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ANEXO: SUBSIDIOS 2023

HIGADO GRASO ASOCIADO CON LA DISFUNCION METABOLICA GENERADA POR

EL CONSUMO DE UNA DIETA RICA EN SACAROSA EN RATA: ROL DEL EJE INTESTINO-HIGADO

Morena Wiszniewski, Malena Gromez, Antonella Pezanitti, Diego Mori, Lilian Caldareri, Federico Jara,
Camila Martinez Calejman, Cora Beatriz Cymeryng, Esteban Martin Repetto

CENTRO DE ESTUDIOS FARMACOLOGICOS Y BOTANICOS (CEFYBO)- LABORATORIO DE ENDOCRINOLOGIA MOLECULAR
(LEM)-UBA/CONICET, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES, ARGENTINA

Introduccion: en los Gltimos anos se ha demostrado que el consumo excesivo de carbohi-
dratos altera la microbiota intestinal y afecta la permeabilidad del epitelio tisular, lo que facilita
el paso de endotoxinas a la circulacion, alcanzando al higado en primer lugar.

Objetivos: evaluar los efectos intestinales y hepaticos de una dieta rica en sacarosa (DRS) en
ratas Wistar y los cambios luego de revertir a una dieta estandar.

Materiales y métodos: los animales se asignaron a grupos control (C, n=8) y DRS (30% sacarosa
en el agua, n=8) y los tratamientos se realizaron durante 12 semanas. En un segundo protocolo, luego
de 10 semanas con DRS, a un subgrupo volvié a administrarse dieta estandar las Gltimas 2 semanas
(DRS-reversion, n=6).

Resultados: el analisis histolégico del ileon, de los animales del grupo DRS, no mostr6 alte-
raciones epiteliales ni cambios en el contenido de las células caliciformes (tinciones con H&E y
Alcian Blue). Sin embargo, se observé una reduccion significativa en la expresion de proteinas de
unién ZO-1 y ocludina (por gPCR), y claudina-1 (por inmunofluorescencia). Ademas, se detect6
mayor cantidad de ADN bacteriano en higado y sangre, y en las heces una relacion aumentada
de ADN de Firmicutes/Bacteroidetes (indicador de disbiosis), junto con una disminucién signi-
ficativa en el contenido de acidos grasos de cadena corta (butirato y acetato). Los animales del
grupo DRS presentaron esteatohepatitis (NAS score), caracterizada por un aumento de los para-
metros inflamatorios, del estrés oxidativo y del reticulo endoplasmico (RE), y de la apoptosis. Me-
tabdlicamente se observé una disminucién en la sensibilidad tisular a la insulina, lo que se aso-
ci6 con un perfil mas gluconeogénico y lipogénico, sin cambios en la oxidacion de los lipidos.

Conclusiones: la reversion a una dieta estdndar (DRS-reversion) no indujo cambios histol6-
gicos en el higado, aunque atenud la inflamacion, el estrés del RE y la apoptosis. Este protocolo
de restriccion calérica también mejor6 la sensibilidad hepatica a la insulina (via AKT) e impulsé
un perfil lipidico mas oxidativo, reduciendo los niveles de triglicéridos circulantes incrementados
en el grupo DRS. En resumen, la administracion de DRS induce disbiosis intestinal, mayor per-
meabilidad epitelial y translocacion bacteriana, lo que podria favorecer procesos inflamatorios
hepaticos y agravar la resistencia a la insulina. La reversién a una dieta estdndar mejora parame-
tros metabdlicos hepaticos, aunque restaria evaluar la posible asociacién de estos hallazgos con
los cambios a nivel intestinal observados en los animales del grupo DRS.
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