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1. RESUMEN

Introduccion. El sindrome metabdlico (SM) es la asociacion de varias alteraciones
patolégicas como hipertension arterial, resistencia a la insulina, dislipidemias y
obesidad abdominal; esta ultima se caracteriza por un exceso de tejido adiposo.
Se ha descrito que el aminoacido glicina (G) disminuye la hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia e hipertension. Objetivo. Evaluar el efecto de la glicina sobre
las enzimas involucradas en la lipdlisis (Lipasa Sensible a Hormonas HSL) y
lipogénesis (Lipasa Lipoproteica LPL), asi como la hipertrofia del adipocito en un
modelo en rata con SM. Material y métodos. 40 ratas Wistar macho fueron
divididas en 4 grupos, grupo control (C), grupo SM, SM + Gy SM + G y estricnina
(E). El SM se indujo administrando 30% de sacarosa al agua de beber, al grupo
SM + G se le administro la solucion de sacarosa mas 1% de glicina, al grupo SM +
GE se le administré el mismo tratamiento que al grupo SM + G mas 10 uM de E,
hasta completar 16 semanas. Al finalizar el tratamiento los animales se
sacrificaron y el tejido adiposo se disecd, se aislaron los adipocitos, donde se
determind la expresién de HSL, LPL y GlyR. Se cuantificaron los &cidos grasos
(AG) de los fosfolipidos, totales y libres. Mediante histologia se determind la
hipertrofia. Resultados. El tratamiento con glicina en el SM disminuy6: El peso
corporal, tejido adiposo intra-abdominal, presion arterial, triglicéridos, insulina,
indice HOMA vy leptina. Ademas el perfil de los AG totales, libres y de los
fosfolipidos se modificé y disminuyo la hipertrofia del adipocito, sin modificar la
expresion de la LPL y HSL. No se identific6 el GlyR. Conclusion. El tratamiento
con glicina actua sobre el metabolismo lipidico en el adipocito de manera indirecta,

revirtiendo las variables alteradas por la dieta alta en sacarosa.

Palabras clave: Sindrome metabdlico, glicina, adipocito, LPL, HSL.



2. ABSTRACT

Introduction. The metabolic syndrome (MS) is the association of several
pathological disorders such as hypertension, insulin resistance, dyslipidemia and
abdominal obesity; the latter is characterized by an excess of adipose tissue. It
has been reported that the amino acid glycine (G) lowers hypercholesterolemia,
hypertriglyceridemia and hypertension. Objective. To evaluate the effect of glycine
on the enzymes involved in lipolysis (hormone-sensitive lipase HSL) and
lipogenesis (lipoprotein lipase LPL) and adipocyte hypertrophy in a rat model with
sm. Material and methods. 40 male wistar rats were divided into 4 groups: control
group (C), MS group, MS + G and MS + G and strychnine (E). The MS was
induced by administering 30% sucrose in the drinking water, the MS + G group
was given the sucrose solution plus 1% glycine, MS + GE group was given the
same treatment as the group MS + G more 10 mM E to complete 16 weeks. After
treatment the animals were sacrificed and adipose tissue was dissected,
adipocytes were isolated, where the expression of HSL, and LPL GlyR was
determined. Fatty acids (FA) of phospholipids, total and free quantified.
Hypertrophy by histology was determined. Results. Therapy decreased glycine
MS: the body weight, intra-abdominal adipose tissue, blood pressure, triglycerides,
insulin, HOMA-IR index and leptin. Also the profile of total, free and modified
phospholipids FA and adipocyte hypertrophy decreased without changing the
expression of LPL and HSL. The GlyR were identified. Conclusion. Treatment with
glycine acts on lipid metabolism in adipocytes indirectly, reversing the variables

affected by high sucrose diet.

Keywords: Metabolic syndrome, glycine, adipocytes, LPL, HSL



3. MARCO TEORICO
3.1 SINDROME METABOLICO

La importancia del sindrome metabdlico (SM) radica en su elevada y creciente
prevalencia en los paises desarrollados, convirtiéendose en uno de los problemas
de salud publica del siglo XXI. EI SM es influenciado en gran parte por factores
ambientales (como una dieta inadecuada rica en hidratos de carbono y/o grasas
saturadas, ademas de inactividad fisica), que asociados a la predisposicion
genética ocasionan trastornos a corto y a largo plazo en 6rganos Yy sistemas lo
que producird una disminucién de la sobrevida de los pacientes (Locatelli F. y
cols., 2006).

El SM de acuerdo al lll Panel de Tratamiento para Adultos del Programa Nacional
de Educacion en Colesterol (ATP-Ill por sus siglas en inglés) se asocia a
diferentes patologias, tales como obesidad (circunferencia de cintura 2102 cm en
hombres y 288 cm en mujeres), hipertrigliceridemia (=150 mg/dL), niveles bajos de
colesterol HDL (<40 /mg/dL en hombres y <50 mg/dL en mujeres), presion arterial
elevada (presion arterial sistolica 2130 mmHg y/o presion arterial diastélica 285
mmHg y/o tratamiento farmacoldgico), y diabetes o glucosa en ayuno elevada
(>100 mg/dL y/o tratamiento farmacolégico), las cuales pueden aparecer de forma
simultanea o secuencial en un mismo individuo (Anderson S. y cols., 1986; Bafios
G. y cols., 2005). De acuerdo a este criterio se requieren tres 0 mas de estas
patologias para diagnosticar al SM (Lorenzo C. y cols., 2007; Garcia-Garcia E. y
cols., 2008).

En México, la incidencia de factores de riesgo para desarrollar el SM va en
aumento, de acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) de
2012, el sobrepeso y la obesidad son problemas que afectan a cerca del 73% de
los hombres y 69.4% para mujeres de entre 30 y 60 afios. Por otro lado, la
prevalencia de hipertension arterial en la poblacion de 20 afios 0 mas es de
33.3%, mientras que la prevalencia de hipercolesterolemia en adultos es de 8.5%.

La encuesta muestra que el sobrepeso y la obesidad han seguido aumentando en

3



todas las edades, regiones y grupos socioecondmicos respecto a los resultados en
afios anteriores (ENSANUT 2012; Rojas R. y cols., 2010), con lo que se colocan

entre los problemas de salud publica mas importantes.

En las distintas definiciones del sindrome metabdlico dadas por el ATP-III, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Federacion Internacional de
Diabetes (IDF), el parametro mas constante presente en el SM como criterio
diagndstico es la obesidad (Garcia-Garcia E. y cols., 2008).

3.2 OBESIDAD

De acuerdo a la Norma Oficial Mexicana (NOM-008-SSA3-2010, para el
tratamiento integral del sobrepeso y la obesidad), la obesidad se define como una
enfermedad caracterizada por el exceso de tejido adiposo en el organismo, la cual
se determina en personas adultas cuando existe un IMC igual o mayor a 30 kg/mz,
mientras que el sobrepeso es el estado caracterizado por la existencia de un IMC
igual o mayor a 25 kg/m2 y menor a 29.9 kg/m2 (NOM), asimismo la OMS define al

sobrepeso y la obesidad como acumulacién anormal o excesiva de grasa que puede ser

perjudicial para la salud.

Desde 1980, la obesidad se ha incrementado en el mundo, en el 2008, 1400
millones de adultos (de 20 y mas afios) tenian sobrepeso, dentro de este grupo,
mas de 200 millones de hombres y cerca de 300 millones de mujeres tenian

obesidad.

En México, estudios recientes demuestran que la incidencia y prevalencia del
sobrepeso y la obesidad, han aumentado de manera progresiva durante los
ultimos 60 afos y de modo alarmante en los ultimos 20 afios, hasta alcanzar cifras
de 10 a 20% en la infancia, 30 a 40% en la adolescencia y 60 a 70% en los
adultos (NOM).



3.2.1 ETIOLOGIA

No existe razon Unica que explique la pandemia de la obesidad, esta es compleja
y esta influenciada por la dieta, etapa de desarrollo, edad, actividad fisica, carga
genética, ambiente, entre otras (Xie B. y cols., 2012). Sin embargo, la causa mas
comun de la obesidad es el desequilibrio crénico positivo entre la ingesta y el

gasto energético.
3.3 COMPOSICION DEL TEJIDO ADIPOSO

Existen dos tipos de tejido adiposo, el tejido adiposo blanco y el tejido adiposo
pardo o marron (Moreno MJ. y cols., 2002). El tejido adiposo blanco esté
constituido por adipocitos maduros y la fraccion estroma vascular (Figura 1)
(Moreno M. J. y cols., 2002; Hocking S. L. y cols., 2010; Mirza M. S. y cols., 2011;
Suganami T. y cols., 2012).
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Figura 1. Composicion del tejido adiposo, *= Componente de la fraccién estroma vascular.
Editado de Noriyuki O. y cols., 2011



Los adipocitos estan adaptados para almacenar y liberar triglicéridos (TG),
reunidos en una gota citoplasmatica Unica. El nacleo queda ubicado a la periferia y
el tamafio varia entre 10 a 100 um de acuerdo con el estado nutricional, pues
modifican su diametro y consecuentemente el volumen, segun almacenen mas o
menos TG. Estos cambios son posibles debido a la elasticidad de la membrana
plasmatica, que les permite aumentar notablemente su volumen antes de alcanzar
el "tamafio critico", a partir del cual se pone en marcha el mecanismo de divisién
adipocitaria. Cada adipocito subcutaneo almacena hasta 1.2 ug de TG, aunque en
los individuos de peso normal su contenido es de 0.4 a 0.6 pug por célula.
Considerando que el nimero promedio de adipocitos es de 30 a 60 x 10° (Moreno
M. J. y cols., 2002) y que cada uno contiene 0.5 pg de TG, el depésito graso total
puede estimarse de la siguiente manera: (30-60 x 10°)(0.5)=15 kg, que equivalen a
135,000 kcal. Cada kilogramo de grasa provee aproximadamente 9,000 kcal,
mientras que cada kg de tejido adiposo aproximadamente 7,500 kcal. En los
sujetos delgados, el tejido adiposo contiene 18% de agua, 80% de TG y 2% de
proteinas, mientras que en los obesos el contenido graso aumenta y disminuye

proporcionalmente el contenido acuoso (Leibel R. y cols., 1990).

La fraccion estroma vascular es uno de los componentes del tejido adiposo blanco
potencialmente adipogénico (Brent E. W., 2004) y esta integrada por pre-
adipocitos, células sanguineas, células endoteliales, macréfagos vy fibroblastos,
que pueden contribuir a la funcién del tejido adiposo. Los pre-adipocitos son
células cuya funcién es diferenciarse en adipocitos, esta diferenciacion no sucede
de manera espontanea, sino bajo estimulos adipogénicos exdgenos, siendo el
receptor activado por proliferador de peroxisomas-y (PPAR-y), el principal
regulador adipogénico (Christodoulides C. y cols., 2009). En condiciones de
exceso o inflamacion, los macréfagos se infiltran en el tejido adiposo, donde
tienden a agregarse, formando células gigantes, caracteristicas de trastornos
inflamatorios crénicos, lo que sugiere que el tejido adiposo es sitio activo de
inflamacion (Brent E. W., 2004).



3.3.1 FISIOLOGIA DEL TEJIDO ADIPOSO BLANCO

El tejido adiposo blanco realiza tres funciones principales: estructural (como
aislante térmico y protector de Organos), metabdlica (lipogénesis y lipdlisis) y
endocrina (responde a hormonas y secreta hormonas, ademas de otras

sustancias) (Pérez M. 2007; Marcano Y. y cols., 2006).

Las funciones metabdlicas del tejido adiposo blanco son dos: lipogénesis definida
como la sintesis de acidos grasos (AG) con la subsecuente sintesis de TG vy
lipdlisis definida como la hidrolisis de TG (Zechner R. y cols., 2012). La lipogénesis
se lleva a cabo en situaciones en que la ingesta supera al gasto energético y dicho
exceso es almacenado en el adipocito en forma de TG. Durante los momentos de
privacion de energia la lipdlisis aumenta, generando mayor liberacion de AG y
glicerol. Los AG liberados a la circulacion pueden ser utilizados por otros 6rganos
como sustrato energético (Duncan R. E. y cols., 2007). Las enzimas clave en los
procesos de lipogénesis y lipdlisis en el adipocito son; la lipasa lipoproteica (LPL) y

la lipasa sensible a hormonas (HSL), respectivamente (Kersten S.,2001).

Ademas, los adipocitos secretan una variedad de moléculas biologicamente
activas, denominadas adipocinas. Por mencionar algunas esta la adiponectina, la
leptina, la resistina, el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) y la interleucina-6 (IL-
6) (Singla P. y cols., 2012; Recasens M. y cols., 2004; Rocha V. Z. y cols., 2011;
Stradecki H. M. y Jaworski D. M., 2011; Tang J. y cols., 2012).

La leptina es una hormona mediadora del balance de energia, que transmite al
cerebro informacién sobre el agotamiento o la acumulacion de depdsitos de grasa
y desempefia un papel importante en el control de la homeostasis de la energia,
sin embargo, no queda claro si interviene en el proceso inflamatorio causado por
la obesidad abdominal. Se ha descrito que las concentraciones séricas de leptina
aumentan en proporcion a la adiposidad corporal, por lo tanto, los individuos con

obesidad con SM generalmente tienen mayores concentraciones circulantes de



leptina, sin embargo, son resistentes a los efectos hipotalamicos de esta hormona,
por lo que, las vias catabdlicas disefiadas para reducir el apetito y aumentar el
gasto energético no se activan y se mantiene el exceso de masa grasa (Brent E.
W., 2004).

El TNF-a y la IL-6 son citocinas pro-inflamatorias; EI TNF-a antagoniza la
sefializacion de la insulina y se activa como respuesta inflamatoria en la obesidad
mientras que la IL-6 regula la homeostasis energética y la inflamacion. Estudios de
expresion génica en células aisladas a partir de tejido adiposo revelaron que los
macrofagos producen casi todo el TNF-a, mientras que los adipocitos maduros
secretan la mayor parte de IL-6, lo que sugiere que la invasion de macréfagos en
la grasa y la inflamacién relacionada precede al desarrollo de resistencia a la
insulina (Brent E. W., 2004; Weisberg S. P. y cols., 2013).

3.3.1.1 LIPASA SENSIBLE A HORMONAS

De manera fisiologica la lipdlisis (Figura 2) es llevada a cabo por la hidrélisis inicial
de los TG por la union de la lipasa de triglicéridos del adipocito (ATGL) con la
proteina desnutrina, liberando un &cido graso y una molécula de diacilglicérido, la
cual por accién de la HSL es hidrolizada en monoacilglicérido mediante la
liberacion de un &cido graso, y finalmente la lipasa de monoacilglicéridos (MG)
realiza la ultima hidrélisis, dando como resultado un &cido graso y una molécula de
glicerol, todo esto es liberado a la circulacion para ser utilizado como sustrato
energético. La enzima mas importante en el proceso de lipdlisis es la HSL, ya que
en estudios en animales genéticamente modificados con ausencia de las otras

lipasas, muestran que la lipdlisis puede llevarse a cabo.

La HSL se encuentra regulada por diferentes hormonas, como adrenalina,
norepinefrina y glucagén, cuya sefalizacion es a través de adenosina monofosfato
ciclico (AMPc) que activa a la proteina cinasa A (PKA) (Duncan R. E. y cols.,
2007), que fosforila a la perilipina, proteina encargada de evitar la hidrolisis de TG



en el depodsito graso del adipocito (John T. y cols., 2004), permitiendo la
translocacion de la HSL del citosol al depdsito de TG para iniciar la hidrolisis
(Duncan R. E. y cols., 2007; John T. y cols., 2004).
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Figura 2. Accion de la HSL en la lipdlisis. Editado de Duncan R. E. y cols., 2007

3.3.1.2 LIPASA LIPOPROTEICA

La LPL es una enzima presente en el adipocito y en otros tejidos como musculo e
higado, que hidroliza los TG de los quilomicrones y lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) (Wai Y. A. y cols., 2009; Hong W. y cols., 2009) presentes en la
circulacién, generando AG libres y glicerol, que son re-esterificados vy

almacenados en el adipocito (Figura 3).

La LPL tiene un papel central en el metabolismo de las lipoproteinas en general, la
interaccion sucesiva de VLDL con la LPL genera lipoproteinas de baja densidad
(LDL), implicadas en el transporte de colesterol y desempeiia un papel importante
en la maduracion de los precursores de lipoproteina de alta densidad (HDL),

implicados en el transporte reverso del colesterol.
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VLDL= Lipoproteina
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CM= Quilomicrén
AG= Acido graso
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Figura 3. Captacion de acidos grasos por LPL. Editado de Hong Wang y Robert H.
Eckel, 2009

3.3.1.3HSL Y LPL EN LA OBESIDAD Y RESISTENCIA A LA INSULINA

Las alteraciones en la expresion y/o actividad de la LPL dan lugar a
consecuencias metabdlicas importantes, como hipertrigliceridemia y obesidad
(Wai Y. A. y cols., 2009), ambos presentes en el SM. Durante el desarrollo de la
obesidad, el balance energético positivo favorece el almacenamiento de lipidos,
sin embargo, al alcanzar el umbral de almacenamiento, la hipertrofia ocasiona
disfuncion del adipocito, el cual pierde su capacidad de almacenamiento, que se
asocia con hipertrigliceridemia, almacenamiento ectdpico de TG y resistencia a la
insulina (Ranganathan G. y cols., 2006; Bull6 M. y cols., 2002; Ramis J. M. y cols.,
2005; Flores-Lazaro J. R. y cols., 2011; Lafontane M., 2014).

Mientras que alteraciones en la HSL se asocian con obesidad y resistencia a la
insulina (Duncan R. E. y cols., 2007; Mandeep P. G. y cols., 2010; Zechner R. y
cols., 2012), puesto que la insulina tiene efecto antilipolitco, durante la resistencia

la insulina este efecto se atenula, generando aumento en la liberaciéon de acidos
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grasos (Duncan R. E. y cols., 2007; Mandeep P. G. y cols., 2010; Zechner R. y
cols., 2012).

3.3.2 HIPERTROFIA E HIPERPLASIA

El tejido adiposo puede responder con rapidez y de forma dinamica al exceso de
nutrimentos a través de la hipertrofia e hiperplasia del adipocito. La hipertrofia del
adipocito, se define como el incremento de lipidos intracelulares, que llevan al
aumento en el tamafio de adipocito, caracteristica principal de la obesidad
hipertréfica, donde la cantidad de TG estd aumentada en los adipocitos sin
aumento en el nimero de células (Emanuela F. y cols., 2012; De Ferranti S. y
Mozaffarian D., 2008). Mientras que la hiperplasia es el incremento en la cantidad
de adipocitos (Emanuela F. y cols., 2012). La obesidad hiperplasica corresponde a
una forma clinica de larga duracion en la que el nUmero de adipocitos es mayor,
asi como la cantidad de grasa que contienen. El nUmero de adipocitos aumenta
principalmente durante la infancia mayor y la pubertad, pero pueden incrementar,
tanto en nimero como en tamafio, de acuerdo al balance energético a lo largo de
la vida. El tamafio de los adipocitos puede ser reducido después de una restriccion
caldrica, pero no hay evidencias de que puedan existir pérdidas completas de
adipocitos formados (Marcano Y. y cols., 2006).

3.4 ACIDOS GRASOS LIBRES

Cuando la ingesta caldrica sobrepasa la capacidad de almacenamiento de los
adipocitos, conduce a aumento de VLDL y &cidos grasos libres con subsecuente
deposicion ectdpica de lipidos en practicamente todos los tejidos como el
musculo, el higado y los islotes pancreaticos, este almacenamiento ectopico esta
implicado en la patogénesis de la diabetes, mientras que la deposicion de lipidos
en las células subendoteliales contribuye a la hipertension. La acumulacion de
lipidos en los hepatocitos genera esteatosis y es agente causal en la progresion

de la enfermedad hepatica no alcohélica, mientras que en el musculo esquelético,
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la deposicion ectopica de lipidos se asocia con la resistencia a la insulina
(O’Rourke R., 2009; Tripathi Y. B. y Pandey V., 2012).

3.5 GLICINA

Por otra parte, el aminoacido no esencial glicina, es necesario por algunas vias
metabdlicas, entre ellas la sintesis de proteinas estructurales como la coladgena y
la elastina (Dong Z. y cols., 2001). EI consumo de una dieta rica en glicina ha
mostrado efecto inhibitorio en la glicosilacion no enzimatica de la hemoglobina (El
Hafidi M. y cols., 2004; Nimal R. y cols., 1997). Se ha descrito que la gelatina, que
contiene doce veces mas glicina que la caseina, tiene efecto protector contra la
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia en ratas sometidas a dieta rica en grasa.
Asimismo, se ha descrito que en tubulos proximales aislados de rifion de rata, la
glicina reduce el dafio por hipoxia (Tijsen S. y cols., 1997). En el rifidén aislado de
rata con deterioro de la funcién renal, el tratamiento con glicina disminuye esta

alteracion (Yin M. y cols., 2002).

La glicina ademas, puede inhibir la activacion de fosfolipasa A2 causada por
hipoxia en las células tubulo renales, lo que disminuye la concentracion de &cido
araquiddnico y protege contra en dafio celular por inflamacion. Esto sugiere que la
glicina puede evitar el dafio tubular, minimizando los efectos crénicos y agudos de

isquemial/reperfusion en el riidn (Zhong Z. y cols., 2007).

Anadido a lo anterior, El Hafidi y cols. (2004), mostraron que el tratamiento al 1 %
de glicina en el agua de bebida en ratas con SM por un mes, favorece la

disminucién significativa de la hipertrofia del adipocito 48%.

Por otra parte, investigaciones recientes han mostrado el efecto antiinflamatorio de
la glicina en diversos modelos experimentales, pero el mecanismo por el cual la
glicina tiene este efecto no esta bien esclarecido; se ha propuesto que la glicina

puede suprimir la cascada del Ca*? como segundo mensajero, inhibir la activacion
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de las células inflamatorias y disminuir los radicales libres, mediante la union a su
receptor denominado GlyR (Pan. C. y cols., 2005), mientras que Pérez-Torres |. y
cols. (2011), describieron que, en el rifidén aislado de rata con SM, el tratamiento
con glicina disminuy0 la prostaglandina E2 y tromboxano A2, metabolitos de las
ciclooxigenasa-2 y tromboxano sintasa respectivamente, o que sugiere que la
glicina puede modular la actividad de estas enzimas, presentado efecto

antiinflamatorio.
3.5.1 RECEPTOR DE GLICINA

El GlyR es un canal pentamérico que consta de tres subunidades a y dos 8 (Pan.
C. y cols., 2005), se ha descrito que la activaciéon del GlyR por la glicina blogquea
los canales de Ca*?, por la inhibicién del tiempo de apertura, y activa el canal de
CI- ocasionando afluencia de dicho anién por el citosol de la célula originando

hiperpolarizacién de la membrana celular, (Qu. W. y cols., 2002) (Figura 4).

Glicina
Estimulo

CFCk
\ i 4
G Membrana celular “

d |

Ca*
Ca*

T

Moléculas pro-infalmatorias
(TNF-a, NO-, Oz, efc.)

R

Reticulo Ca*

Citoplasma endoplamisco

Figura 4. Funcion de la glicina por union al GlyR. Editado de Yngvar G. y cols.
2004

El GlyR se localiza principalmente en la membrana postsinaptica neuronal de la

médula espinal, pero también esta presente en una amplia variedad de células,

13



como células renales proximales tubulares, pancreaticas, hepaticas, etc. (Daysz
W.y cols., 1998; Eynden J. V. y cols., 2009). El GlyR puede ser inhibido por union
de alcaloides, como la estricnina (E), dicha inhibicibn es dosis-dependiente
(Timotthy I. W. y Joseph W .L., 2007).

3.6 ANTECEDENTES EXPERIMENTALES DEL MODELO CON SINDROME
METABOLICO

Al igual que en los seres humanos, los animales van de un estado de salud a un
estado de enfermedad como resultado de la interaccion entre su genética y el
entorno. La investigacion en ciencias nutricionales durante el siglo XX, ha
demostrado que la dieta es una poderosa herramienta medioambiental capaz de
cambiar el fenotipo de un animal. Los modelos de enfermedad inducida por la
dieta incluyen obesidad, diabetes, dislipidemia, hepatoesteatosis, aterosclerosis e

hipertension, entre otros (Matthew R. R. y cols., 2005).

En el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” se ha desarrollado un
modelo en rata con SM, una variante del modelo descrito por Reaven (Reaven G.
y cols., 1991), en el cual las dietas con concentraciones altas de sacarosa
inducen hipertension, hipertrigliceridemia, hiperinsulinemia, resistencia a la
insulina acumulacién de tejido graso intra-abdominal. Este cuadro patologico se

observa frecuentemente en la clinica.

En el modelo desarrollado, las anormalidades metabdlicas y funcionales se han
inducido en ratas Wistar por la administracion de azucar comercial al 30% en el

agua de bebida por 24 semanas, los hallazgos mas relevantes son los siguientes:

1.- La adicion de azucar refinada comercial al agua de bebida (30%) en ratas
Wistar produjo hipertrigliceridemia e hipertension comparables a las encontradas
por otros autores que administraron los carbohidratos (60%) con el alimento

sélido. En el modelo unicamente se prolongé el tiempo de tratamiento a 20-24
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semanas para obtener diferencias significativas con respecto a los testigos
(Reaven G. y cols., 1991).

2.- La reactividad vascular de las ratas con SM revel6 dos tipos de anormalidades:
A) Alteracion en el tejido vascular (aértico y mesentérico) manifestado por
hipercontractilidad a vasoconstrictores e hiporelajacion a vasodilatadores
dependientes de 6xido nitrico endotelial, lo que sugiere dafio al endotelio. Estos
efectos disminuyeron en presencia de indometacina. B) Un componente
plasmatico circulante, posiblemente los lipidos alterados, que al ser adicionado a
preparaciones de vasos in vitro indujo hipercontractilidad y redujo la respuesta de

relajacion dependiente de acetilcolina y de 6xido nitrico (Bafios G. y cols., 1997).

3.- Se encontraron diferencias en la composicion lipidica asociadas al género,
Bafios G. y cols. (2007), demostraron que la composicion de los acidos grasos del
plasma de la rata hembra es diferente a la de la rata macho. Cuando se induce el
estrés oxidante por medio de inyeccion de hierro in vivo, el indice de
lipoperoxidacibn es menor en la hembra que en el macho, eso se debe
probablemente al efecto protector de los estrégenos en la hembra, debido al anillo
fendlico que estos poseen (Carvajal K. y cols., 2002; Pérez-Torres I. y cols., 2011,
Pérez-Torres |. y cols., 2010).

4.- La infusibn de suero produce alteraciones en la funcion cardiaca en
preparaciones de corazén aislado segun el método de Langendorff,
incrementando las presiones de perfusién y ventricular. ElI suero normal induce
mayor respuesta en el corazon de las ratas con SM que en los testigos y el suero
de las ratas con SM provoca aumentos significativamente mayores que el suero
testigo en las presiones de ambos corazones, pero la respuesta del corazéon de

las ratas con SM es también de mayor magnitud (Carvajal K. y cols., 2002).

5.- El modelo SM presenta dafio renal caracterizado por proteinuria, disminucién

en la depuracion de creatinina e incremento de la presion de perfusion renal in
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vitro (Rodbell M., 1964), ademas el consumo croénico de sacarosa en la rata
ocasiona proliferacion mesangial, dafo a los procesos podociticos Yy

engrosamiento de la membrana basal (Pérez-Torres 1. y cols., 2010).

6.- La proporcién del acido araquidonico en plasma y en homogeneizado de rifiidén
de las ratas con SM esta disminuida en comparacion con el control, lo que sugiere
un aumento en la sintesis de prostaglandinas vasoconstrictoras que participan en

el sindrome (Pérez-Torres I. y cols., 2010; Pérez-Torres I. y cols., 1999).

7.- El consumo de sacarosa al 30% en la rata ocasiona obesidad, caracterizada
por incremento de grasa intra-abdominal e hipertrofia del adipocito en
comparacion con las ratas control (El Hafidi M. y cols., 2004).

8.- El tratamiento con glicina disminuyo la prostaglandina E2 y tromboxano A2,
metabolitos de la ciclooxigenasa-2 y tromboxano sintasa respectivamente, lo que
sugiere que la glicina puede modular la actividad de las isoformas de

ciclooxigenasas (Pérez-Torres |. y cols., 2011), presentado efecto antiinflamatorio.
9.- El tratamiento con glicina al 1% en el agua de beber por 4 semanas en las

ratas con SM disminuyé 48% la hipertrofia del adipocito (EI Hafidi M. y cols.,
2004).
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4. PROBLEMA DE INVESTIGACION

En México, estudios recientes demuestran que la incidencia y prevalencia del
sobrepeso y la obesidad han aumentado de manera progresiva durante los Ultimos
60 aflos y de modo alarmante en los ultimos 20 afios, hasta alcanzar cifras de
73% en hombres y 69.4% en mujeres de entre 30 y 60 afios (ENSANUT 2012).
Puesto que, la obesidad en el SM contribuye a la disminucién en la esperanza de
vida de quienes la padecen, ademas el impacto social y econémico en la
poblacién es elevado. Comprender con claridad la accién de las principales
enzimas involucradas en el metabolismo lipidico (lipogénesis vy lipdlisis), asi como
su alteracién en el SM y el posible efecto de la glicina sobre estas enzimas es de

gran interes.
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5. JUSTIFICACION

Dado que la obesidad es el parametro mas constante presente en el SM como
criterio diagnostico y su impacto tanto en la salud de los pacientes como en el
aspecto social y econdmico es elevado, es necesario la busqueda de agentes que
disminuyan dicho problema de salud publica, y que cuenten con pocos o sin dafios
colaterales y ademas puedan ser aplicados tanto en el tratamiento como en la
prevencion. Por lo que comprender con claridad el metabolismo de las principales
enzimas encargadas de la lipdlisis y lipogénesis (HSL y LPL respectivamente),
rutas involucradas en el la hidrolisis y re-esterificacion de TG en el adipocito, cuya
alteracion da lugar a consecuencias metabdlicas importantes asociadas al

desarrollo de obesidad y SM.

Por otra parte, diversas investigaciones han mostrado que la glicina, aminoacido
simple no esencial, tiene efectos benéficos en las patologias ya mencionadas con
escaso efecto colateral, tal es el caso de la obesidad, donde el tratamiento con
glicina en las ratas con SM disminuy6 48% la hipertrofia del adipocito (El Hafidi M.
y cols., 2004). Sin embargo, hasta el momento no se ha descrito el posible efecto,
en el metabolismo del adipocito, de la administraciéon de glicina en esta patologia.
Por tanto, es importante conocer si este aminoacido tiene efecto sobre la

expresion de HSL y LPL.
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6. HIPOTESIS
En el SM, las enzimas LPL y HSL podrian estar alteradas, y el tratamiento con

glicina podria revertir esta condicion, disminuyendo la obesidad, la hipertrofia del

adipocito y la resistencia a la insulina.
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7. OBJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto de la glicina sobre la expresion de enzimas involucradas en la
lipdlisis y lipogénesis, asi como la hipertrofia del adipocito en un modelo en rata
macho con SM.

7.1 OBJETIVOS PARTICULARES

1.- Conocer el efecto de la glicina sobre la expresiéon de las enzimas lipasa

lipoproteica y la lipasa sensible a hormonas en el adipocito.
2.- Examinar el efecto de la glicina sobre la hipertrofia del adipocito.
3.- Demostrar la participacion de la glicina sobre los &acidos grasos totales, los

acidos grasos de los fosfolipidos y &cidos grasos libres no esterificados en el

adipocito.
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8. MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 40 ratas Wistar macho de 150 gramos, se dividieron en dos grupos.
Grupo 1: 30 ratas que consumieron sacarosa al 30% en el agua de bebida (SM).
Grupo 2: 10 ratas controles (C) con agua. Todos los animales recibieron alimento
comercial para roedores. Al final de 12 semanas de tratamiento el grupo de las
ratas SM se subdividié en tres grupos: Grupo SM, SM + G, y SM +GE. EIl grupo
SM continué con el mismo tratamiento, a las ratas del grupo SM + G se les
adicioné 1% de glicina en el agua de bebida y al grupo SM + GE se le adicioné

glicina al 1% mas estricnina (antagonista de la glicina) al 10uM por 4 semanas.

8.1 MEDICION DE LA PRESION ARTERIAL SISTOLICA

Al final del tratamiento se les midid la presion arterial sistélica (PAS) con un
pletismografo que consiste en un sistema que utiliza un sensor que se coloca en la
cola del animal, conectado a un transductor de presion, que envia las sefiales a
una computadora equipada con un programa para la captura y procesamiento de

datos con el programa SIEVART 1.1 (Pérez-Torres I. y cols., 2009).

8.2 SACRIFICIO

Antes de sacrificar a los animales, se pesaron luego de mantenerse en ayuno de
12 hrs. El sacrificio de las ratas fue previa dislocacion y posterior decapitacion;
después se realiz6 un corte longitudinal en la zona abdominal de las ratas (Pérez-
Torres I. y cols., 2009), se localiz6, disecé y peso el total del tejido adiposo intra-

abdominal.

8.3 HISTOLOGIA DEL TEJIDO ADIPOSO

Este procedimiento se realizd6 en el departamento de Patologia y Microscopia

electréonica del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, por un
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histotecndlogo capacitado. 500 ug de grasa intra-abdominal se lavaron en cloruro
de sodio 0.9% (NaCl) por 30 segundos, se decantd la solucién y se agrego
amortiguador de fosfatos con formalina al 10% por 24 horas, después el tejido se
procesO de acuerdo a la técnica histoldégica convencional y se realizaron cortes
histoldgicos y se tifieron mediante la técnica de dicromica de Masson, los cortes
histolégicos fueron analizados mediante un microscopio de luz marca Olympus

BX51 equipado con una camara digital CoolSNAP-Pro.

8.4 EXTRACCION DE ADIPOCITOS

La extraccion de adipocitos se realizé en base al método descrito por Rodbell con
algunas modificaciones (Rodbell M. y cols., 1964). A 10 g de muestra de tejido
adiposo, se agregaron 10 mg de colagenasa tipo Il disuelta en 10 mL de
amortiguador de Krebs que contenia albumina al 2% (ABS), 118 mM de cloruro
de sodio (NaCl), 24 mM de bicarbonato de sodio (NaHCO3), 1.2 mM de fosfato de
potasio monobdésico (KH2PO4), 1.2 mM de sulfato de magnesio (MgSOa), 4.7 mM
de cloruro de calcio (CazCl) y 4.5 mM de D-glucosa a pH 7.35, posteriormente se
procedi6 a cortar la grasa mecanicamente con tijeras y colocarla en termo-
agitacion suave a 37 °C durante 90 minutos, después se filtré y centrifugd
durante 1 minuto a 1500 RPM, en una centrifuga marca Beckman Allegra 64R. Se
recupero la capa densa superficial y se lavé con 10 mL de buffer de Krebs sin
albumina y se centrifugd durante 1 minuto a 1500 RPM y este proceso se realiz6 2
veces mas y posteriormente, se agregd 900uL de amortiguador de sacarosa que
contenia Etilendinitrilo tetraacetato disddico (EDTA) 1mM, 2-amino-2-hidroximetil-
propano-1,3-diol (TRIS) 10mM y sacarosa 250 mM y 100 pL de inhibidor de
proteasa (1 mM fluoruro de fenilmetilsulfonilo (PMSF), 2 mM pepstatina A, 2 mM
leupeptina y 0.1% aprotinina), se agité vigorosamente, se politrond y se centrifugd
5 minutos a 3500 RPM, se recupero el sobrenadante y se congel6 a -30 °C hasta

SuU uso.

22



La concentracion de proteina en el homogeneizado de adipocitos se determino
por el método descrito por Bradford (Bradford M. M., 1976).

8.5 MEDICIONES EN SUERO

La sangre se recuperd y centrifug6 a 3000 RPM por 20 minutos a 4 °C, en una
centrifuga marca Beckman Allegra 64R, se colecto el suero, y en este se midieron
el colesterol, TG, glucosa, insulina, colesterol y Leptina. Estas mediciones se
realizaron en el suero de todos los grupos al final del periodo experimental, en el
INCMNSZ (Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciébn Salvador Zubiran)
mediante kits comerciales por personal del departamento de Biologia de la
reproduccion, siguiendo el método de rutina recomendado por el fabricante. El

indice HOMA-IR se calculé mediante la siguiente formula:

[Insulina pU/mL] * [Glucosa mM]
22.5

HOMA-IR=

8.6 DETERMINACION DE LA EXPRESION DE HSL, LPL Y GIlyR POR
INMUNOBLOTTING

100 pg de proteina de homogeneizado de adipocitos se mezclaron con
amortiguador de carga (glicerol 59% vol/vol; 2-Amino-2-hidroximetil-propano-1,3-
diol (Tris-HCI), pH 6.5; Dodedicil sulfato de sodio (SDS) 1% peso/volumen, azul
de bromofenol 0.1 % peso/vol; 2-mercaptoetanol). La mezcla se calentdé a 100 °C
por 1-2 minutos y las proteinas se separaron en gel de SDS/PAGE al 12% bajo
condiciones reductoras. Al término de la electroforesis el gel se transfiri6 a una
membrana de nitrocelulosa Hybond-C marca Millipore. La membrana se bloque6
durante 2 horas con amortiguador de TBS-GC (Tris 0.5 M, NaCl 0.15 M, 10% de
leche descremada, 15% glicina y 0.05% Tween-20) pH 7.4.
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Después la membrana se incub6 con una dilucion 1/1000 de anticuerpos
primarios segun el caso, policlonales de conejo contra LPL y GlyRB y monoclonal
de raton contra HSL marca Santa Cruz Biotechnology, toda la noche a 4 °C con
agitacion constante. La membrana se enjuago tres veces con TBS y se incubd
con una dilucion 1/1000 de anticuerpos secundarios policlonales de cabra anti
inmunoglobulina G (IgG) de conejo por tres horas a temperatura ambiente, se
reveld con 3’3'diaminobenzidina y se analiz6 por densitofotometria mediante el

programa Image Kodak version 3.5.

8.7 EXTRACCION Y DERIVATIZACION DE ACIDOS GRASOS TOTALES, DE
LOS FOSFOLIPIDOS Y LIBRES

8.7.1 ACIDOS GRASOS TOTALES

La extraccién de los lipidos totales se realiz6 de acuerdo al método de Folch
(Folch L. y cols., 1957) y posteriormente se derivatizaron. A 100 ug de proteina de
homogeneizado de adipocitos, se le agregd 50 ug de acido margarico como
estandar interno, 1 mL de metanol (MetOH) con butil-hidroxi-tolueno (BHT) al
0.002%, 1 mL de solucion salina fisiolégica (NaCl) al 0.09% y 2 ml de cloroformo
con BHT al 0.002%. La muestra se agitdé 30 segundos y se centrifugd a 2500 RPM
por 5 minutos. La fase de cloroformo se recuperé (se repitid la dltima parte 1 vez
mas). A los 4 mL de cloroformo obtenidos se les agregd 200 uL de MetOH y
sulfato de sodio (NaSOa4) anhidro y se filtro; el cloroformo obtenido se evaporé con

una corriente suave de nitrégeno (N2) para obtener un residuo lipidico.

Para la derivatizacion, al residuo lipidico obtenido en la fase anterior se le
agregaron 1960 pL de MetOH con BHT al 0.002%, 40uL de &cido sulfarico
(H2S04) y se incubd a 90 °C por 2 horas, después se agregé 1 mL de cloruro de
potasio (KCI) al 5%, 2 mL de hexano, se agité 30 segundos y se centrifugd a 2500
RPM por 5 minutos y la fase del hexano se separ6 de la acuosa (se repitié la
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Gltima parte una vez). Los 4 ml de hexano obtenidos se evaporaron con una

corriente suave de N2

8.7.2 ACIDOS GRASOS DE LOS FOSFOLIPIDOS

La extraccion de los acidos grasos de los fosfolipidos se realizé de la siguiente
manera, a 100 pg de homogeneizado de adipocitos, se le agregaron 100 ug de
acido nonadecanoico y 1mL de acetona, se agité por 30 segundos y se centrifugd
a 2500 RPM por 5 minutos, el sobrenadante se elimind y el residuo se procesé de
acuerdo a la extraccion descrita por el método de Folch, y posterior derivatizacion

previamente descrita.

8.7.3 ACIDOS GRASOS LIBRES

La extraccion de los acidos grasos libres no esterificados se realizé de acuerdo al
meétodo descrito por Folch y la derivatizacion se realiz6 de la siguiente manera, al
residuo obtenido se le agregaron 100 uL MetOH con BHT al 0.002%, 100 pL 2,2-
dimetoxipropano y 10 pL de H2SO4y se incubd a temperatura ambiente por 15
minutos. Se agité cada 5 minutos, después se le agregé 1 mL de NaCl al 5%, 2
mL de hexano y se agitdé 30 segundos y se centrifugé a 376 RPM por 5 minutos.
La fase del hexano se separ6 de la acuosa (se repitio la ultima parte una vez). Los

4 mL de hexano obtenidos se evaporaron con una corriente suave de No.

La separacion, identificacion y cuantificacion de los &cidos grasos de los
fosfolipidos, totales y libres se identificaron y separaron por cromatografia de
gases, en un cromatografo Carlo Erba, acoplado con un detector de ionizacion de
flama y con una columna capilar de 30 m x 0.25 mm de diametro a 210°C y a un

flujo constante de helio 1.5 mL/min.

25



8.8 ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico y las figuras se realizaron con el programa Sigma Plot
(SigmaPlot version 11, Jandel Corporation, 1986-2010). Los datos se presentan
como la media + error estandar. La significancia estadistica se determind por la

prueba t de Student. Una p<0.05 se considerd como significativa.
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9. RESULTADOS

El diagndstico de SM se realiz6 a partir de la comparacion de las ratas a las cuales
se les administroé sacarosa con las ratas control, de este modo se establece que el
modelo presenta obesidad abdominal, hipertension arterial, hipertrigliceridemia y

resistencia a la insulina.

Peso corporal

El peso corporal en el grupo C (446.6 = 6.3 g) fue significativamente menor
(p<0.05) en comparacion con el grupo SM (504.0 + 21.1 g), sin embargo, el
tratamiento con glicina lo disminuyo significativamente (468.7 + 6.08 g, p<0.01) en
comparacion con el grupo SM. El grupo SM + GE (468.5 + 15.5 g) no presento

diferencia significativa comparado con el grupo SM + G, (Tabla 1).

Grasa intra-abdominal

La grasa intra-abdominal (Tabla 1) fue significativamente menor (p<0.01) en el
grupo C (3.8 £ 0.3 g) en comparacion con el grupo SM (12.0 £ 1.5 g). En el grupo
SM + G (7.5 £ 0.9 g) se observé una disminucién significativa (p<0.05) comparada
con el grupo SM, sin alcanzar diferencia significativa con el grupo SM + GE (10.5
1.4 g).

Presion arterial sistélica

La presion arterial sistélica (PAS) en el grupo C (113.2 + 1.8 mmHg) fue menor
(p<0.01) comparada con el grupo SM (144.9 £ 0.7 mmHg). Mientras que el
tratamiento con glicina (SM + G, 124.1 + 0.9 mmHg) disminuy0 significativamente
la presion arterial (p<0.01) al compararse con el grupo SM y SM + GE (142.2 +
0.7 mmHg), (Tabla 1).

Triglicéridos
Los TG séricos se encontraron significativamente elevados (p<0.01) en el grupo
SM (172.2 + 27.8 mg/dL) en comparacion con el grupo C (51.6 + 1,8 mg/dL), sin

27



embargo en el grupo SM + G (106.3 + 6.7 mg/dL) fue significativamente menor
(p<0.05) que en el grupo SM, sin tener diferencia significativa con el grupo SM +
GE (126.6 £ 14.1 mg/dL), (Tabla 1).

Colesterol y glucosa
Ninguno de los grupos presento diferencia significativa en los niveles de colesterol

y glucosa sérica, (Tabla 1).

Insulina

La insulina en el grupo C (2.4 £ 0.2 pU/mL) fue significativamente menor (p<0.01)
en comparacion con el grupo SM (6.7 = 1.3 pU/mL). El tratamiento con glicina (2.5
+ 0.3 pU/mL) disminuyé significativamente (p<0.01) la insulina sérica en los grupos
SM + Gy SM +GE (3.7 + 0.4 pU/mL), (Tabla 1).

indice HOMA-IR

El indice HOMA-IR, del grupo C (0.7 £ 0.1) fue significativamente menor (p<0.01)
que en el grupo SM (2.4 £ 0.5). En el grupo SM + G (0.7 + 0.1) se encontrd
significativamente (p<0.01) disminuido en comparacion con el grupo SM, sin
alcanzar diferencia con el grupo SM + GE (1.0 £ 0.1), (Tabla 1).

Leptina

La leptina en el grupo C (2.3 £ 0.2 ng/mL) fue significativamente menor (p<0.01)
en comparaciéon con el grupo SM (6.2 £ 1.2 ng/mL), el tratamiento con glicina en el
grupo SM la normalizé (3.3 + 0.4 ng/mL), sin presentar diferencia significativa en el
grupo SM + GE (5.6 + 0.5 ng/mL, (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas generales y parametros bioquimicos séricos de los grupos experimentales.

C SM SM + G SM + GE
Peso corporal (g) 446.6 + 6.3 504.0 + 21.1* 468.7 + 6.1** 468.5 + 15.5
Grasa intra-abdominal (g) 3.8+ 0.3 120 + 1.6** 75 +09* 105+ 14
Presion arterial sistlica (mmHg) 113.2+ 1.8 1449 + 0.7** 1241 + 0.9** 1422 + 0.7**
Triglicéridos (mg/dL) 516+ 1.8 172.1 + 27.8** 106.3 + 6.7 * 126.6 + 14.1
Colesterol (mg/dL) 540+ 25 541 + 1.8 544 + 1.5 508 + 2.8
Glucosa (mg/dL) 1094+ 2.0 1104 £+ 5.7 1118 + 34 108.1 + 45
Insulina (nU/mL) 24+ 0.2 6.7 + 1.3** 25 £ 0.3** 37+ 04*
indice HOMA-IR 0.7+ 0.1 24 + 0.5** 0.7 = 0.1** 10+ 0.1
Leptina (ng/mL) 23+ 0.2 6.2 £ 1.2** 33 £+ 04* 56+ 05*F

Los datos muestran la media + ES, n=8 en cada grupo. Abreviaturas: C=control, SM=sindrome metabdlico, SM +
G=sindrome metabdlico mas glicina, SM + GE=sindrome metabdlico mas glicina y estricnina. *p<0.05, **p<0.01 C vs.

SM, SMvs. SM+ Gy SM + G vs. SM + GE. Indice
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Tabla 2. Porcentaje de los acidos grasos totales en el homogeneizado de adipocito

C SM SM+ G SM + GE
Porcentaje de acidos grasos totales saturados
Miristico 05 %= 0.03 05 + 0.03 0.5 + 0.03 0.5 £ 0.03
Palmitico 23.1 + 045 321 + 2.02* 310 + 044 302 +0.22
Estearico 75 + 0.36 46 + 0.87** 40 + 0.53 4.8 £ 0.52
AGS 31.1 £+ 040 372 + 267 354+ 061 355+ 0.65
Porcentaje de acidos grasos totales monoinsaturados
Palmitoleico 28 + 012 126 + 0.44** 10.1 + 0.98* 10.9 + 0.49
Oleico 328 + 111 427 £ 1.05** 352 + 1.93** 42.2 +0.83**
AGM 35.6 = 1.19 55.3 + 0.87** 453 + 1.94** 53.1+ 0.82**
Porcentaje de 4cidos grasos totales poliinsaturados
Linolenico 279 + 076 131 + 1.16* 119 + 052 135 +0.54*
y-Linolenico 1.7 + 0.21 0.5 + 0.05** 0.7 + 0.07* 0.5 +0.01*
a-Linolenico 05 = 0.14 0.1 £+ 0.01** 0.1 + 0.04 0.1 £ 0.01
Dihomo-y-Linolenico 0.4 + 0.11 0.1 + 0.01% 0.1 + 0.01 0.1 £ 0.02
Araquidonico 20 * 0.2 0.2 + 0.04** 0.8 + 0.23** 0.6t 0.22
AGP 319 + 1.15 139 + 1.19* 134 + 0.61 14.7+ 0.66

Los datos muestran la media + ES, n=8

en cada grupo. Abreviaturas: C=control,

SM=sindrome metabdlico, SM + G=sindrome metabdlico mas glicina, SM +

GE=sindrome metabdlico mas glicina y estricnina. *p<0.05, **p<0.01 C vs. SM,
SMvs.SM+ Gy SM+ Gvs. SM + GE.

Acidos grasos totales

El porcentaje de los &cidos grasos palmitoleico y oleico aumentaron (p<0.01) y el

del estearico, linolenico, gamma, alfa, dihomo-gamma y araquidonico disminuy6

(p<0.01) en el grupo SM en comparacion con el grupo C. El tratamiento con glicina

disminuy6 en el SM, el AG oleico (p<0.01) y aumento el &cido araquiddnico y el y-

Linolenico (p<0.01 y p<0.05 respectivamente) sin diferencia significativa con el

grupo SM + GE.
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Los acidos grasos saturados (AGS) se encontraron incrementados de manera
significativa (p<0.05) en el grupo SM (37.2 + 2.67) en comparacion con el grupo C
(31.1 + 0.40), sin diferencia significativa al compararse con en el grupo SM + G y
SM + GE (35.4 = 0.61 y 35.5 £+ 0.65 respectivamente). El porcentaje de acidos
grasos monoinsaturados (AGM) se encontré significativamente incrementado
(p<0.01) en el grupo SM (55.3 £ 0.87) comparado con el grupo C (35.6 + 1.19) y
con el grupo SM + G (45.3 + 1.94). El grupo SM + GE (53.1 + 0.82) presento la
misma tendencia que el grupo SM. Los acidos grasos poliinsaturados (AGP) del
grupo C (31.9 + 1.15) fueron significativamente (p<0.05) elevados en comparacion
con el grupo SM (13.9 + 1.19), el resto de los grupos no presentaron diferencias

significativas.

Acidos grasos de los fosfolipidos

El porcentaje del palmitoleico se incrementd (p<0.05). El del miristico (p<0.01),
estearico (p<0.05) y linolenico (p<0.01) disminuyo en el grupo SM en comparacion
con el grupo C. El tratamiento con glicina aumentoé los AG disminuidos en el SM,

miristico, estearico y linoleico (p<0.01).

Los AGS de los fosfolipidos se encontraron significativamente altos (p<0.05) en el
grupo C (67.8 + 2.81) comparado con el grupo SM (53.4 = 4.37), mientras que en
el grupo SM fueron significativamente (p<0.01) bajos que en el grupo SM + G
(71.4 £ 2.92). El grupo SM + GE (58.5 + 2.62) comparado con el grupo SM + G
estuvieron significativamente reducidos (p<0.01). Los acidos grasos
poliinsaturados (AGP) mostraron tendencia similar a los AGS, presentando
diferencia significativa (p<0.01) en el grupo C (15.1 + 2.06) en comparacion con el
grupo SM (5.9 £ 0.36). El tratamiento con glicina (SM + G) los aumento (7.9 *
0.46) de manera significativa (p<0.01), sin mostrar diferencia con el grupo SM +
GE (6.9 £ 0.62). Los AGM no mostraron diferencia significativa entre ningin grupo,
(Tabla 3).
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Tabla 3. Porcentaje de los acidos grasos de los fosfolipidos en el homogeneizado
de adipocito

C SM SM+G SM + GE
Porcentaje de acidos grasos saturados
Miristico 11 + 011 0.6 £+ 0.12** 1.0 + 0.12* 0.9 £ 0.08*
Palmitico 382 £+ 130 36.7 £+ 1.59 41.2 + 1.19* 38.3 +0.67
Esteérico 285 + 3.02 16.1 + 4.19* 29.2 + 2.19* 19.4 £ 2.53**
AGS 678 + 2.81 534 + 4.37* 71.4 £ 2.92** 585 + 2.62**

Porcentaje de acidos grasos monoinsaturados

Palmitoleico 40 + 0.60 69 £+ 076 * 7.6 + 0.54 6.2 £0.40
Oleico 223 £+ 207 237 £ 157 242 £ 068 246 +1.30
AGM 262 £+ 230 306 + 1.60 318 £+ 050 30.9 +1.20
Porcentaje de acidos grasos poliinsaturados

Linolenico 151 + 2.06 59 + 0.36™ 79 + 046 6.9 +0.62

AGP 15.1 2.06 59 + 0.36** 7.9 0.46** 6.9 +0.62

I+
I+

Los datos muestran la media + ES, n=8 en cada grupo. Abreviaturas: C=control,
SM=sindrome metabdlico, SM + G=sindrome metabdlico mas glicina, SM +

GE=sindrome metabdlico mas glicina y estricnina. *p<0.05, **p<0.01 C vs. SM,
SMvs.SM+ Gy SM+ Gvs. SM + GE.

Acidos grasos no esterificados

El total de &cidos grasos no esterificados (AGL) estuvo significativamente elevado
(p<0.01) en el grupo SM (103.6 = 1.60) en comparacion con el grupo C (91.8 *
3.29). El tratamiento con glicina revirtié significativamente (p<0.01) dicho aumento
(SM + G, 89.6 * 2.60), mientras que en el grupo SM + GE (105.6 £ 2.20) el total de
acidos grasos libres no esterificados fue similar que en el grupo SM, (Tabla 4).

Expresion de LPL
La expresién de LPL no mostrd diferencia significativa entre ningun grupo (Figura
5).

32



Tabla 4. Porcentaje de los acidos grasos no esterificados en el homogeneizado de
adipocito

C SM SM+ G SM + GE
Miristico 1.7 + 0.23 2.8 + 0.26** 1.8 £ 0.16** 3.19 + 0.12**
Palmitico 33.3 £ 1.37 37.3 + 0.36* 352 + 194 39.6 + 0.72

Palmitoleico 3.6 + 0.25 13.1 + 1.13** 9.4 + 0.49** 11.2 + 0.56*
Estearico 145 + 0.81 12.2 + 1.10 139 + 1.44 12.0 + 0.97
Oleico 244 + 1.73 31.1 + 0.23** 25.0 + 0.97** 30.8 + 0.68 **

Linolenico 16.1 + 2.04 85 + 0.66** 6.0 £ 0.71% 10.3 + 0.66**

Total 91.8 £+ 3.29 103.6 £+ 1.60** 89.6 + 2.60** 105.6 £ 2.20**

Los datos muestran la media £ ES, n=8 en cada grupo. Abreviaturas: C=control,
SM=sindrome metabdlico, SM + G=sindrome metabdlico mas glicina, SM +

GE=sindrome metabdlico mas glicina y estricnina. *p<0.05, **p<0.01 C vs. SM,
SMvs.SM+ Gy SM+ Gvs. SM + GE.

Expresion de HSL
La expresién de HSL no mostré diferencia significativa entre ningun grupo (Figura
6). Sin embargo, el grupo SM mostré tendencia a aumentar en comparacion con

el grupo Cy el grupo SM + G, sin alcanzar diferencia significativa.

Expresion de GlyR

No se identifico la presencia del GlyR en el adipocito de ningun grupo.

Histologia del tejido adiposo

La fotomicrografia del tejido adiposo visceral del grupo C (Figura 7A) mostro
adipocitos cuyo citoplasma esta vacio y limitado por la membrana, y el nucleo es
pequefio y periférico. Hay una variacion en el tamafio celular, con 75 células por
campo en promedio. En el grupo SM (Figura 7B) los adipocitos son de mayor
tamafo y por lo tanto menos numerosos, 40 adipocitos en promedio por campo.
La fotomicrografia del grupo SM + G (Figura 7C) muestra también variaciones en
el tamafo celular y 71 adipocitos en promedio por campo, similar al grupo C,

mientras que en el grupo SM + GE (Figura 7D) los adipocitos son grandes y el
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promedio de conteo celular es igual al grupo SM, 40 adipocitos por campo. Todas
las fotomicrografias fueron tomadas en tincion dicromica de Masson, con un

aumento 10x.
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Figura 5. Expresion de la lipasa lipoproteica en el adipocito. Anticuerpo policlonal
IgG de conejo contra LPL (H-53), Santa Cruz Biotechnology.
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Figura 6. Expresion de la lipasa sensible a hormonas en el adipocito. Anticuerpo
monoclonal IgG2s de raton contra HSL (G-7), Santa Cruz Biotechnology.
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Figura 7: Fotomicrografia de tejido adiposo blanco visceral del grupo C (A), SM

(B), SM + G (C) y SM + GE (D). Abreviaturas: N=nucleo, M=membrana celular.
Tincién Dicromica de Masson a 10x.



10. DISCUSION

La obesidad, parametro constante en el SM (Garcia-Garcia E. y cols., 2008), es
una condicidbn multifactorial, cuya causa principal es el balance energético
positivo, que ha sido ampliamente asociado con aumento en la concentracion de
VLDL, TG y AGL, conduciendo al almacenamiento ectdpico de lipidos, que resulta
en multiples alteraciones, entre ellas la resistencia a la insulina (O’Rourke R.,
2009; Tripathi Y. B. y Pandey V., 2012; Christodoulides C. y cols., 2009),
investigaciones béasicas y clinicas, sugieren que dichas alteraciones son
consecuencia de la hipertrofia del tejido adiposo, la cual ocasiona disfuncién de
los adipocitos, perjudicando las respuestas lipoliticas y lipogénicas (Brent E. W.,
2004; Ja-Young K. y cols., 2007; Duncan R. E. y cols., 2007; Mandeep P. G. y
cols., 2010; Junlan Zhou y cols., 2012; Christodoulides C. y cols., 2009; M.
Lafontan, 2013).

Por otra parte, la glicina, aminoacido no esencial (Dong Z. y cols., 2001) ha
mostrado tener efecto en la disminucion de la hipertrigliceridemia, hipertension
arterial y resistencia a la insulina (Tijsen S. y cols., 1997; El Hafidi M. y cols., 2004;
Pérez-Torres |. y cols., 2011; Yue T. Y. y cols., 2012), disminucion en la hipertrofia
del adipocito en ratas con SM (El Hafidi M. y cols., 2004), asi como efecto
antioxidante (Zhi Zhong y cols., 2007; Pan. C. y cols., 2005; Howard A. y cols.,
2010; Saulius M. y cols., 2011; Rajagopal V. S. y cols., 2011), inhibitorio en la
glicosilacion no enzimatica de la hemoglobina (Nimal R. y cols., 1997; El Hafidi M.
y cols., 2004) y efecto antiinflamatorio en rifion aislado de rata con SM (Pérez-

Torres I. y cols., 2011).
Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de la glicina sobre

expresion de enzimas involucradas en la lipolisis y lipogénesis, asi como la

hipertrofia del adipocito en un modelo en rata macho con SM.
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Los resultados muestran que el peso corporal y la grasa intra-abdominal en el
grupo C fue menor en comparaciéon con los grupos SM y SM + GE, mientras que
en el grupo SM + G, fue significativamente menor en comparacion con los dos
altimos grupos. Estos resultados sugieren que el tratamiento con glicina al 1%
revierte la ganancia de peso corporal, y a su vez disminuye la cantidad de grasa
intra-abdominal, dichos resultados coinciden con los obtenidos por El Hafidi M. y
cols., quienes luego de administrar 1 % de glicina en el agua de bebida en ratas
con SM por un mes, observaron disminucion en la grasa intra-abdominal, sin
embargo estos autores no reportaron alteraciones en el peso corporal (ElI Hafidi
M. y cols., 2004).

El grupo SM present6 TG, insulina e indice HOMA elevados en comparacion con
el grupo C, sin embargo, el tratamiento con glicina redujo considerablemente
dichas alteraciones, estos resultados sugieren que la glicina puede actuar al
mejorar la sensibilidad a la insulina, disminuyendo la secrecion de esta hormona
por el pancreas. Ja-Young K. y cols (2007)., describieron que posterior a la
hipertrofia del adipocito, este alcanza su tamafio critico y pierde su capacidad de
almacenamiento y expansion, lo cual puede ser una razén subyacente para la
resistencia a la insulina por el acumulamiento ectopico de lipidos (Lafontane M.,
2014), otros trabajos muestran que la glicina puede revertir la hipertrofia del
adipocito presente en el grupo SM (El Hafidi M. y cols., 2004), los resultados
histol6gicos del tejido adiposo mostraron que la glicina disminuyé la hipertrofia, lo
cual se asocié a la reduccion de TG circulantes. En el higado y musculo, la
disminucion de TG mejora la sensibilidad a la insulina (Ja-Young K. y cols., 2007;
Flores-Lazaro J. R. y cols., 2011; Lafontane M., 2014). Se desconoce el
mecanismo preciso por el cual la glicina revierte la hipertrofia, sin embargo, se ha
descrito que existe asociacion directa entre el tamafio del adipocito y la cantidad
de TG (Moreno M. J. y cols., 2002; De Ferranti S. y Mozaffarian D., 2008;
Emanuela F. y cols., 2012), por lo tanto, la reduccion de la hipertrofia podria
deberse a que la glicina redujo el total de AG totales en el adipocito, los cuales son

un indicador del total de TG almacenados en este. Por otra parte, Gannon M. C. y
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cols. (2002), mencionan que la glicina probablemente compite con la glucosa para
su absorcion, luego de administrar glucosa y glicina mas glucosa via oral y
observar reduccion en la concentracion plasmética de glucosa postprandial
cuando se administré con glicina, nuestros resultados mostraron disminucion de
TG, lo que sugiere que su sintesis esta disminuida, esto en parte podria deberse
al decremento de la absorciéon de glucosa luego del tratamiento con glicina.
Asimismo, Yue J. T. y cols. (2012), reportaron que el tratamiento con glicina
normaliza la secrecion hepética de VLDL en obesidad inducida por dieta alta en
grasa, y se sabe que la LPL hidroliza los TG de estas lipoproteinas, y los incorpora
para luego almacenarse en el adipocito (Hong Wang y cols., 2009; Wai Y. A. y
cols., 2009). Los resultados muestran que el tratamiento con glicina redujo el
tamafio del adipocito, lo cual podria deberse a que al estar disminuida la sintesis

de VLDL y TG se reduce el almacenamiento de lipidos en el adipocito.

Por otra parte, el incremento de AG totales se ha asociado a la hipertrofia del
adipocito, contribuyendo al desarrollo de hipertrigliceridemia, resistencia a la
insulina e hiperinsulinemia (De Ferranti S. y Mozaffarian D., 2008; Emanuela F. y
cols., 2012). Nuestros resultados muestran que el grupo SM presentd el
porcentaje de AG totales significativamente mayor que el grupo C, pero el
tratamiento con glicina lo disminuyé en el grupo SM + G, favoreciendo el
decremento de la hipertrigliceridemia, lo que contribuyd a la disminucion de la
hipertrofia del adipocito y el aumento de la sensibilidad a la insulina. Asimismo, el
incremento en AGS, AGM y AGP puede reflejar cambios en la composicion de la
membrana celular, lo cual puede interferir con la accesibilidad de la insulina a su
receptor, la modificacién del transporte idnico transmembranal adipocito (Pérez-
Torres I. y cols., 2013) y la actividad enziméatica en el adipocito (Cambray Guerra
R. y cols., 2014); Los resultados muestran que la composicion de AG de los
fosfolipidos del adipocito se modificé en el grupo SM + G, donde se observo
aumento del contenido de AGP, estos resultados sugieren que podria aumentar la
permeabilidad de la membrana y subsecuentemente mejorar la sensibilidad del

receptor a la insulina (Field C. J. y cols., 1990; Bengt V., 2000; Goto-Inoue N. y
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cols., 2013). Asimismo el tratamiento con glicina disminuyo los niveles de insulina
e indice HOMA-IR, al igual que el porcentaje de AGL, los cuales se ha descrito
que pueden activar a la proteina cinasa C (PKC) y a la cinasa amino terminal Jun
(JNK) que son capaces de fosforilar directamente residuos de serina del receptor
de insulina-1 (IRS1), bloqueando la sefial “rio abajo” de insulina (Simon-Szabo L. y
cols., 2014). Estos resultados sugieren que el aumento de la sensibilidad a la

insulina podria deberse, en parte, a la disminucion del total de AGL.

Por otra parte, en la obesidad se presenta un estado lipolitico crénico (Wen-Jun S.
y cols., 2011; Jingna D. y cols., 2012; Zechner R. y cols., 2012), mientras que el
exceso de AGL provee sustrato para la sintesis hepatica de TG, y su aumento en
circulacion estéa asociado con el dafio endotelial y elevacion de la presion arterial
(El Hafidi M. y cols., 2006; Pérez-Torres I. y cols., 2013). Los resultados muestran
qgue el porcentaje total de AGL en el adipocito del grupo C fue significativamente
menor en comparacion con el grupo SM, y el tratamiento con glicina lo redujo, lo
cual podria contribuir a la disminucion de AGL y TG circulantes y por ende

disminuir el dafio endotelial.

En el SM, los TG y AGL dafan el endotelio vascular y favorecen la disfuncién
endotelial y el aumento de la PAS (El Hafidi M. y cols., 2006), los resultados
muestran que la administracion de glicina revierte el aumento de la PAS presente
en el SM, estos resultados pueden deberse a distintos mecanismos, entre ellos la
disminucién de TG. Asimismo, Ruiz-Ramirez A. y cols. (2014), demostraron que el
tratamiento con glicina al 1% disminuye los AGL circulantes que dafian el
endotelio. Otro posible mecanismo es que la glicina ha mostrado efecto
antioxidante, ya que sirve como sustrato para la sintesis de glutation (Pan C. y
cols., 2005; Howard A. y cols., 2010; Saulius M. y cols., 2011; Rajagopal V. S. y
cols., 2011), disminuyendo la produccion de especies reactivas de oxigeno (EROSs)
(Zhong Z. y cols., 2007; Howard A. y cols., 2010; Diaz-Flores M. y cols., 2013) lo
cual favorece la disponibilidad de éxido nitrico (ON) y por ende disminuye la vaso-

constriccidén y estimula la vaso-relajacion en animales alimentados con sacarosa
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(El Hafidi M. y cols., 2006; Bafios G. y cols., 2008; Ruiz-Ramirez A. y cols., 2014),
de igual forma, se ha descrito que en el modelo SM, la glicina estimula a la sintasa
del 6xido nitrico endotelial (eNOS), lo que aumenta la sintesis de ON y disminuye la
PAS (Ruiz-Ramirez A. y cols., 2014).

Por otra parte, en la obesidad se genera aumento en la secrecion de adipocinas
entre ellas la leptina, la cual a pesar de ser fisiolégicamente una hormona
anorexigénica, durante la obesidad se desarrolla resistencia a la leptina,
caracterizada por niveles elevados de esta hormona sin que se presente la
supresion del apetito (Friedman J. M., 2000; Bulld6 M. y cols., 2002; Ramis J. M. y
cols., 2005; Ja-Young K. y cols., 2007; Flores-Lazaro J. R. y cols., 2011; Lafontane
M., 2014), los resultados obtenidos muestran hiperleptinemia en el grupo SM en
comparacion con el grupo C, mientras que la administracion de glicina disminuye
esta condicion, esto podria deberse a la disminucién del tejido adiposo intra-
abdominal. Diversos estudios han descrito que existe una asociacion negativa
entre la cantidad de tejido adiposo o el tamafio del adipocito y la resistencia a la
leptina (Ja-Young K. y cols., 2007; Flores-Lazaro J. R. y cols., 2011; Lafontane M.,
2014).

Otra adipocina elevada en la obesidad es el TNFa (Brent E. W. y cols., 2004; Bullé
M. y cols., 2002; Ramis J. M. y cols., 2005; Flores-Lazaro J. R. y cols., 2011;
Lafontane M., 2014), estudios previos han descrito que el TNFa estimula el
aumento en la lipolisis e inhibe la actividad de la LPL, resultando en incremento de
AGL (Jingna D. y cols., 2012). Ademéas Blancas-Flores G. y cols. (2012),
reportaron que el tratamiento con 10 mM glicina en cultivos de adipocitos primarios
suprime la activacion de TNFa mediante la activacion del factor nuclear-xB (NF-
kB). Asimismo, la insulina tiene efecto regulador sobre la LPL, por ende la
resistencia a la insulina puede modificar su actividad (Ranganathan G. y cols.,
2006; Bullo M. y cols., 2002; Ramis J. M. y cols., 2005; Flores-Lazaro J. R. y cols.,
2011; Lafontane M., 2014). Nuestros resultados no mostraron diferencia en la

expresion de la LPL en ningan grupo, sin embargo, diversos autores han descrito
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gue durante la resistencia a la insulina la actividad de la LPL disminuye (Preiss-
Landl K. y cols., 2002; Tsutsumi K, 2003; Wai Y. A. y cols., 2009), mientras que
otras investigaciones han mostrado que en la obesidad aumenta (Ranganathan G.
y cols., 2006; Hong W. y cols., 2009; Benkalfat N. B. y cols., 2011). Nuestros
resultados muestran que el tratamiento con glicina disminuyo la hiperinsulinemia,
mejora la resistencia a la insulina, la hipertrofia del adipocito en el SM, lo que

sugiere que la glicina probablemente podria actuar sobre la actividad de la LPL.

Se sabe que la resistencia a la insulina inhibe la respuesta antilipolitica de dicha
hormona en el tejido adiposo (Duncan R. E. y cols., 2007; Mandeep P. G. y cols.,
2010; Zechner R. y cols., 2012), mientras que el estrés del reticulo endoplasmico,
presente en la obesidad, estimula la respuesta lipolitica crénica ocasionando un
aumento en la liberacién de TG a la circulacion (Wen-Jun S. y cols., 2011; Jingna
D. y cols., 2012; Zechner R. y cols., 2012), asociado a esto, se ha descrito que en
adipocitos de ratas hembras ovariectomizadas con SM, hay incremento de estrés
oxidante asociado al aumento de grasa intra-abdominal, TG y AGL circulantes
(Cambray Guerra R. y cols., 2014). Jingna D. y cols. (2012), demostraron que
durante la resistencia a insulina la expresibn de HSL no se ve modificada,
Unicamente aumenta su actividad. Los resultados muestran que las ratas con SM
presentaron tendencia al aumento de la expresion de HSL, sin embargo este
aumento no fue estadisticamente significativo. Anteriormente se ha reportado en
diversos estudios en animales con obesidad inducida por dieta (Mandeep P. G. y
cols., 2010; Diaz-Villasefior A. y cols., 2013) y cultivos celulares (Jingna D. y cols.,
2012; Diaz-Villasefior A. y cols., 2013) que la expresion de esta enzima no se
altera. Sin embargo, la actividad aumenta en la obesidad. Se desconocen los
efectos de la glicina en la actividad de esta enzima. Sin embargo, nuestros
resultados muestran tendencia a disminuir su expresion, y la disminucion de AGL
en el adipocito y circulantes (Ruiz-Ramirez A. y cols., 2014), previamente descrita,
sugiere que la actividad lipolitica esta modificada luego del tratamiento con glicina
al 1%, lo cual no ocurre en el grupo SM + GE, ya que la estricnina inhibe la accion

de la glicina, coincidiendo con trabajos anteriores (El Hafidi y cols., 2004).

41



Uno de los mecanismos por los cuales se ha propuesto que la glicina ejerce
efectos benéficos es por la union a su receptor, denominado GlyR (Tijsen S. y
cols., 1997; Zhong Z. y cols., 2007; El Hafidi M. y cols., 2004; Pan. C. y cols.,
2005; Howard A. y cols., 2010; Pérez-Torres 1. y cols., 2011; Saulius M. y cols.,
2011; Rajagopal V. S. y cols., 2011; Yue T. Y. y cols., 2012), el cual es un canal
pentdmerico de apertura rapida para el transporte de Cl-, que hiperpolariza a la
membrana celular y de esa manera impide la entrada de Ca*, que sirve como
segundo mensajero ante ciertos estimulos que ocasionan reacciones inflamatorias
(Qu. W. y cols., 2002). Estudios previos han demostrado la presencia del GlyR en
el higado, rifidn, sistema nervioso, etc., y asocian los efectos de la glicina a dicho
receptor (Eynden J. V. y cols., 2009), sin embargo, en este estudio no se identificd
la presencia del GlyR en el adipocito, lo que sugiere que la glicina puede ejercer
efectos en la funcion del adipocito de manera indirecta. Previamente se ha
descrito que la glicina minimiza la sintesis hepética de triglicéridos (Yue J. T. y
cols., 2012) e inhibe la absorcion de la glucosa (Gannon M. C. y cols., 2002), y
disminuye los AGL, lo cual puede mejorar el metabolismo lipidico ante una dieta
alta en sacarosa y por ende la funcionalidad del adipocito y la sensibilidad del

receptor a la insulina.

Por otra parte, se sabe que la estricnina, administrada de manera aguda, compite
con la glicina por la unién al GlyR (Wojciech D. y cols., 1998; Eynden J. V. y cols.,
2009), lo cual minimiza o inhibe su accion. En este trabajo la estricnina fue
administrada junto con la glicina a un grupo esperando no observar los efectos de
la glicina, lo cual ocurrié con ciertos parametros, sin embargo en algunos datos no
se observo dicha inhibicién, esto podria deberse a que la estricnina puede tener
efecto aditivo con la glicina durante su administracién cronica (Larson A. A. y Beitz
A. J., 1988; Eynden J. V. y cols., 2009).
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11. CONCLUSIONES

El tratamiento con glicina al 1% disminuy0; El tejido adiposo intra-abdominal, los

niveles de presion arterial, triglicéridos, insulina, indice HOMA y leptina en el SM.

El tratamiento con glicina al 1% modifica el perfil de los AG totales, libres y de los

fosfolipidos del adipocito y disminuye la hipertrofia del adipocito.

La glicina no modifica la expresion de la LPL y HSL en el adipocito. Sin embargo,
la HSL muestra tendencia a disminuir, lo que puede alterar la liberaciéon de AGL a
la circulacion y como consecuencia menor sintesis hepatica de TG.

12. PERSPECTIVAS

e Determinar la actividad de la LPL y HSL en el modelo de SM vy los efectos

de la glicina en dicha actividad.

e Analizar el efecto de la glicina sobre la expresion de adipocinas en el

modelo con SM.

e Analizar el efecto de la glicina sobre la actividad del receptor a la insulina en

el adipocito.
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