajuste de valores a la curva estandar.

40



Preparacion de las muestras de suero sanguineo

Se tom¢6 500uL de muestra de suero sanguineo, se le agregé acetonitrilo (500,uL),
se agitd en vortex por 3 minutos y se centrifugé a 13000rpm por 10 minutos. La
fase liquida resultante (500uL) se sec6 en nitrogeno liquido. Las muestras se
reconstituyeron con 250uL de fase movil, se agitaron y centrifugaron nuevamente
a 13000rpm por 10 minutos. Se tomaron 200uL de la muestra y se colocaron en

viales de inyeccion para su lectura en el HPLC (He et al., 2007).

Extraccion de OMICRON de tejido muscular e higado

Se peso6 250mg de tejido y se afiadio 500uL de KOH metabdlico al 20%, se dej6
en bafio maria (65° C) por 45 minutos, se agregé 1.5mL de H,O MQ. OMICRON
se extrajo dos veces con 2mL de éter y se lavd tres veces con un volumen
parecido de agua MQ para remover el KOH, las fracciones resultantes se
combinaron. El extracto de OMICRON se evapord en nitrogeno. El residuo se
disolvié en fase mavil de acetato de amonio-acetonitrilo y se transfirié en viales de

inyeccién para su lectura en el HPLC (Reynoso et al., 2004).

Extraccion de OMICRON del suplemento comercial

En un matraz aforado de 25mL con 7.5mL de solucion de extraccion
(hexano:acetona:alcohol absoluto:tolueno)(10:7:6:7) se colocé 0.5gr de muestra
seca del suplemento comercial de alimento. Se agitdé por un minuto y se afiadio
1mL de agua. Se mantuvo en oscuridad por 16hrs. Posteriormente, se agregoé
0.5mL de KOH metabdlico al 40%, se agité por un minuto y se volvié a dejar en
oscuridad por 1hr. Se agreg6 7.5mL de hexano, se agitd y se afor6 con Na,SO, al
10% y se coloco en oscuridad por 1hr.Se tom6 7mL del extracto y se coloco en
tubo falcon para ser secado en nitrégeno. El residuo se disolvio en fase mévil de
acetato de amonio-acetonitrilo y se transfirié en viales de inyeccion para ser leidos
en el HPLC (Reynoso et al., 2004).
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VIl. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé un disefio completamente (DCA) al azar con cuatro repeticiones y dos

tratamientos que consistieron en la molécula de OMICRON vy el control.

El modelo estadistico es el siguiente:

Yi=u+T+E

Donde:

Yi= variable de respuesta

u= la media

Ti=el efecto del i-ésimo tratamiento

E=error

Para la interpretacion de resultados se utilizo el paquete estadistico SAS, 2006. El
analisis de las variables de productividad que fueron: rendimiento en canal, grasa
de cobertura y area de ojo de chuleta mediante un disefio completamente al azar,
para determinar las diferencias significativas se utiliz6 la prueba de Duncan al
(P<0.05). La GDP y el peso (inicial, final y al sacrificio) se obtuvieron mediante un
analisis de regresion lineal.

El tamafio y sintesis celular se analizaron mediante un disefio completamente al
azar utilizando una prueba de media de cuadrados minimos asi como para la
concentracion de OMICRON en tejido.

Para los datos obtenidos en la concentracion de glucosa y triglicéridos se utilizé un
modelo de mediciones repetidas (y=a+b+bx+bx?) en el tiempo y se analizaron

mediante un analisis de regresion.
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VIIl. RESULTADOS y DISCUSION

8.1. Comportamiento productivo de los animales

Para poder establecer un sistema de corral de engorda de ganado bovino y
disminuir efectos negativos en la productividad de los animales, se tuvieron
presentes las practicas de manejo de animales del centro de investigacion
(CEIEPAA, 2008).

Dias en engorda

El experimento tuvo una duracion total de 197 dias. La permanencia de los
animales en engorda parecen ser los adecuados, al observar que hubo animales
que entraron con un peso de 200kg. Las engordas de produccion en
confinamiento de la region del estado de Querétaro se realizan por medio de la
compra de animales provenientes de los estados de Tamaulipas y Veracruz
principalmente, en donde el 30% de los animales son engordados en ciclos de 90
a 120 dias, mientras que el resto tarda entre 150 a 180 dias. La raza de ganado
que engorda, es cruza de razas cebuina y europea, lo que determina en gran parte

el producto final de la engorda (Abarca, 2003).

Ganancia diaria de peso (GDP)

Se realizé la cuantificacién de los pesos de los animales cada 28 dias durante el
experimento. De los datos obtenidos se observo que en la GDP (Cuadro 7) no
existen diferencias significativas (P<0.05) por el tratamiento entre los animales del
grupo OMICRON vy el grupo control. La GDP obtenida en el experimento fue la
esperada debido a las condiciones de los corrales y a que el alimento no era en su
totalidad concentrado.

Peso y rendimiento de la canal
El peso de la canal no presenté diferencias significativas (P>0.05) en ambos casos
de los grupos de animales (Cuadro 7). La diferencia de peso observada entre el

peso final y el peso en vivo de los animales en ambos grupos se debio a la perdida
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ocasionada durante el transporte de los animales, esto es, el efecto negativo

(merma) sobre su bienestar como consecuencia de la excrecion, evaporacion e

intercambio respiratorio, ademas, por el retiro del alimento y el agua de bebida

horas previas al embarque (Grandin, 2000).

El rendimiento y peso de la canal aceptable para un bovino sacrificado en éste tipo

de rastros (TIF), es alrededor de los 300kg y el 60% respectivamente. La raza

Limousin (Limousine) en Francia, su pais de origen es una raza que la canal en

toros de 18 meses pesa alrededor de 430kg, y presentan un rendimiento en canal

de hasta el 75%. Esto es debido a la pureza de la raza y a que los animales se

llegan a sacrificar de 500 a 600kg de peso vivo (Dervillé et al., 2009).

Cuadro 7. Promedios (£DE) del comportamiento productivo de toretes Limousin y

parametros de calidad de la canal.

Variable de respuesta OMICRON Control
Peso inicial, kg 308 +48.2 317 +£455
Peso final, kg 516+ 11.8 517 +13.3
Dias en engorda 152 £41.8 136 £ 34.5
Ganancia diaria (GDP), kg 1.407 £ 0.1 1.479£0.2
Peso en vivo, kg 514+ 111 515+ 13.9
Peso en canal, kg 317+ 9.2 324 +£8.6
Rendimiento en canal, % 62+ 1.3 63+1.3
Grasa de cobertura, cm 04+0.2 0.3+0.2
Area de ojo de chuleta,cm? 114 £ 20.5 104 +£29.4

Estudio y evaluacién de las canales

Letras diferentes en la columna indican P<0.05.

Las canales de los bovinos que se obtuvieron en la planta de sacrificio bajo los
dictamenes de las normas oficiales mexicanas NOM-009-Z0O0-1994 y NOM-033-
Z00-1995, fueron estudiadas y posteriormente evaluadas (NAMP, 2009).

44



La descripcion de la canal evalué caracteristicas de: color de la grasa y de la
carne, cobertura de grasa, area de ojo de chuleta, morfologia y marmoleo. Cabe

sefalar ademas que no se reporté decomiso de corte en deshuese en las canales.
Los resultados obtenidos en la descripcion del reporte se muestran a continuacion
(Cuadro 8), en el cual presenta Unicamente caracteristicas cualitativas de las

canales. Para ambos casos, OMICRON y control fueron similares.

Cuadro 8. Reporte del Estudio de Calidad de las Canales

Descripcion de reporte Dato Unidades
Decomiso de corte kg kg
Color de grasa 7499 60% ;388 2832
Color de carne 1805 C 188 C, 1805 C, 186 C
Morfologia CX PL/CX/CV
Marmoleo NG NG, S, CH, P

Fuente: Adaptado del Departamento. Calidad Sanidad e Inocuidad. DICABSA. 2008.

Las unidades representadas en el Cuadro 8 se muestran los criterios minimos y/o
maximos de aplicaciébn general en todo el pais para establecer los diferentes
grados basicos de calidad y los grados de calidad de la canal (NAMP, 2009) los
cuales se explican a continuacion:

La coloracion de la grasa (7499). Se refiere a la ubicacion que muestra dentro del
sistema de coloracion de Pantone. El 60% representa la coloracion de la grasa

blanca y el 90% la coloracion de color crema.

La coloracion de la carne (1805 C). Se refiere a la clave dentro del sistema de
coloracién de Pantone de acuerdo a las diferentes tonalidades de rojo que son de
rojo cerezo, rojo intenso a rojo oscuro. Siendo 1805 C la coloracion que
presentan las canales Selectas y Estandar (NMX-078-SCFI-2002), cualquier
desviacién en la coloracion del rojo brillante, es decir, poco uniformes u opacos

son inaceptables( Hui et al., 2006.).
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Morfologia. Describe la conformacion de la canal referida al desarrollo de las
masas musculares y puede ser: Plana (PL), Céncavo (CX) y Convexo (CV).
Siendo Concavo (Cx) para canales selectas (NMX-078-SCFI-2002). Se ha
observado, que la conformaciéon de la canal depende de la raza del animal,
obviando como mejores a las razas productoras de carne en relacion a que es
mayor el radio entre muasculo:huesos, en donde los musculos son mas largos
(Warris, 2000).

Marmoleo. Para dicha evaluacion le otorga el grado de calidad principalmente por
la cantidad de veteado en el corte del musculo Longissimus dorsi (Pond y Pond,
2006), en este estudio su denominacién es: No grado de marmoleo (NG),
Suprema (S), Selecta (CH) y de Primera é Suprema (P).

Se puede discutir que, una de las causas de no presentar marmoleo se debio a la
corta edad y peso en que fueron sacrificados dichos bovinos, debido a que la raza
Limousin, junto con otras razas como Simmental y Charolais son consideradas de
madurez retardada lo contrario a razas como Angus y Hereford que son razas que
maduran tempranamente, y es por eso que no se pudo observar un marmoleo
adecuado de los animales (Warris, 2000). Las diferencias genéticas de las razas
de bovino confirman que Limousin carece de aptitudes de marmoleo, lo contrario
con Angus y Hereford (Pitchford et al., 2002).

Ademas de que la deposicion o almacenamiento del tejido adiposo, (en mayor
proporcion) comienza desde los tejidos externos hacia los mas profundos del
animal. Este efecto ha sido observado en animales no rumiantes tratados con
OMICRON (Kim et al., 2007).

8.2. Tejidos

Tejido hepético

Las diferencias observadas en actividad (P= .135) y tamafio celular (P= .090) no
fueron significativos para ambos grupos. A pesar de que no se reportaron

diferencias por efecto de OMICRON se sabe que en tejido hepético actia en la
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disminucioén y supresion de la gluconeogénesis debido a las sefales insulinicas y
al incremento en la toma de glucosa circulante por musculo esquelético (Tontonoz
y Spiegelman, 2008). Se sugiere un efecto positivo de la molécula en tejido
muscular (Cuadro 9) de tal manera que tanto la glucosa como los acidos grasos

fueron aprovechados por diferentes tejidos.

Estudios reportan una baja expresion de PPARy en tejido hepatico (Wierzbicki et
al., 2009). En ratones se ha observado que la activacion de PPARy en dicho en
higado promueve la acumulacion de lipidos ocasionando esteatosis 6 mejor
conocido como higado graso. De la misma manera la expresion de PPARyen
higado se ha mostrado elevada en modelos diabéticos y resistentes a insulina
(Tontonoz y Spiegelman, 2008).

Por el contrario, la expresion de PPARa es mayor en tejidos con elevada beta-
oxidacion, induce la expresion de genes involucrados en la toma de acidos graso,
activacion y oxidacion (Sugden et al., 2009). En base a lo anterior y tomando en
cuenta que la molécula puede actuar como ligando de PPARa al comportarse
como un acido graso, podria haber incrementado la oxidacion de lipidos pero no lo
suficientemente fuerte debido a que la afinidad de PPARa a sus ligandos
(fibratos) es mayor, aungque no se descarta la posible activacion de la expresion de
dicho PPAR.

Por otro lado, la expresion del coactivador PGC-1a actla también como regulador
del metabolismo. Promueve la termogénesis, biogénesis mitocondrial vy
gluconeogenesis hepética ademas de la beta-oxidacion de &cidos grasos (Semple
et al., 2004). Se ha demostrado que su expresidon en higado es elevada en
estados de estrés, ayuno y diabetes (Puigserver. 2005). Debido al estado
energético positivo en que se encontraban las células del animal por la
administracion de OMICRON, era de esperarse que en higado no se encontraran
diferencias significativas en cuanto a su sintesis y tamafio celular.

Tejido muscular

La sintesis celular en los tratamientos fue significativamente menor (P<0.05) que

los controles. En cambio, el tamafo celular fue significativamente mayor
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(P<0.05)en los tratados que en el control. Aunque se sabe que los niveles de
PPAR mRNA encontrados en células musculares no son tan elevados como su
expresion del 5-10% comparado con tejido adiposo. La ausencia o alteracion de
este factor de transcripcion, ocasionaria anormalidades metabdlicas tales como
severa resistencia a insulina no solamente en muasculo pero también en tejido
adiposo y hepético (Hevener et al., 2003). Sin embargo no se descarta como el
objetivo principal de la molécula OMICRON.

En el caso del isotipo PPARS en musculo esquelético (Figura 11) su expresion es
elevada en comparacion con PPARy (Ehrenborg y Krook, 2009). La activacion
fisiologica de PPARGS ocurre cuando existe una utilizacion elevada de lipidos por
parte del masculo esquelético. Se ha reportado que los &cidos grasos podrian
amplificar el efecto de PPARGS debido a que los transportadores de acidos grasos
facilitan la entrada de sus ligandos, en este caso OMICRON pudo amplificar su
efecto aunque cabe mencionar que de igual manera que en higado la
especificidad por el ligando no es el mismo que con PPARy (Ehrenborg y Krook,
2009). Se puede pensar que dicho evento fue debido a la estimulacién de insulina
por parte de OMICRON ocasionando la utilizacion de glucosa y acidos grasos
circulantes por musculo. Por tanto, el impacto energético en la célula muscular fue
positivo. La posible consecuencia del efecto sobre la sintesis de proteina celular
requerida para el mantenimiento de las células pudo ser disminuida en los
tratamientos de OMICRON, asi como la tasa de degradacion proteica celular.
Dicho efecto observado en el incremento en el tamafio célula, contrario a lo

sucedido en el control.
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Figura 12. PPARs en los diferentes tejidos

Un dato interesante que podria tomarse en cuenta es el papel participativo de
PPARS Yy PGC-la sobre el desarrollo, induccion y mantenimiento de las fibras
musculares oxidativas tipo 1 ¢ fibras rojas (Puigserver, 2005) sugiriendo la
conversion de fibras musculares de los animales tratados al tipo oxidativo o fibra
tipo 1 (Handschin et al., 2003), ya que al necesitar una mayor beta-oxidacion, las
fibras rojas contienen mayor numero de mitocondrias facilitando asi el

metabolismo oxidativo.

Cuadro 9. Efecto de OMICRON (O) y Control (C) en células de diferentes tejidos

Teiido Sintesis celular Tamafio celular
) (Relacion RNA:DNA) (Relacién DNA:Proteina)
o] C P (0] C P
Muscular 5.8 20.5 * 0.019 0.012 *
Adiposo (Omento) 11.6 30.9 *xk 0.017 0.016 NS
Adiposo (Perirrenal) 18.5 325 * 0.016 0.011 *
Adiposo (Subcutaneo) 59.0 14.8 rrx 0.006 0.014 *x

NS= No significativo,*P<0.05,**P<0.01,***P<0.001
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Tejido adiposo : omento , perirrenal y subcutaneo

Para el caso del tejido de omento, se observo diferencia significativa en la sintesis
de los tratamientos (P<0.001), por el contrario el tamafio celular no mostré
diferencias (P= .499).

Los datos obtenidos en tejido adiposo perirrenal presentaron baja sintesis celular
en el tratado comparado con el control (P<0.05), mientras que en el tamafio
celular fue significativo (P<0.05), siendo mas elevado en el tratamiento que en el
control.

El tejido adiposo subcutaneo presento diferencia (P<0.0001) en sintesis celular
siendo mayor en el tratamiento con OMICRON. El tamafo celular fue

significativamente (P<0.01) menor en el control.

Anatémicamente la distribucion y deposicion entre tejidos adiposos de un individuo
es diferente asi como su funcion especifica. La distribucion y volumen de tejido
adiposo subcutaneo es distinto debido a la edad, sexo, estado nutricional y
regulacion de la homeostasis energética La importancia en la acumulacién de
tejido adiposo visceral representa un riesgo debido a su relacion con desordenes

metabolicos como la obesidad y resistencia a insulina (Haugen y Drevon, 2007).

La depreciable sintesis celular observada en los resultados obtenidos de tejido
adiposo omental y peri renal, se encuentran relacionados con los reportes acerca
del efecto de OMICRON. En donde se puede confirmar que su accion difiere de
acuerdo con la especie e individuos. El cambio en la distribucion de la grasa

depende del animal, la energia y la cronicidad del tratamiento (Kim et al., 2007).

El efecto de OMICRON en tejidos viscerales (Cuadro 9) es mediante el
mejoramiento en la accion sefalizadora por medio de la remodelacién de dicho
tejido (Sherman y Staels, 2007), sin embargo, el tamafio celular del adipocito no
presenté cambios en tejido omental pero en tejido adiposo peri renal fue
significativamente mayor en el tratamiento; aunque se sabe que el tejido visceral

cuenta con una elevada expresion de factores como IL-6, resistina y PPARy
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contrario al tejido subcutaneo con una elevada expresion de adipsina, leptina y

adiponectina (Haugen y Drevon, 2007).

De acuerdo a lo anterior y respecto a lo que se conoce acerca del tejido adiposo,
es sabido que trabaja en conjunto con otros 6rganos como musculo e higado en la
regulacion del metabolismo (Rodriguez de la Concepcién, 2004). Por lo tanto, se
sugiere que el efecto de OMICRON actu6 sobre ambos tejidos adiposos (omento y

perirrenal) aunque su efecto fue méas notable en tejido subcutaneo

Numerosos estudios, especialmente con células de ratbn demuestran los
preadipocitos localizados en diferentes depdsitos pueden variar en cuanto a su
capacidad de diferenciarse en respuesta a estimulos idénticos. Se ha demostrado
que el tejido subcutaneo responde mejor a la diferenciacién celular que el tejido
omental (Soret et al., 1999).

La relacion de los resultados obtenidos en tejido subcutaneo (Cuadro 9) podrian
deberse a lo que se menciond anteriormente respecto al haber obtenido en dicho
tejido una mayor respuesta. El incremento en la sintesis celular demuestra el
posible efecto de la molécula sobre PPARy, induce la transcripcion de genes
relacionados con la diferenciacion celular; esto es corroborado ademas, por la
diferencia en el tamafio celular, debido a que se conoce que OMICRON
incrementa el nidmero de células adiposas (no su tamafio) favoreciendo la
sensibilidad a insulina e incrementando su respuesta en diversos receptores
(Sherman y Staels, 2007).

8.3. Niveles plasmaticos

Glucosa
Los resultados obtenidos en la concentracion de glucosa en plasma fueron
diferentes (P<0.001) entre el control y con OMICRON (P<0.0001).
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Se ha observado que OMICRON disminuye ligeramente la glucosa circulante
debido a que es tomada por diversos tejidos para su utilizacion, debido a la

expresion de proteinas transportadoras GLUT 1y GLUT 4 (Lazar, 2005).

La quimica sanguinea de los valores normales en bovinos muestran que los

niveles de glucosa se encuentran entre 45-75 mg/dL (Kaneko et al., 1997).

En la distribucion (Figura 13) se puede observar que los niveles de glucosa
parecen ser similares en ambos grupos sin embargo en el tratamiento de
OMICRON fue ligeramente menor (107mg/dL) contra el control (132mg/dL).

Aunque los niveles normales de glucosa en bovino parecen ser menores que los
de dicho experimento, existen diversos factores (ajenos al tratamiento) que

pudieron tener efecto directo sobre la glucosa en sangre.

El efecto de OMICRON en animales no rumiantes ha mostrado una ligera
disminucién de la glucosa circulante debido a que es tomada por diversos tejidos

para su utilizacion (Lazar, 2005).

Existen diversas explicaciones a los resultados obtenidos respecto a la glucosa. El
alimento suministrado a los animales, como el forraje, y concentrado pudieron en
conjunto incrementar los niveles de glucosa.

El suministro de concentrado, asi como el incremento del mismo en la racion
coinciden con el incremento de glucosa en plasma mostrado en la Figura 13, ya
que fue incrementada la racion de 4kg a 6kg al dia 50 del experimento. En el
manejo de bovino de engorda es conocido entre los productores el efecto en la
disminucién en el consumo de concentrado por los animales cuando permanecen
por largos periodos en el corral, hecho que pudiera sugerirse como un factor en la
disminucion de triglicéridos en sangre.

La concentracion de glucosa sanguinea aumenta por efecto de la norepinefrina,

epinefrina y glucagon. Dichas sustancias estimulan la gluconeogénesis hepatica y
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por consiguiente el nivel de glucosa en sangre (Cunningham, 1999). Su efecto en
los animales pudo deberse al ayuno y al estrés generado durante la toma de la
muestra en la prensa. Debe tener en consideracion que el rumiante realiza la
gluconeogénesis para su mantenimiento. Cabe mencionar que los animales
utilizados en estudios donde se ha observar el efecto de OMICRON sobre el nivel
de glucosa en plasma han sido realizados principalmente en animales no
rumiantes, por lo que no se conoce con certeza su efecto en los niveles de

glucosa en bovinos.
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Figura 13. Niveles de glucosa sanguineos

Triglicéridos

La medicion de los niveles de triglicéridos en plasma sanguineo permitio observar
el efecto de OMICRON respecto a los resultados obtenidos en otros tejidos. El
resultado (Figura 14) obtenido no presentd diferencias significativas aunque se
puede observar una ligera disminucién de los niveles de triglicéridos en el grupo
OMICRON.
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De acuerdo a estudios realizados en animales no rumiantes se menciona que el
efecto de OMCIRON presenta disminucion de los niveles plasmaticos de
triglicéridos (Feige et al., 2006). Parece ser que la disminucion de triglicéridos en
plasma es alrededor del (0-42%). Por consiguiente se ha observado un ligero
incremento (9-15%) de las HDL por efecto de OMICRON (Hernandez et al., 2002).

La literatura menciona que la disminucion de triglicéridos circulantes es debido a
gue OMICRON actia sobre la expresion de los receptores de membrana
(proteinas transportadoras) para acidos grasos como CD36 asi como de la
lipoproteina lipasa (LPL) para la pronta liberacion de los acidos grasos de las
LPL(Feige et al., 2006).
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Figura 14. Niveles de triglicéridos sanguineos

La utilizacion de OMICRON observada en especies no rumiantes indican que
puede administrarse como monoterapia 0 en combinacion con otros compuestos
de accion similar. Estudios en donde se ha administrado Unicamente OMICRON
es decir, sin combinarse, la disminucion de triglicéridos pareci0 ser menos

consistente. Existen moléculas de naturaleza similar a OMICRON donde se ha
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observado que no necesariamente han disminuido el nivel de triglicéridos

sanguineos de manera significativa (Chilcott et al., 2001).

Los efectos ocasionados por la accion de OMICRON en los niveles de glucosa y
triglicéridos observados en otras especies animales son diferentes y dependen de
la variacion de la dosis administrada de OMICRON, duracion del tratamiento,
peso del animal, tipo de alimentacién, metabolismo energético propio del indiduo y
actividad o funcidn zootécnica que realicen.

Es de mencionar ademas, que el efecto de OMICRON en rumiantes no ha sido
estudiado tanto como en no rumiantes, con lo cual no se esperarian resultados

similares por efecto de OMICRON.

Concentracion de OMICRON

Se obtuvieron muestras sanguineas de varios bovinos en el rastro municipal para
poder detectar la interferencia de compuestos plasmaticos ajenos a la molécula y
obtener resultados precisos.

La cromatografia obtenida de la lectura de plasma sanguineo de los animales
muestreada al dia cero experimental asi como el estandar interno con diferentes
concentraciones de la molécula sirvi6 como blanco para la interpretacion de la
lectura de OMICRON vy el control.

Los picos del estandar interno aparecieron con un tiempo de retencion de 9.6
minutos con un area de 16 asi como el pico de la muestra de tejido y concentrado.
Es importante mencionar que la columna fue lavada con fase movil (acetato de
amonio-acetonitrilo) al finalizar la lectura de las muestras para eliminar

interferencias.
Concentracion de OMICRON en plasma sanguineo

El plasma de los animales tratados y del control no present6 pico al tiempo de

retencion esperado en alguna de las muestras obtenidas durante el experimento.
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La biodisponibilidad absoluta de moléculas similares a OMICRON con una dosis
Unica es del 99% es decir, posterior a la administracion se une a las proteinas

plasmaticas principalmente con la albumina.

Moléculas como OMICRON presentan una vida media plasmatica de eliminacion
de entre 3 a 4 horas sin mostrar evidencia por afeccion debido a la dosis,
transporte y edad de los tratados (Carretero, 2002), representando el resultado

negativo sobre la presencia de la molécula en plasma.

La principal ruta de eliminacion en orina como metabolitos aparentemente
inactivos es del 65%, el 0.1% es excretado sin cambios (activos) y un 25% es
excretado por heces fecales (Kraft y Elber, 2004).

En base a lo anterior la posible ausencia de OMICRON en plasma se debi6 a su
rapida eliminacion y al tiempo transcurrido (>12horas) posterior a su
administracion. Sin embargo, no se conoce la farmacocinética de dicha molécula
en animales rumiantes resolviendo hasta ahora alguna de las posibles respuestas
acerca del tratamiento de OMICRON.

Concentraciéon de OMICRON en tejido hepatico y muscular

La determinacion de OMICRON principalmente en tejido muscular permitira
establecer el grado de toxicidad que pudiera generar dicha molécula en los
consumidores de carne asi como determinar el tiempo de retiro previo al sacrificio
de los animales. Se realizé la lectura de ambos tejidos tratados y control para
obtener un resultado veraz.

El tejido muscular no presento6 la presencia de picos en la lectura de la muestra.
Hasta el momento se conoce solamente el efecto de OMICRON en musculo
referente a la toma de glucosa y triglicéridos, sin embargo se requiere de
investigacion referente a la toxicidad y efectos adversos sobre musculo pero

principalmente en el consumidor de carne.
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La presencia de OMICRON en tejido hepatico (Cuadro 10) fue significativo
(P<0.0001) para los tratamientos.

El metabolismo de OMICRON se efectia principalmente en higado donde el
farmaco es modificado para poder ser excretado. La via de metabolizacion de la
molécula es por la del citocromo P450 (CYP) donde interactia con algunas
isoenzimas como (CYP2C8 y CYP2C9) entre otras y que participan en la
catalizacion y biotransformacién de OMICRON (Scheen, 2007).

Cuadro 10. Concentracion de OMICRON en tejido hepatico

Tratamiento ~ CONCENTRACION * EEM**

OMICRON 8.48E-7 2.64E-8

CONTROL ND 2.64E-8

*Medias de la concentracién en higado (mg OMICRON/gr de
tejido). **EEM=Error estandar de la media.

La concentracibon de OMICRON obtenida en higado demuestra la via de
eliminacién de la molécula, posiblemente algunos de los resultados obtenidos
pudieran ser metabolitos y no la molécula completa.

Se reconoce que en la planta de sacrificio TIF el tejido hepatico es decomisado y
no se comercializa para consumo humano, sin embargo, la concentracion de
metabolitos en tejido hepatico pudiera ayudar a revelar el efecto de la molécula

durante periodos prolongados y su toxicidad.

En el suplemento comercial

El analisis del concentrado o suplemento comercial obtenido de diferentes
muestreos de los sacos de alimento no presento diferencias en cuanto a la
aparicion de los picos y el tiempo de retencion.

Para comprobar el resultado de posible aparicion de OMICRON en el concentrado
se tomo6 como referencia la aparicion del pico en el cromatograma el cual aparecio

al mismo tiempo que la del estandar blanco.
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8.4. Consideraciones generales.

Los resultados obtenidos en el comportamiento productivo de los animales sugiere
que la administracion de la molécula OMICRON pudiera incrementar la calidad de
la canal y mejorar ciertas caracteristicas organolépticas, como el marmoleo y la
carne. A pesar de que los resultados no mostraron significancia, se observé un
incremento aproximado del 10% en el &rea del ojo de la chuleta. Esto es
corroborado con los resultados obtenidos en la expresion celular de sintesis y
tamafo celular en tejido adiposo y muscular por el posible efecto de la molécula
en el metabolismo. Lo anterior sugiere que el efecto de OMICRON mejora la
situacion energética de los bovinos aunado a las buenas practicas de manejo en el
corral de engorda.

La concentracion de la molécula en tejidos requiere de mayor investigacion acerca
de sus posibles efectos dafiinos aunados al consumo de carne de animales
tratados asi como su tiempo de retiro al sacrificio.

A pesar de que se esperaba un posible efecto sobre el marmoleo de la carne no
se descarta la probabilidad de la accion de la molécula. Se requiere todavia de
mas estudios en diferentes especies rumiantes y no rumiantes. Ademas del
estudio a diferentes dosis y su interaccion con diferentes aditivos o moléculas

utilizados en las diferentes etapas en las engordas comerciales.
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IX. CONCLUSIONES

En base a los resultados obtenidos de la presente investigacion se concluye lo

siguiente:

e Los resultados obtenidos muestran que OMICRON actia positivamente en
el mantenimiento y eficiencia celular de los tejidos muscular y adiposo,
beneficiando con ello las caracteristicas y calidad de la canal (area de ojo de
chuleta) sin perjudicar la productividad de los animales (peso, GDP vy

rendimiento en canal).

e El proceso de sintesis y tamafio celular observado principalmente en tejido
adiposo subcutaneo y muscular se interpretan en la accion de la molécula
sobre la adaptacion celular, en respuesta a un aporte energético provechoso

contribuyendo por tanto, en la mejora de procesos celulares importantes.

e EIl tratamiento con OMICRON en rumiantes no presenta diferencias por
incremento o disminucion de glucosa vy triglicéridos sanguineos ni sobre la
concentracion de la molécula o de sus metabolitos en plasma sanguineo. El
metabolismo de OMICRON se realiza principalmente en tejido hepatico y

aparentemente no se observan residuos en carne.

e Se necesita mas investigacion acerca del efecto de OMICRON en el
metabolismo de rumiantes y extender lo que ya se conoce para determinar
la dosis necesaria y su efecto en la calidad de carne de otras especies asi

como su efecto en la produccién.
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X.ANEXOS

INGREDIENTES
NUTRIENTE UNIDAD REAL
MATERIA SECA % 89.00
ENm Mcal/kg 2.05
ENg Mcal/kg 1.38
P.C % 13.00
F.C. % 2.61
E.E % 4.10
CENIZAS % 1.44
TDN % 82.40
CALCIO % 0.81
FOSFORO % 0.70
SODIO % 0.31
POTASIO % 0.64
CLORO % 0.56
MAGNESIO % 0.30
AZUFRE % 0.31
MANGANESO mg / kg 175.32
ZINC mg / kg 176.58
HIERRO mg / kg 345.67
COBRE mg / kg 39.13
COBALTO mg / kg 0.63
YODO mg / kg 2.19
SELENIO mg / kg 0.80
VITAMINA A KUI/K 8.73
VITAMINA D KUI/K 1.10
VITAMINA E Ul/K 106.00
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