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Abreviaturas

ACC — acetil-CoA carboxilasa

AGCC - acidos grasos de cadena corta

AgRP - proteina relacionada con agouti

a-MSH - hormona estimulante de melanocitos alfa
ARC - nucleo arcuato

BD — dieta basal

CART - transcrito regulado por cocaina y anfetaminas
CCK - colecistoquinina

ChREBP - proteina de unién al elemento de respuesta a carbohidratos
CAT - catalasa

DHA — docosahexaeonico

DPP-IV — dipeptidil peptidasa-4

DM2 — diabetes mellitus tipo 2

ECT — enfermedades cronicas no transmisibles
EHGNA - enfermedad de higado graso no alcohdlico
EO — estrés oxidativo

EPA — grasas eicosapentaenoico

EROs — especies reactivas de oxigeno

F1P — fructosa-1-fosfato

FAS — sintasa de acidos grasos

GHSR1A - receptor secretagogo de la hormona de crecimiento tipo 1A
Ghr-R - receptor de grelina

GLP-1 — péptido similar al glucagon tipo 1

GLUT-4 — transportador de glucosa 4



HyE — hematoxilina y eosina

HDL - lipoproteina de alta densidad

ICAM-1 — molécula de adhesion intracelular 1
IL-1 — interleucina 1

IL-10 — interleucina 10

IL-12 — interleucina 12

IL-18 — interleucina 18

IL-6 — interleucina 6

IMC — indice de masa corporal

IRS-1 — sustrato del receptor insulinico tipo 1
IR — receptor de insulina

JNK1 — cinasa jun-N-terminal 1

LDL - lipoproteina de baja densidad

LDN - lipogénesis de novo

LPS - lipopolisacarido

MCP-1 — proteina quimioatrayente de monocitos-1
NAR — naringenina

NGN — naringina

NF-kB — Factor nuclear kappa B

NPY — neuropéptido Y

NTS — ndcleo del tracto solitario

POMC - neuronas proopiomelanocortina
PYY — péptido YY

RRP — receptor de reconocimiento de patrones

SOD - superoxido dismutasa
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SREBP-1c — proteina de union al elemento regulador de esteroles-1
SM — sindrome metabdlico

TGI — tracto gastrointestinal

TLR4 — receptor de tipo Toll-4

TNF-a — factor de necrosis tumoral alfa

TRPAL - receptor de potencial transitorio anquirina 1

VLDL - lipoproteina de muy baja densidad

WD - dieta occidental

-OH — grupos hidroxilo
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RESUMEN

La obesidad es una enfermedad de origen multifactorial con efectos perjudiciales para la
salud; las alteraciones en el proceso de hambre-saciedad desempefian un papel crucial
en el desarrollo de la obesidad. La naringenina (NAR) ha mostrado efectos beneficiosos
en el metabolismo de lipidos y carbohidratos en modelos animales, aunque su impacto
en la adiposidad y la saciedad sigue sin definirse. Este estudio evalu6 un modelo de
obesidad inducida por dieta occidental (WD) en ratas de la cepa Wistar, en el que se
administraron 100 mg/kg de NAR como agente antiobesdgenico por 8 semanas; se
analizo el estrés oxidativo, el perfil lipidico y biomarcadores de saciedad, asi como la
interaccion in silico entre NAR y los receptores de colecistoquinina (CCK) y grelina. La
suplementacién con NAR resultd en una disminucion del 31.2% del tejido adiposo
retroperitoneal y del 17% del peso del higado en comparacion con el grupo WD no tratado
(p <0.05). NAR previno el desarrollo de dislipidemia, particularmente al disminuir los
triglicéridos séricos un 26% (p <0.05). Asi mismo, NAR aumento la concentracion de
CCK en el grupo de dieta basal, un efecto que fue abolido en el grupo de dieta WD (p
<0.05). No se mostraron cambios significativos en las enzimas antioxidantes superoxido
dismutasa (SOD) y catalasa (CAT). Los resultados del estudio in silico sugieren que la
NAR es capaz de interactuar con el receptor de CCK y grelina, lo que podria modular
estos receptores. Concluimos que la NAR tiene efectos antiobesogénicos y puede

regular los niveles séricos de CCK, aunque aun se requieren mas estudios.
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1. INTRODUCCION

La obesidad es en la actualidad un gran problema de salud publica a nivel mundial y ha
mostrado un patrén de crecimiento exponencial. Actualmente un tercio de la poblacion
mundial padece de sobrepeso u obesidad (Chooi et al., 2019) y se estima que para el
afio 2030 uno de cada dos adultos padecera obesidad en los Estados Unidos (Ward et
al., 2019). En el afio 2022, México ya ha superado esta expectativa al mostrar una tasa
en la prevalencia de obesidad o sobrepeso del 75.2 % (38.3% sobrepeso; 36.9%
obesidad) mostrando un aumento en la prevalencia del 21.4% en comparacion con el
afio 2006 (Campos-Nonato et al., 2023). Entre los factores de riesgo para el desarrollo
de obesidad en México se encuentran patrones dietarios con alta densidad de energia,
insuficiente actividad fisica, nivel bajo de escolaridad y socioecondmico y dificil acceso a
los alimentos saludables (Campos-Nonato et al., 2023). Particularmente la dieta
occidental se caracteriza por simular el contenido dietario hipercal6rico y poco sano del
occidente, capaz de desarrollar obesidad y alteraciones metabdlicas (Christ et al., 2019).
De manera general, se consideran como factores promotores de la obesidad la
hiperfagia, un desequilibrio calérico a largo plazo y la acumulacion excesiva de tejido
adiposo (Boix-Castejon et al., 2018). En relacién con el tejido adiposo, este tejido secreta
una variedad de moléculas bioactivas que regulan y participan en multiples vias de
sefalizacion, actuando asi como una glandula endocrina (Tseng, 2023). La hipertrofia
del tejido adiposo da lugar a la sintesis de citocinas pro-inflamatorias, que en conjunto,
contribuyen al desarrollo de un tejido disfuncional. A causa de esto, la obesidad es
considerada un estado inflamatorio cronico de bajo grado capaz de dar inicio y progresion
a otras enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT) (Auger y Kajimura, 2023), por lo
gue la busqueda de tratamientos efectivos y preventivos de la obesidad es una

necesidad.

Los cambios en la actividad fisica y la alimentacién son estrategias claves para la
prevencion y el tratamiento del sobrepeso y la obesidad (Lin y Li, 2021). En relacién con
los cambios en la alimentacion, ademas de un ajuste adecuado en el aporte calorico, el
contenido o la calidad de los alimentos ha demostrado modular la obesidad (Cena y
Calder, 2020; Meslier et al.,, 2020). Los alimentos de origen vegetal contienen

1



compuestos bioactivos con potenciales efectos benéficos en la salud. La naringenina
(NAR) es un flavonoide que ha mostrado beneficios en el metabolismo de lipidos y
carbohidratos (Saini et al., 2022). Al respecto un modelo animal de dieta alta en grasas
suplementada con NAR, revel6 una prevencion en la ganancia de peso, asi como una
mejoria en triglicéridos séricos y en la tolerancia a la glucosa e hiperglucemia (Assini et
al., 2015). Sin embargo, hasta el momento no se ha esclarecido el efecto de la NAR en

el eje apetito-saciedad.

Por lo anterior, es de nuestro particular interés investigar el efecto antiobesogénico de la
NAR, a través de la modulacién de péptidos y hormonas orexigénicos y anorexigénicas
periféricas que regulan la via del hambre-saciedad, asi como su impacto en los
parametros metabdlicos relacionados con la obesidad.



2. MARCO TEORICO

2.1 Definicidén y Etiologia de la Obesidad.

La obesidad, segun la OMS, se caracteriza por una acumulacién anormal o excesiva de
grasas, que puede ser perjudicial para la salud (WHO, 2021), ya que puede acompafarse
de mudltiples trastornos metabodlicos como el aumento del tejido adiposo, disfuncién
endotelial, dislipidemia, hipertensién, ateroesclerosis y resistencia a la insulina (Lin y Li,
2021), y a su vez, reduce la esperanza de vida, considerando que el aumento de 5kg/m?
sobre un indice de masa corporal (IMC) de 25kg/m2, aumenta la mortalidad un 30%
(Prospective Studies Collaboration, 2009).

Las causas de obesidad son complejas y multifactoriales entre las cuales se incluyen
factores ambientales y genéticos. Como ejemplo de factores ambientales obesogénicos
se encuentra el aumento del consumo de los alimentos industrializados, en porciones
desproporcionadas e incorrectas (Pineda et al., 2021), particularmente aquellas con alto
contenido en grasas y carbohidratos, aunado a la disminucién en la actividad fisica por
un estilo de vida sedentario moderno (Nicolaidis, 2019).

En relacién con el contenido de los alimentos, se ha identificado la importancia de los
macronutrientes en la induccion de la obesidad y las enfermedades metabdlicas
asociadas. A este mecanismo se le ha denominado como “obesidad inducida por la
dieta”. Entre los patrones dietarios y experimentales disponibles que representan este
tipo de dieta se encuentran la dieta alta en grasas (“HFD” por sus siglas en inglés “High-
Fat Diet”), la dieta tipo cafeteria, la dieta alta en grasas y azucares (“HFHSD” por sus
siglas en inglés “High-Fat, High-Sucrose Diet”), dieta alta en sacarosa (“HSD” por sus
siglas en ingles “High-Sucrose Diet”) y la dieta occidental (“WD” por sus siglas en inglés
“Western Diet”) (Preguica et al., 2020; Rakhra et al., 2020).

El modelo o patron dietario de dieta occidental se caracteriza por un alto contenido de
macronutrientes tales como grasas y azUcares, asi como bajo contenido de fibra,
micronutrientes (tales como vitaminas y minerales) y moléculas antioxidantes (Christ et

al., 2019) en comparacion a una dieta saludable la cual se define por contener una
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proporcion apropiada de macro y micronutrientes, para proveer de las necesidades
energéticas y fisioldgicas, sin un exceso en la ingesta (Cena y Calder, 2020).

La intervencién dietética con el patron dietario de WD es util para el estudio de la
obesidad en modelos murinos tales como la obesidad inducida por la dieta en ratas de
la cepa Wistar. Bortolin y colaboradores (2015) concluyen que la WD fue la mas eficaz
para inducir la obesidad, trastornos metabdlicos y alteraciones en la microbiota intestinal,
al comparar con una dieta alta en grasas (60% kcal) y una dieta de tipo cafeteria, por lo
que puede utilizarse como un modelo “robusto” de obesidad humana, (Bortolin et al.,
2018). Asi mismo, el patron de la dieta en el mundo occidental obtiene ~20% de la
energia de azlcares, la cual suele ser en forma de fructosa, lo que ha permitido adicionar
bebidas azucaradas con base en fructosa para inducir la obesidad. El contenido calérico
de la WD suele ser excesiva, lo que aporta al desequilibrio entre la ingesta y gasto
energético que, a largo plazo, conlleva al desarrollo de las alteraciones metabdlicas
observadas en la obesidad. El contenido de carbohidratos simples y refinados, asociado
a un alto contenido en grasas saturadas, le otorgan la capacidad de inducir un proceso
inflamatorio (Christ et al., 2019). Entre los mecanismos asociados se encuentra el
potencial de la glucosa por inducir un aumento en la actividad de factores de transcripcion
pro-inflamatorios tales como el factor nuclear kappa B (NF-kB), asociado a una
disminucién en la expresion de su subunidad inhibidora, IkBa, lo que resulta en un
aumento del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6), proteina
guimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1) y la molécula de adhesion intracelular-1 (ICAM-
1) (Biobaku et al., 2019). De igual manera, las grasas saturadas, mediante su union a
NF-kB, aumentan la expresién de citocinas proinflamatorias (Capece et al., 2022).
Ademas, aumentan la produccion de especies reactiva de oxigeno (EROSs),
lipoperoxidacion (Alnahdi et al., 2019), la expresion de p47phox (asociado a la activacion
de NADPH y generacion de superoéxido) (F. Gonzélez et al., 2019) lo que promueve un

estado de estrés oxidativo (EO).

Asi mismo, al metabolizarse estos nutrientes en la mitocondria mediante los procesos de
B-oxidacion y fosforilacion oxidativa, en conjunto regulan energia mediante la produccion

de ATP, lo que se asocia con la formacion de EROs, disminucién en la razon GSH:GSSG



y una disfuncion mitocondrial (Alnahdi et al., 2019). Lo anterior contribuye al EO, dafio
celular e inicio un proceso inflamatorio (Li et al., 2023).

A pesar de que aun contindan en estudio los mecanismos por los cuales TNF-a
contribuye y amplifica a la inflamacion en la obesidad desde un punto de vista sistémico,
es claro que la presencia de TNF-a, en el tejido adiposo, interfiere con las sefiales de
transduccion del sustrato del receptor insulinico tipo 1 (IRS-1) y el receptor de insulina
(IR), al inhibir la fosforilacién de tirosina inducida por insulina asociado a una degradacion
del mismo, al mismo tiempo que regula a la baja el transportador de glucosa GLUT-4
(Mirabelli et al., 2024) ademas de activar vias inflamatorias tales como JNK1 (cinasa jun-

N-terminal 1) y NF-kB, lo que también impide la sefializacion de insulina (Bu et al., 2020).

Lo anterior culmina en una resistencia a la insulina, que de manera cronica, estimula la
lipogénesis de novo (LDN) en higado, con un aumento en la sintesis de triglicéridos y
desarrollo de esteatosis (Smith et al., 2020), ademas de la induccion en la expresion de
genes lipogénicos tales como proteina de unién al elemento regulador de esteroles-1
(SREBP-1c), proteina de union al elemento de respuesta a carbohidratos (ChREBP),

sintasa de acidos grasos (FAS) y acetil-CoA carboxilasa (ACC) en higado (Li et al., 2022).

Por otro lado, la fructosa, un monosacarido que comunmente se encuentra en el jarabe
de maiz de alta fructosa utilizado para endulzar alimentos industrializados, ha
demostrado jugar un rol en la induccion del estrés oxidativo e inflamacion asociadas a la
obesidad. En conjunto con los acidos grasos saturados, la fructosa ha demostrado ser
capaz de activar el receptor de tipo Toll-4 (“TLR4”, por sus siglas en inglés), lo que se
asocia con el aumento en la produccion de citocinas proinflamatorias en la respuesta
inmune Thl y una disminucién en la sintesis de citocinas antiinflamatorias tales como IL-
10 (Tamer et al., 2020). Los &cidos grasos saturados y fructosa, en conjunto, inducen la
sintesis de acidos grasos mediante la LDN y el almacenamiento de estas grasas en forma
de triglicéridos, por lo que se consideran lipogénicos. También, contribuyen a la
resistencia a la insulina y abolen su sefalizacion via AMPK, p-AMPK, p-IRS1 y
peroxidacion lipidica (Tamer et al., 2020).



La fructosa, ademas, posee la capacidad de causar hipertrigliceridemia y esteatosis
hepética de manera aguda (horas-dias posterior a su exposicidn), lo que se asocia con
un aumento en la LDN hepatica. Esto se debe a que la ingesta de fructosa aumenta la
cantidad de acidos grasos y triglicéridos. El mecanismo por el cual la fructosa causa esto
es debido a que metabolitos de la fructosa, tales como la fructosa-1-fosfato (F1P), activa
la glucocinasa mediante la disociacion de su subunidad inhibidora, lo que aumenta el
flujo glucolitico (de glucosa) y aumenta la concentracion de hexosa y triosafosfatos. Estos
metabolitos activan ChREBP, lo que regula rio arriba las enzimas que se requieren para
LDN vy la sintesis de colesterol VLDL (lipoproteina de muy baja densidad) (Herman y
Birnbaum, 2021).

TLR4 es un receptor de reconocimiento de patrones (RRP) transmembranal en células
leucocitarias, adipocitos, hepatocitos y células musculares, con respuestas variables
pero especificas segun su estimulo. Este receptor es capaz de reconocer a los acidos
grasos saturados, y hace excepcion a los monoinsaturados y poliinsaturados. Este
receptor se puede observar en células sanguineas mononucleares (McKernan et al.,
2020). Ante la activacién de TLR4, la via NF-kB regula importantemente el estado
inflamatorio. Los acidos grasos libres y las grasas saturadas han demostrado una
capacidad de activacién de TLR4 en macrofagos, lo que inicia vias de transduccién de
sefiales mediadas por NF-kB y MAPK cinasas. Lo anterior resulta en la expresion de
citocinas y quimiocinas proinflamatorias (Akieda-Asai et al., 2019; Kochumon et al.,
2018).

El alto contenido de grasas y azucares de la WD, conduce al cambio en la composicion
de la microbiota intestinal, lo que resulta en disbiosis, caracterizado por una pobre
diversidad de microorganismos y un desbalance con predominancia de microorganismos
patogénicos (Hamamah et al., 2023). Lo anterior se acompafa de cambios en los
metabolitos generados, tales como una disminucién en la produccion de acidos grasos
de cadena corta (AGCC), como butirato, propionato y acetato. Los AGCC ejercen un
efecto en la regulacion de la saciedad, al estimular la liberacion de péptido similar al
glucagon tipo 1 (GLP-1, del inglés “glucagon-like peptide-1”), péptido YY (PYY, del inglés
“‘peptide tyrosine tyrosine”) y leptina (Jiao et al., 2021; Y. Zhang et al., 2022), por lo que



la disminucién en la produccion de AGCC se asocia con una disminucion en la saciedad.
Asi mismo, AGCC participan en la regulacion de la permeabilidad intestinal, al aumentar
la expresion de ocludina, una proteina que mantiene las uniones estrechas del epitelio
intestinal (Yue et al., 2022). Por lo que la disminucidon en AGCC se asocia con un
aumento en la permeabilidad epitelial intestinal, permite la translocacion de componentes
bacterianos tales como lipopolisacarido (LPS), una endotoxina, a la circulacion sistémica,
alo que se le conoce como endotoxemia. EI LPS es capaz de activar TLR4 en neutrofilos,
macrofagos y tejido adiposo lo que induce la liberacién de citocinas proinflamatorias tales
como TNF-a, IL-1 e IL-6 (Zwartjes et al., 2021) y la regulacion rio arriba de NF-kB. Lo
anterior contribuye a la inflamacion crénica de bajo grado y el desarrollo de la resistencia

a la insulina observados en la obesidad (Al Bander et al., 2020).

Por otra parte, los macronutrientes prevalentes en la WD no ejercen un efecto de
saciedad significativo. La fructosa, se asocia con un aumento en la ingesta de alimento
al compararlo con otras dietas (Tamer et al., 2020) y otros tipos de carbohidratos tales
como aquellos carbohidratos no digeribles (p.gj. la fibra). La disminucién en el contenido
de fibra disminuye su efecto de saciedad y la produccién de AGCC. Lo anterior, puede
llevar a el consumo repetitivo de alimentos, promoviendo asi el desequilibrio calérico y
aumento de peso corporal. Asi mismo, la palatabilidad de la WD permite que su consumo
sea frecuente, a pesar del potencial de saciedad que las grasas puedan tener (de Moura
e Dias et al., 2021).

Considerando el potencial proinflamatorio de la dieta, aunado al proceso inflamatorio
secundario a la disfuncion del tejido adiposo en el estado obeso, se relacionan las causas
de la inflamacién cronica de bajo grado que caracteriza a la obesidad y promueve el
desarrollo de otras patologias y complicaciones. Por todo lo anterior, se podria considerar
gue la obesidad es un problema de salud el cual es fuertemente asociado a las
caracteristicas de la dieta. Adicionalmente, la capacidad que han demostrado los
nutrientes para regular la expresién genética, en respuesta a cambios en el estado
nutricional, es estudiada por la nutrigendmica (Voruganti, 2023). La nutrigendémica
estudia la interconexion entre el genoma y la dieta, en referencia con los efectos de los

nutrientes en la expresion génica, proteica y de metabolitos, de manera directa o indirecta



(Renzo et al., 2019). Por lo anterior, las interacciones dieta-genes pueden observarse en
intervenciones nutricionales limitantes o ante cambios en las proporciones de

macronutrientes.

Una dieta con los macro- y micro- nutrientes en proporciones adecuadas, proveen de la
energia necesaria para el funcionamiento del organismo (Cena y Calder, 2020). Una
dieta con granos enteros provee de mas fibra y micronutrientes, lo que se asocia con una
disminucién en el riesgo cardiovascular (Reynolds et al., 2020). La fibra, ademas
promueve la sensacion de saciedad lo que puede ayudar a satisfacer por periodos de
tiempo mas largos. Las frutas y verduras frescas, ademas de fibra, proveen de
fitoquimicos o compuestos bioactivos, tales como polifenoles, que han demostrado
beneficios en la salud mediante efectos antioxidantes, antiinflamatorios vy
antiobesogénicos. Lo anterior se ha asociado a la capacidad de estas moléculas para
modular vias de sefializacion inflamatorias o metabdlicas, tales como NF-kB o AMPK,
asi como antioxidantes tales como la inhibicion de NADPH, NOX-1 o activacion del factor
de transcripcion Nrf2 (Nani et al., 2021).

Entre las grasas, las grasas insaturadas o poliinsaturadas se asocian con una
disminucién en riesgo cardiovascular y mortalidad. Entre estas se encuentran las grasas
omega-3 y omega 6. Las grasas eicosapentaenoico (EPA) y docosahexaeonico (DHA),
de tipo omega 3, han evidenciado su beneficio antiinflamatorio, disminucién de riesgo

cardiovascular y de mejoria en datos de resistencia a la insulina (Cena y Calder, 2020).

El apego a una dieta de estilo mediterranea ademas ha demostrado ser capaz de cambiar
la composicion de la microbiota intestinal humana en 4 semanas (Meslier et al., 2020),
considerando que la dieta determina el 50% de la variedad estructural de la microbiota
intestinal (Hamamabh et al., 2023). Esta modulacion se asocia con efectos positivos en
relacion con el riesgo de enfermedades cardiovasculares, resultantes de una prevencion
del aumento de la permeabilidad intestinal, inflamacion sistémica y mejoria en la
sensibilidad a la insulina. Adicionalmente, la modulacion de la microbiota intestinal en
modelos murinos y humanos, secundaria a cambios en la dieta (p.ej. dieta mediterranea),

se ha asociado a una regulacion positiva de adipocinas, aumento en la secrecion de



GLP-1y de &cidos grasos de cadena corta con un efecto anorexigénico a nivel central
(Hamamabh et al., 2023; Romani-Pérez et al., 2021).

Adicional a los factores ambientales y componentes de la dieta, la obesidad puede ser
resultado de un desbalance del hambre y saciedad, aumento en la ingesta de alimentos,
cambios en el tamafio de alimento ingerido asi como del gasto energético, en un periodo
predeterminado (Abdalla, 2017). Esto ha llevado a examinar las causas de hiperfagia en
un intento de delimitar los mecanismos que promueven y mantienen la obesidad,
considerando una desregulacion de la via del hambre y circuito neural que regula la
homeostasis de energia, secundario a un desbalance en la ingesta de energia, su

almacenamiento y el gasto energético (Roh y Choi, 2023).

Para fines de este trabajo, nos centraremos en los factores ambientales, enfatizando la
obesidad inducida por la dieta occidental, asi como en la desregulacion de la via del

hambre y saciedad.

2.2 Fisiopatologia de la Obesidad

Aunado a los mecanismos moleculares de los efectos de una dieta obesogénica en los
procesos de inflamacion y de estrés oxidativo, ocurren en paralelo mecanismos de dafio
situados en el tejido adiposo, lo que promueve aln mas el desarrollo de las alteraciones
en la obesidad, sindrome metabdlico (SM) y complicaciones asociadas (Kawai et al.,
2021).

El tejido adiposo, particularmente el tejido adiposo blanco, es un érgano endécrino que
se distribuye en diferentes partes del cuerpo tales como el espacio subcutaneo,
intraabdominal, intraperitoneal, retroperitoneal, epicardico e intramuscular (Tseng, 2023).
El tejido adiposo se encuentra formado por multiples células, principalmente por
adipocitos. Entre otros componentes celulares se encuentran las células vasculares
estromales, fibroblastos, células endoteliales, pericitos y células inmunitarias tales como

neutrofilos, linfocitos, células T y macrofagos (Kawai et al., 2021).



La principal funcion del tejido adiposo es de almacenar energia en forma de
triacilgliceroles. Es por esta razon, que ante el aumento en la disponibilidad de energia,
ya sea por un aumento excesivo en el consumo de alimentos y una disminucion en la
actividad fisica o gasto energético, se exacerba el almacenamiento de energia en forma
de grasa en el tejido adiposo, que promueve una hipertrofia (aumento en el tamafo) e
hiperplasia (aumento en el nimero) del mismo tejido (Kojta et al., 2020). Lo anterior
permite la expansion del tejido, sin embargo, la hipertrofia e hiperplasia aumenta la
demanda de oxigeno y nutrientes lo que conduce a un limite de almacenamiento por el
adipocito y un tejido adiposo disfuncional, que es capaz de comprometer el flujo
sanguineo del tejido, lo que desarrolla un estado hipoxico en el mismo y necrosis lo que
se traduce como dafio tisular (Sun et al., 2023) (Figura 1). Debido a la presencia de
multiples células en la vecindad y su interaccion con los adipocitos, se inicia la sintesis y
secrecion de una variedad de moléculas, como citocinas y adipocinas, que responden a
la sefial de dafio y dirigen un infiltrado de macré6fagos, asi como a cambios fenotipicos
de células inmunes residentes del tejido. Se han descrito dos fenotipos de infiltrado
macrocitico en el tejido adiposo: M1 el cual es proinflamatorio y M2 el cual se describe
como antiinflamatorio. Mientras que los macréfagos M2 se ubican en el espacio
intersticial, los macréfagos M1 infiltran el tejido adiposo del sujeto obeso y producen
citocinas proinflamatorias. Por lo anterior, la razén de macrofagos M1 a M2 se ha tomado

en cuenta para caracterizar el estado inflamatorio (Tanaka, 2020).

10



Caracterisiticas:
T Desequilibrio energético .
T Adiposidad o
T Inflamacion
4 Funcioén tejido adiposo o

Procesos celulares y Enfermedades
moleculares cardiovasculares
Obesidad P
IMC >30 L o i
(\\ N « Hipoxia - S
S A ) : T gt oY 4672
Distribucién grasa: Ay T \ . Estre§OX|dat|vo / [ Y
{ Subcutaneo S  Citocinas "o of | )
T Visceral (, g proinflamatorias =~ sm—— \$ _,‘“’"
el 4\  Macréfagos: M1>M2 |
{,/ S s eptinart, Enfermedad de higado
AN * Inflamacién crénica graso no alcohdlico
C_ = de bajo grado
Tejido adiposo con
hipertrofia
Almacenamiento de grasa: e hiperplasia

| Capacidad almacenamiento por

tejido adiposo : : ; :
THigado ~  [TTTTTTTTTTTTTTTTTarmmmmmmommmmmmassamamnesareseseseses Pp | Resistenciaa lainsulinay

T Mdsculo esquelético diabetes mellitus tipo 2

Otras ECNT

1Figura 1. Fisiopatologia de la obesidad. La obesidad se caracteriza por el aumento de
adiposidad, lo que conduce a cambios en la distribucion de grasa y pérdida del
funcionamiento normal del tejido adiposo. La hipertrofia e hiperplasia del tejido adiposo
conducen a procesos celulares y moleculares de dafio celular que incluyen la hipoxia,
estrés oxidativo, cambio fenotipico y razén de macréfagos M1:M2 y la liberacion de
citocinas proinflamatorias. La presencia conjunta de estos procesos desencadena una
inflamacion crénica de bajo grado, que ante su persistencia favorece el desarrollo de
enfermedades cronicas no transmisibles tales como enfermedades cardiovasculares,
enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA) y diabetes mellitus tipo 2. Lo
anterior resalta la asociacion entre la obesidad y el desarrollo de estas patologias. IMC:
indice de masa corporal; ECNT: enfermedades crénicas no transmisibles. Figura propia
elaborada con Biorender.

El aumento en la produccion de adipocinas, tales como leptina, y citocinas
proinflamatorias IL-6, TNF-a, IL-1B y MCP-1, caracterizan a la obesidad, por lo que la
obesidad es considerada un estado cronico inflamatorio de bajo grado, iniciada por la
expansion disregulada del tejido adiposo y el infiltrado de células proinflamatorias

descrito anteriormente (Ferng et al., 2020).

Las citocinas participantes en la iniciacion y amplificacion de la inflamacion se han
asociado con la desregulacion de la sensibilidad a la insulina, la presion arterial, la

inmunidad y el apetito que de manera conjunta se asocia con el desarrollo de
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enfermedades tales como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hiperlipidemia vy
ateroesclerosis. Debido a lo anterior, la obesidad, particularmente la abdominal, es un
factor de riesgo importante para el desarrollo del SM, aumentando asi el riesgo del

desarrollo de otras enfermedades y complicaciones (Suarez-Cuenca et al., 2021).

De manera paralela, la acumulacion de grasa en el higado lleva al desarrollo de la
enfermedad de higado graso no alcohélico (EHGNA), considerado como la manifestacion
hepética del SM (Heeren y Scheja, 2021). Esto se debe a la acumulacién de lipidos
intrahepaticos secundarios a un desequilibrio entre la captacion hepatica de acidos
grasos, la sintesis y oxidacién de lipidos, asi como alteraciones en su transporte (p. €j.
alteraciones en VLDL). Asi mismo, la lipdlisis juega un rol importante en el
establecimiento de esta patologia. El tejido adiposo disfuncional se ha asociado con un
aumento en la lipdlisis, lo que permite la llegada de méas acidos grasos al higado (Rytka
et al.,, 2011). Con respecto a esto, Donnelly y colaboradores en 2005 definieron las
fuentes de acidos grasos vy triglicéridos almacenados en el higado de pacientes obesos
con EHGNA. Se demostré que mas de la mitad (59%) de los triglicéridos y acidos grasos
son provenientes de la lipdlisis del tejido adiposo (el resto proviene de sintesis de novo
en higado (26%) y de la dieta (15%) (Donnelly et al., 2005), lo que determina la
importancia de la lipdlisis del tejido adiposo en esta patologia.

El SM es el conjunto de anormalidades metabdlicas en las cuales se incluye la presencia
de 3 o0 mas de las siguientes caracteristicas: 1) el aumento de la presion arterial
(hipertension arterial sistémica, >130/80 mm/Hg), 2) aumento de las cifras de glucosa
séricas (hiperglucemia > 110 mg/dL en ayuno), 3) exceso de grasa evidente en el
perimetro abdominal (circunferencia abdominal >102 cm en hombres y >88 cm en
mujeres), 4) aumento en las cifras séricas de triglicéridos (hipertrigliceridemia >150
mg/dL) y 5) bajos niveles de lipoproteinas de alta densidad (c-HDL <40 mg/dL en
hombres, <50mg/dL en mujeres) (Expert Panel on Detection, Evaluation, 2001). El
principal problema de la presencia del SM es que aumenta el riesgo de problemas
cardiovasculares, diabetes tipo 2 y enfermedad vascular cerebral isquémica asi como la

enfermedad de higado graso no alcohdlico.
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2.3 Via de la Saciedad

El mantenimiento de un adecuado balance energético y peso corporal a largo plazo
requiere de un control entre el ingreso y el gasto energético de un individuo. Lo anterior
involucra un mecanismo de control complejo y estructurado, que integra sefales
periféricas derivadas del tracto gastrointestinal y el tejido adiposo en circuitos neuronales
y moléculas sefializadoras del sistema nervioso central para regular la alimentacion y el

metabolismo (Narayanaswamiy Dwoskin, 2017).

La regulacion del inicio y el final de la ingesta de un alimento, asi como el intervalo entre
alimentos, es mediado a corto plazo y largo plazo por péptidos enteroendocrinos y
sefiales derivadas del tejido adiposo, respectivamente, con efectos orexigénicos (que
inducen el hambre) y anorexigénicos (que inhiben el hambre) al integrarse al hipotalamo.
Lo anterior representa la modulacion del hambre y saciedad. La saciedad es considerada
como una sensacion de plenitud después de comer, que suprime el hambre y que logra
inhibir la accién de comer entre comidas (Narayanaswami y Dwoskin, 2017; Bellisle et
al., 2012).

La obesidad, puede ser resultado de un desbalance del hambre y saciedad, el aumento
en laingesta de alimentos, cambios en el tamafio de alimento ingerido asi como del gasto
energético, en un periodo de tiempo predeterminado (Abdalla, 2017), lo que propicia el

desarrollo de la enfermedad.

Debido a que los mecanismos implicados en esta via son complejos y extensos, se
realizard una revision sintetizada de aquellas estructuras y sefiales que resultan
relevantes para la tematica de este trabajo de tesis doctoral, con especial interés en los

mecanismos periféricos derivados del tracto gastrointestinal.

2.3.1 Mecanismos Centrales

La ingesta de alimento es controlada de manera central por estructuras como el

hipotalamo y el tallo cerebral. El hipotalamo es una zona en el cerebro que integra y
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regula las sefales en la via del hambre-saciedad debido a la presencia de multiples
ndcleos que se encuentran en esta zona y que participan en lo antes mencionado. Entre
estos se encuentran el ndcleo arcuato (ARC), el nucleo paraventricular, el nucleo

dorsomedial, el nucleo ventromedial y el nacleo hipotalamico lateral.

Sin embargo, el ARC ha demostrado ser una zona critica para la integracion de estas
sefiales y la regulacion de la ingesta de alimentos (Page et al.,, 2020) ya que estos
nacleos reciben proyecciones neuronales que se originan del ARC para su regulacion y
la secrecion de sustancias anorexigénicas u orexigénicas, segun su funcion. El ARC se
encuentra en una zona la cual carece de una barrera hematoencefalica funcional, lo que
le permite estar expuesto a hormonas, nutrientes y otras sefales circulantes. De esta
manera, el ARC contiene dos poblaciones neuronales que ante su activacion o inhibicion,
expresan neuropéptidos con efectos opuestos: orexigénicos y anorexigénicos.
(Heymsfield y Wadden, 2017).

La poblacién neuronal en el ARC que estimula la ingesta de alimentos mediante la
expresion de péptidos orexigénicos se conforma por las neuronas del neuropéptido Y
(NPY) y la proteina relacionada con agouti (AgRP, del inglés “agouti-related protein”). La
poblacién de neuronas del ARC con efectos anorexigénicos se conforma por las
neuronas proopiomelanocortina (POMC) que expresan la POMC, la hormona
estimulante de melanocitos alfa (a-MSH, del inglés “a-melanocyte stimulating hormone”)
asi como el transcrito regulado por cocaina y anfetaminas (CART, del inglés “cocaine

and amphetamine regulated transcript”) (Yasrebi et al., 2016).

En relacién con la integracion de estas sefales, las neuronas NPY/AgRP expresan
receptores para hormonas periféricas incluidas la insulina, la leptina, la grelina y PYY,
siendo las antes mencionadas inhibidas por insulina y leptina. Las neuronas NPY/AgRP
se proyectan a neuronas POMC, y al activarse o estimularse, inhiben y antagonizan el
efecto anorexigénico de la zona POMC (Clemmensen et al., 2017). Por otro lado, las
neuronas POMC son por excelencia sensibles a la leptina. La leptina derivada del tejido
adiposo, se une a su receptor en estas neuronas, lo que activa la via de sefalizacion

JAK2/STAT3 y PI3K. Esto induce una despolarizacién y reduce la expresion de los
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neuropéptidos AgRP/NPY, lo que ejerce un efecto anorexigénico (Sun et al., 2016; Vohra
et al., 2022).

El tallo o tronco cerebral, también participa en esta sefalizacion. En el tronco cerebral se
encuentra el complejo dorso-vagal, el cual consiste del nicleo motor dorsal del vago, el
area postrema y el ndcleo del tracto solitario (NTS). Estas estructuras, de manera
general, reciben sefiales periféricas y las transmiten al hipotalamo, pues contienen
receptores para sefales y enterohormonas periféricas tales como colecistoquinina
(CCK), insulina, péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1), grelina, leptina y orexina
(Abdalla, 2017). Adicionalmente, en el NTS se encuentran neuronas POMC, lo que

resalta la participacion de este nucleo en el efecto de saciedad.

La disfuncién del ARC, incluido el aumento de la actividad de NPY/AgRP en comparacién
con neuronas anorexigénicas y la resistencia central a los efectos de péptidos circulantes
en parte han explicado algunas formas de obesidad (Beutler et al., 2020).
Adicionalmente, se ha asociado el consumo de dietas altas en grasas a una inflamacién
y dafo hipotalamico (Balland et al., 2019; Briggs et al., 2010; Colley y Castonguay, 2015),
lo que también pudiera explicar el desarrollo obesidad secundario a la desregulacion de
los mecanismos centrales de control de la saciedad.

Existen otros mecanismos de regulacion de saciedad centrales tales como el sistema
endocanabinoide y opioide enddgeno, sin embargo, no se revisaran a mas profundidad

en este escrito.

2.3.2 Mecanismos Periféricos

Las sefales periféricas derivadas del tracto gastrointestinal (TGI) y el tejido adiposo
provee informacion tanto de la disponibilidad de energia a corto plazo como de la energia

gue se encuentra almacenada (Amin y Mercer, 2016).

Algunas de las moléculas periféricas circulantes que regulan la via hambre-saciedad

derivadas del TGl y en las que se enfocaran este escrito incluyen a la grelina, CCK, GLP-

15



1, PYY e insulina. La leptina y adiponectina, liberadas de los adipocitos, también se
incluyen (Roh y Choi, 2023).

2.3.2.1. Tracto gastrointestinal

El tracto gastrointestinal provee sefales centrales mediante la produccion de hormonas,
péptidos y cambios en la motilidad gastrointestinal, tales como la acomodacion,
distension y vaciamiento gastrico, los cuales se transmiten por nervio vago y espinal al
NTS, logrando asi un control en la iniciacion y terminacion de la alimentacion. Las células
enteroendocrinas en el tracto gastrointestinal se han considerado como el érgano mas
grande del cuerpo humano, debido al tamafio y al numero de células y hormonas
producidas por las mismas (Rehfeld, 2016). Estas células al ser sensibles a nutrientes
contenidos en la luz del intestino, mediante receptores especificos, inician la secrecién
basolateral de péptidos u hormonas (enterohormonas) que participan en la regulacién
del apetito.

2.3.2.1.1 Grelina. La grelina es un péptido estimulador del apetito (orexigénico), tnico
con este efecto, que se sintetiza y secreta principalmente en el estbmago. En individuos
sanos, los niveles circulantes de grelina aumentan en el ayuno y antes de iniciar la
alimentacion, seguido por una disminucion tras comer, regulando a corto plazo la ingesta
de alimento. Adicional a esto, la grelina regula a largo plazo la induccién de la adiposidad
(Smith y Moran, 2021) al parecer mediante la activaciéon del SN simpatico, lo que

aumenta el depdsito de grasa en tejido adiposo e higado (Cargnin-Carvalho et al., 2020).

Tras su liberacién a circulaciéon periférica y adecuada acilacion, la grelina ejerce sus
efectos parcialmente mediante sefializacion transmitida por el nervio vago y directamente
en el sistema nervioso central (SNC) al cruzar la barrera hematoencefalica, donde se
une a los receptores de grelina, receptor secretagogo de la hormona de crecimiento tipo
1A (GHSR1A). Este receptor se expresa en neuronas del NPY/AgRP, y ante la unién del
ligando peptidico y su activacion, ejerce sus efectos orexigénicos (Airapetov et al., 2021;
Perell6 et al., 2022).
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En el estado obeso, se ha demostrado que los niveles de grelina circulante se encuentran
disregulados, mediante una disminucién en sus niveles o una falla en su disminucion
ante el consumo de alimentos (Tschoép et al., 2001; Wang et al., 2022; Witjaksono et al.,
2019). Esta desregulacion se ha asociado con la disminucion de la expresion de mRNA
de grelina en estbmago y del receptor en hipotdlamo; de esta manera, se suprime la
activacion de las neuronas NPY/AgRp en el ARC (Briggs et al., 2010; Zigman et al.,
2016). Lo anterior es resultado de una supresion del eje de la grelina, o una “resistencia

a la grelina”, la cual, suele ser reversible ante la pérdida de peso (Naznin et al., 2018).

2.3.2.1.2 Colecistocinina (CCK). La colecistocinina es una hormona peptidica liberada
principalmente por las células L enteroendocrinas de duodeno y yeyuno proximal que
induce un efecto anorexigénico en respuesta a la alimentacion, particularmente posterior
a la absorcién de grasas y proteina. Existe una variedad de isoformas moleculares de
esta hormona, con predominancia de la CCK-8, CCK-22, CCK-33 y CCK-58 (Pathak et
al., 2018). Esta variabilidad ha demostrado ejercer diferentes efectos, tales como la
isoforma 8 y 58 que inducen la saciedad y la isoforma 33 que prolonga el intervalo y
frecuencia entre comidas (Abdalla, 2017) por lo que de esta manera, la CCK regula el
consumo de energia a corto plazo mediante un efecto de saciedad, la disminucién de la

cantidad de alimento y los intervalos entre comidas.

Existen 2 subtipos de receptores de CCK mediante los cuales la CCK ejerce sus efectos:
CCK-1 (6 CCK-A) y CCK-2 (6 CCK-B). Multiples estudios han concluido que CCK-1, pero
no CCK-2, se encuentra involucrada en la regulacién de la saciedad, ya que la activacion
de CCK-1 inicia la sefializacion de saciedad al hipotalamo y NTS mediante el nervio vago
(Kowalski et al., 2020). De manera paralela la CCK posee efectos que contribuyen a un
efecto de saciedad, tales como la estimulacion de la secrecion de insulina y el retraso
del vaciamiento gastrico (Cawthon y de La Serre, 2021). Por otro lado, los efectos de la
CCK parecen depender, en parte, de la secrecidon conjunta de otros enteropéptidos tales
como GLP-1 y leptina, pues se ha descrito que ejercen un efecto sinérgico/aditivo al
promover la saciedad (Vana et al., 2021) ademas de que la activacion del receptor CCK-

1, estimula la secrecion de leptina (Koizumi et al., 2020).
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En individuos delgados, el aumento de CCK posprandial tiende a ser rapido y alto,
alcanzando su maxima concentracion de niveles plasmaticos 15 minutos tras la
alimentacion. En individuos obesos, los niveles de CCK postprandial se mantienen
elevados por mas tiempo o se encuentran disminuidos (Ali Ahmad et al., 2022; Mesgari-
Abbasi, 2020); lo anterior parece ser resultado de un mecanismo de resistencia a la CCK
por disminucién a la respuesta por su receptor (Cawthon y de La Serre, 2021; Desai et
al., 2017).

2.3.2.1.3 Péptido tirosina-tirosina (PYY). PYY es miembro de la familia de polipéptidos
pancreaticos, los cuales se sintetizan y secretan principalmente por las células tipo L del
intestino distal y colon, al igual que el péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1; ver mas
adelante). Se han reportado dos isoformas circulantes, PYY (1-36) y PYY (3-36) siendo
la dltima la forma activa en circulacion. PYY 3-36 es resultado de la actividad escisional
de la enzima dipeptidil peptidasa-4 (DPP-1V). A pesar de que ambas isoformas se unen
a receptores hipotalamicos, PYY 3-36 posee efectos anorexigénicos notorios tras la
union a su receptor y posterior activacion de vias vagales aferentes, inactivacion de
neuronas NPY/AgRP y activacion de neuronas POMC en el ARC (Kjaergaard et al.,
2019). También se ha asociado a PYY con un retraso del vaciamiento gastrico (Huang

et al., 2022), lo que favorece a su efecto de saciedad.

En sujetos con peso adecuado, los niveles de PYY aumentan tras la ingesta de alimento
y alcanzan concentraciones maximas a los 60-90 minutos. En sujetos obesos, los
resultados han sido controversiales, aunque se han identificado bajos niveles de PYY sin
un aumento postprandial, los cuales suelen corregirse postprandialmente tras cirugia

bariatrica (Lampropoulos et al., 2021).

Como se ha observado con otros péptidos, la secrecién y actividad de PYY se ve
influenciada por la presencia de otros péptidos, ejerciendo un efecto sinérgico en la
saciedad ante la presencia de GLP-1. Por otro lado, la secrecion de grelina 'y su actividad
en el ARC es inhibida por PYY y viceversa (Jones et al.,, 2019), lo que confirma la

interaccién entre estos péptidos.
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2.3.2.1.4 Péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1). GLP-1 es sintetizada y co-
secretada con PYY, principalmente por las células L del ileon y colén en respuesta a la
digestion de carbohidratos y grasas. Es producto de escisiones enzimaticas en el
intestino del gen pro-glucagon, el cual produce GLP-1y GLP-2. GLP-1 es considerado
regulador del apetito de tipo incretina, ya que ademas de actuar como péptido
anorexigénico al ejercer sus efectos mediante terminaciones vagales aferentes en el
ARC, media la liberacién pancreatica de insulina, inhibe el glucagon y retrasa el

vaciamiento gastrico (Steinert et al., 2017).

Por el contrario a PYY, GLP-1 es desactivada por la enzima DPP-IV lo que resulta en
una semivida muy corta. Sus concentraciones plasmaticas se caracterizan por
encontrarse disminuidas en el ayuno y aumentadas ante la ingesta de alimento. Sin
embargo, la obesidad se asocia con niveles disminuidos de GLP-1y se propone que esto
es secundario a una disminucion en la secrecion de GLP-1 y no debido a una
desregulacion de su capacidad de ejercer un efecto anorexigénico a nivel central
(Krieger, 2020). En la actualidad se indica la administracion medicamentos agonistas de
los receptores GLP-1 para la DM2 y control del peso, secundario a su efecto de
disminucién de la ingesta de alimentos (Grill, 2020), lo que refleja el potencial terapéutico

de estos péptidos en el control de la saciedad.

2.3.2.1.5 Insulina. La insulina es una hormona sintetizada y secretada por las células
beta del pancreas en respuesta a la ingesta de alimento. Es bien conocido el rol critico
de la insulina en la homeostasis de la glucosa y de energia mediante la regulacion de
vias centrales y periféricas (Beddows y Dodd, 2021). Con respecto a su regulacion
central y efecto en la saciedad, la insulina ejerce un efecto anorexigénico asociado con
una pérdida de peso, la cual se ha hecho evidente ante su administracién
intracerebroventricular o intranasal (Hallschmid et al., 2012; Nakhate et al., 2019).
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Tras su liberacion pancreatica y entrada a circulacion plasmatica, la insulina penetra la
barrera hematoencefalica mediante transocitosis o extravasacion pasiva de capilares
fenestrados; se une posteriormente a sus receptores en células endoteliales donde es
internalizada y exocitada para permitir su entrada a cerebro, donde se une a sus
receptores en distintas zonas (Rhea et al., 2018). Los receptores de insulina se
encuentran abundantemente en el hipotalamo y ARC, donde participan en la regulacion
de las neuronas NPY/AgRP y POMC. En la zona POMC, la insulina promueve la
excitabilidad neuronal, la activacion de receptores de melanocortina mediante la sintesis
de a-MSH que resultan en su efecto de saciedad (Beddows y Dodd, 2021; Qiu et al.,
2018) mientras que en neuronas NPY/AgRP ejerce un efecto inhibitorio mediante
hiperpolarizacion neuronal y al inhibir la transcripcién de AQRP y NPY (Beddows y Dodd,

2021), reduciendo asi el apetito y aumentando del gasto energético (Loh et al., 2017) .

Las personas con obesidad carecen de activaciones neuronales estimuladas por insulina
lo que coincide con el desarrollo de la resistencia a la insulina periférica, lo cual se conoce
como resistencia central a la insulina (Beddows y Dodd, 2021). Alun esta en duda si la
masa de tejido adiposo visceral es causa o0 consecuencia de la resistencia a la insulina
hipotaldmica (Kullmann et al., 2020). La hiperinsulinemia crénica observada en individuos
obesos, resulta en un aumento hipotalamico de los niveles de NPY, probablemente
secundario a la ausencia de sefalizacion central de insulina y una regulacién rio arriba
de la expresion hipotalamica de NPY, lo que a su vez, aumenta la ingesta de alimento

(Loh et al., 2017), creando asi un ciclo vicioso en el individuo obeso.

2.3.2.1. Adipocinas

Las sefales derivadas del tejido adiposo incluyen mecanismos de retroalimentacion que
se generan en respuesta a la ingesta de alimento y a la acumulacién de grasa corporal.
Estas sefiales regulan a largo plazo la via del hambre-saciedad, al cruzar la barrera
hematoencefalica y actuar directamente en distintas poblaciones de neuronas del ARC

gue estimulan o inhiben la ingesta de alimento (Roh y Choi, 2023).
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El adipocito produce y libera adipocinas (también conocidas como adipocitocinas),
hormonas estructuralmente similares a citocinas, con propiedades anti- o
proinflamatorias. Inicialmente ejercen una funcion anti-lipotéxica con el fin proteger a
otros tejidos de los efectos citotdxicos de las altas concentraciones de acidos grasos, asi
como una funcion de retroalimentacién en la via del hambre-saciedad. Sin embargo, en
la obesidad se ha identificado la disfuncion del tejido adiposo abdominal por hipertrofia
de los adipocitos, aumento del infiltrado de macréfagos y desregulacion en la secrecion
y las concentraciones de adipocinas, con un desequilibrio a favor de un estado pro-
inflamatorio que contribuye a los trastornos metabolicos e inflamacion sistémica. Estas
adipocinas se involucran en la regulacién de procesos sistémicos tales como la ingesta
de alimentos, el metabolismo de nutrientes, la sensibilidad a la insulina y la inflamacion.

Entre las principales adipocinas destacan la adiponectina y la leptina.

2.3.2.2.1 Adiponectina. La adiponectina es una hormona polipeptidica, producida y
secretada principalmente por adipocitos. Los niveles de adiponectina plasmatica se
correlacionan inversamente con la adiposidad y el IMC y se ha asociado la disminucion
de sus niveles plasmaticos en alteraciones metabdlicas tales como la obesidad, SM, en
la resistencia a la insulina y DM (Engin, 2017). Por el contrario, los niveles plasméticos
de adiponectina aumentan después de la restriccion de alimentos y la pérdida de peso,
asi también por ciertos componentes de la dieta (Shabalala et al., 2020). Esta adipocina
ha mostrado una capacidad de disminuir el peso corporal y los niveles de lipidos
plasmaticos, asi como aumentar la capacidad de la insulina de suprimir la
gluconeogénesis (Li et al., 2020). A causa de lo anterior, la adiponectina es categorizada
como anti-inflamatoria, ya que inhibe la produccion de TNF-a e IL-6 al inhibir la activacion
de NF-kB y al estimular la liberacion de IL-10 (Wang et al., 2016), sensibiliza a las células
a la insulina (Li et al., 2020) y promueve la oxidacion de acidos grasos (Yamauchi et al.,
2002).

Se han identificado diferentes isoformas de la adiponectina las cuales determinan las
diferentes funciones de la misma. Tras un proceso de modificacion post-traduccional, la
adiponectina se ensambla en la forma trimérica, hexamérica y multimerica (Choi et al.,

2020). Se ha identificado que las formas hexaméricas y triméricas juegan un papel
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importante en el control de la ingesta de alimento, debido a su permeabilidad a SNC
(Idrizaj et al., 2020) aunado a la presencia de receptores de adiponectina en hipotalamo.
En relacion con esto, se han identificado 2 receptores para la adiponectina: adipoR1 y
adipoR2. AdipoR1 se ha destacado como el principal receptor mediador de los efectos
anorexigénicos de la adiponectina en el ARC (Coope et al.,, 2008; Qi et al., 2004)
mediante el cual la adiponectina inhibe neuronas NPY y activa neuronas POMC, efecto
gue se ejerce de manera sinérgica en presencia de la leptina (Sun et al., 2016).
Recientemente, un estudio identificd que las neuronas del POMC desempefian un efecto
regulatorio, mediado por el flujo simpético, sobre los niveles de adiponectina circulantes
lo que sugiere que los niveles de adiponectina se deben a los cambios en la adiposidad

de manera parcial (Yu et al., 2020).

Por otro lado, la presencia de ambos receptores de adiponectina en la mucosa gastrica
y vias aferentes vagales proponen que la adiponectina se asocia a cambios motores
gastrointestinales, la cual pudiera influir en el vaciamiento gastrico, lo que genera de
manera secundaria, un aumento en la saciedad (Idrizaj et al., 2019; Kentish et al., 2015)

participando asi en la regulacion de la via hambre-saciedad de manera periférica.

2.3.2.2.2 Leptina. La leptina es producto del gen obeso (ob), hormona sintetizada y
secretada principalmente por adipocitos, por lo que se produce de manera proporcional
a los almacenamientos grasos corporales. La leptina se caracteriza por ejercer un efecto
anorexigénico. Esta es transportada a través de la barrera hematoencefalica y en el
cerebro se une a sus receptores los cuales se expresan abundantemente en el ARC para
modular la expresion de otros neuropéptidos. La leptina disminuye la expresion de
NPY/AgRP y estimula POMC (Dodd et al., 2015), lo que muestra un efecto inhibitorio en
la ingesta de alimentos y del peso corporal. Por otro lado, la leptina disminuye el
vaciamiento gastrico mediante regulacion de la actividad simpatica nerviosa (Tanida et
al., 2019), lo que se ha asociado con una disminucion de la cantidad de alimento ingerido,

mas no con cambios en la frecuencia de alimentacion (Koizumi et al., 2020).

Los niveles de leptina se encuentran elevados en plasma en sujetos obesos, sin

embargo, estos no se relacionan con una disminucion ante la ingesta de alimentos
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(Andreoli et al., 2019). Esto se debe a una disminucion de la sensibilidad central a la
leptina a pesar de una hiperleptinemia, por lo que los sujetos obesos son considerados
“‘resistentes a la leptina” y a sus efectos anorexigénicos. EI mecanismo que contribuye a
este estado resistente se atribuye a la hiperleptinemia que a largo plazo lleva a una
disminucién en el transporte de leptina sérica a hipotdlamo lo que imposibilita a la leptina
de ejercer sus efectos anorexigénicos, la supresién de la via de sefializaciéon de la leptina
(especificamente del receptor largo LepRb) la cual se hace evidente ante la disminucion
de la fosforilacion de STAT3 (Liu et al., 2021), al estrés de reticulo endoplasmico y la
respuesta a proteinas desplegadas, asi como los efectos pro-inflamatorios propios de
esta citosina, ya que aumenta la produccién de citocinas tales como IL-6, IL-12, IL-18,
TNF-a, entre otros lo que puede iniciar un proceso de inflamacion hipotalamico y

alteracion en las vias neuronales (Balland y Cowley, 2015).

En relacién con otras enterohormonas, un estudio reciente sugiere que la hiperleptinemia
contribuye a la resistencia central a la grelina observada en la obesidad (Briggs et al.,
2014). Por otro lado, se ha identificado un efecto sinérgico de la leptina y la CCK que
promueve la activacidbn de zonas anorexigénicas y de esta manera potencializar un

efecto de saciedad a corto plazo (Koizumi et al., 2020; Maniscalco et al., 2020).

2.4. Compuestos Bioactivos

En comparacion con la dieta occidental, caracterizada por un bajo contenido en
fibra, moléculas antioxidantes y un alto contenido de grasas saturadas y azUcares
simples, una dieta de tipo mediterrdnea se caracteriza por contener frutas, verduras y
otros alimentos de origen vegetal ricos en polifenoles, flavonoides y fibra, lo que se ha

asociado con un efecto antiinflamatorio (Cena y Calder, 2020).

Los compuestos bioactivos se encuentran en los alimentos y son fuentes importantes de
agentes con beneficios potenciales para la salud, utiles en el desarrollo de alternativas

mas seguras y de origen natural en comparacion a los farmacos. Estos compuestos
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tienen la capacidad de interaccionar con otros compuestos de tejido vivo y resultar en un

gran rango de efectos probables (Gonzélez, 2020).

Los compuestos bioactivos se pueden clasificar acorde a su importancia clinica y efectos
benéficos para la salud, el tipo de fuente (plantas, frutas, etc.), su estructura quimica o
vias biosintéticas. Segun su estructura quimica, los compuestos bioactivos se pueden
clasificar en 3 grupos: las sustancias que contienen nitrogeno (alcaloides), terpenos y

compuestos fendlicos.

2.4.1. Compuestos Fendlicos

Los compuestos fendlicos son metabolitos secundarios de las plantas, que se
encuentran de manera natural en algunos alimentos como frutas, vegetales, cereales,

leguminosas, chocolate obscuro, café, té y vino (Rodriguez-Pérez et al., 2019)

Existe una gran variedad de compuestos fendlicos. Estos se caracterizan por
poseer uno o mas anillos aromaticos (monofenoles o polifenoles, respectivamente) y por
lo menos un grupo hidroxilo unido a su estructura (Shen et al., 2022). Por lo anterior, los
compuestos fenodlicos son estructuralmente diversos pero pueden clasificarse en 4

subclases: flavonoides, acidos fendlicos, estilbenos y ligninas (Figura 2).
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Figura 2. Esquema de la clasificacién de los compuestos bioactivos y los subgrupos de
flavonoides.

Los flavonoides son la clase mas abundante de compuestos fendlicos y se pueden
dividir en 6 subgrupos: antocianidinas, flavonoles, flavanonas, flavanoles, flavonas e
isoflavonas (Truzzi et al., 2021). Los flavonoides se caracterizan quimicamente por una
columna de 15 carbonos que se distribuyen en 3 anillos: dos anillos de bencénicos

(denominados “A” y “B”) unidos mediante un anillo heterociclico (anillo “C”).

Ademas, los flavonoides poseen una actividad antioxidante natural. Este efecto
se debe principalmente a la presencia de los grupos hidroxilo (-OH), unidos a un grupo
fenol, que permiten la transferencia de hidrogeniones y/o la transferencia de electrones,
eliminando y reduciendo asi, la formacion de radicales libres (Ullah et al., 2020). Por lo
anterior, la posicion y el numero de grupos hidroxilo en la molécula determina y
caracteriza la capacidad antioxidante de la misma, considerandose qué, un mayor
namero de grupos hidroxilo en la molécula del polifenol, resulta en una capacidad

antioxidante mayor (Sordon et al., 2019).

25



La suma de estudios epidemioldgicos ha evidenciado que el consumo de dietas
ricas en compuestos fendlicos pueden ofrecer efectos benéficos en la salud humana y
de prevencion ante el desarrollo de enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT)
(Rienks et al., 2018). Estudios en animales y en humanos sugieren que los flavonoides
y alimentos ricos en estos compuestos pueden ejercer un efecto en la pérdida de peso y
en la obesidad (Rodriguez-Pérez et al., 2019; Ullah et al., 2020). Ademas, se ha descrito
la capacidad de algunos flavonoides de participar en una o mas vias involucradas en el
desarrollo de la obesidad, tal como la estimulacion en la secrecion de CCK (Al Shukor et
al., 2016). Por lo que, las propiedades antiobesogénicas de los compuestos fendlicos

derivados de plantas han suscitado interés de investigacion.

2.5 LaNaringenina

La naringenina (NAR) (4',5,7-trihidroxiflavanona) (C,sH;,0s) es una fitomolécula
flavonoide que pertenece a la subclase de las flavanonas, derivado de la via del &cido
cindmico. Su estructura 4°,5,7-dihidroxiflavanona se caracteriza por una union saturada
en C2 y C3 (Figura 3). La NAR se encuentra abundantemente en frutas y vegetales
comestibles tales como pulpa y cascara de especies de Citrus, (limon, toronja, naranja,
bergamota) (Spigoni et al., 2017), higo (Soltana et al., 2018), cascara de tomate, frijoles
y cocoa, entre otros. La NAR es derivada de la naringina (NGN) que se encuentra en
mayor proporcion en los alimentos de origen vegetal en comparacion con la NAR. La
NGN contiene en su estructura al disacarido neohesperidosa (una rhamnosa) lo que le
otorga cualidades de una molécula hidrofilica. Por otro lado, la NAR es poco soluble en
soluciones acuosas (Lucas-Abellan et al., 2019). Se han identificado a las flavanonas
como los principales polifenoles en el jugo de naranja (76.3%) (Castello et al., 2020) y en
particular, hesperetina (46.7%), naringenina (23.2%), isosakuranetina (5.0%), derivados
del eriodictiol (1.4%), asi como la hesperidina (Mohammadi et al., 2019) y narirutina.
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Figura 3. Estructura molecular de la NAR. Figura de Lépez-Almada et al., 2023.

En relacion con los efectos benéficos en la salud conferidos por la NAR, la NAR y sus
metabolitos han mostrado acumularse de manera significativa en plasma, higado, rifién,
corazon y cerebro en modelos animales (Felgines et al., 2000; Lin et al., 2014). En
estudios humanos, la NAR se acumula en plasma tras el consumo de alimentos ricos en
NAR (jugo de naranja, toronja y tomate) (Bugianesi et al., 2002), por lo que la NAR parece
tener una biodisponibilidad adecuada de la dieta. Ademas, el consumo de NAR no se ha
asociado con efectos adversos debido a su rapido metabolismo y eliminacion (Kanaze et
al., 2007).

Recientemente, se han reportado multiples actividades bioldgicas y farmacoldgicas de la
NAR al ser utilizada tanto en estudios in vitro e in vivo, volviéndola en uno de los
flavonoides mas importantes. Entre estos efectos se incluyen efectos hepatoprotectores,
antiaterogénicos, antidislipidémicos (Liu et al., 2022), antiinflamatorios (Hua et al., 2021),
antimutagénicos, anticancerigenos (Motallebi et al., 2022), antimicrobianos,
antioxidantes (Jia et al., 2019), antihiperglucemicos (Assini et al., 2015) por lo que su
estudio en multiples disciplinas relacionadas al area de la salud han suscitado interés.
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Se ha demostrado mejoria ante el uso de NAR en enfermedades metabdlicas tales como
la EHGNA y la DM2. Lo anterior debido a que la NAR parece mejorar la sensibilidad a la
insulina de los hepatocitos (Jia et al., 2019) y aumentar la activacion de AMPK, resultando
en una mejor captacion de glucosa y disminucién a la resistencia a la insulina (Li et al.,

2019), por lo que su uso y estudio resultan atractivos en el SM.

3. ANTECEDENTES

3.1. Naringenina en la Obesidad

La NAR ha demostrado poseer un efecto protector ante la ganancia de peso
corporal desde las fases tempranas de su administracion. Burke et al. (2018) reportan
gue la suplementacion con NAR en la dieta previno la ganancia de peso de manera
significativa desde la primera semana del tratamiento al comparar con el grupo control
ante una dieta estandar en ratones doble Knockout homocigotos para el receptor de
lipoproteinas de baja densidad (LdIr -/-), por lo que estos efectos se observaron en la
ausencia de obesidad y de una dieta alta en grasas (Burke et al., 2018). Lo anterior
concuerda con la investigacion de Liu et al. (2022), donde se utiliz6 un modelo de
intervenciéon de obesidad inducida por una dieta alta en grasas (HFD) en el cual tras 12
semanas de exposicion a esta dieta, se inicio la administracion de NAR a diferentes dosis
(Liu et al., 2022). Este estudio demostro que NAR a 100 mg/kg previno la ganancia de

peso de manera significativa al comparar con el grupo de HFD sin suplementar desde la
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primera semana. Los datos anteriores muestran que los efectos de prevencién de la
ganancia de peso de la NAR pueden ser evidentes aun en el estado obeso y ante la
exposicion de una HFD por lo que pone en cuestion el mecanismo subyacente. La
prevencion en la ganancia de peso, de manera general, puede deberse a la disminucion
de la adiposidad y/o un aumento en el gasto energético (Burke et al., 2019). Sin embargo,
para esclarecer las causas de prevencion en la ganancia de peso, deben de considerarse
la disminucion del apetito, aumento de la saciedad (Ding et al., 2020; Park et al., 2019) y

cambios en la secrecidn gastrointestinal de enterohormonas (Lampropoulos et al., 2021).

Otros efectos protectores se han reportado, tal como el de un modelo animal de
diabetes mellitus gestacional que mostré que la administracion de NAR resulté en una
menor ganancia de peso en comparacion con el grupo que no recibid este tratamiento,
ademas de mostrar mejoria en otros parametros metabdlicos (Li et al., 2019). El estudio
antes mencionado, no mostré una diferencia entre la cantidad de ingesta de alimento

entre grupos, tal como lo han reportado Kannappan y Anuradha (2010).

Con respecto al rol de NAR en los mecanismos centrales reguladores de saciedad, Ke
et al. (2015) reportdé una disminuciéon de peso corporal en ratones (p<0.05, control vs
NAR) ante la intervencion dietaria con NAR (dieta suplementada con NAR 3% wt/wt)
asociado a una disminucion de la adiposidad total de hasta 54% (p<0.05, Control vs
NAR), y con una tendencia a la disminucion de la ingesta de alimento (~14%)), al igual
gue lo reportado por Burke et al. (2018, 2019). Sin embargo, en un modelo de diabetes
mellitus gestacional realizado en ratones, la administracion de NAR (100 mg/kg peso
corporal/dia/oral) logré prevenir la ganancia de peso, sin lograr normalizar el peso al

comparar con la cepa parental y sin cambios en la ingesta de alimento (Li et al., 2019),

Con fines de este estudio, se describird con mayor profundidad el rol de la NAR en los

mecanismos periféricos reguladores de la saciedad.

3.2. NAR sobre péptidos periféricos participantes en la via de la
saciedad
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Los efectos de la NAR sobre péptidos y hormonas periféricas participantes en la via del
hambre-saciedad en el estado obeso son escasos. En la Tabla 1, se presenta un
resumen del efecto de la NAR sobre biomarcadores periféricos derivados del tracto

gastrointestinal y tejido adiposo asociados a la via hambre-saciedad.
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Tabla 1. Principales enterohormonas implicadas en la via del hambre y la saciedad y hallazgos de estudios in vivo e in vitro
gue evallan los efectos metabdlicos de los tratamientos con naringenina (NAR).

Receptor
a Localizacién | principal en la
Péptido . I.Efef:t(.) Celule . por mayor ruta del Niveles en peso adecuado Niveles en obesidad e UEpOines 06
fisiolégico enteroendocrina " NAR
densidad hambre-
saciedad
Aumenta antes de los . . El receptor de grelina es
. o . Bajos antes y después de : P
. L . alimentos, disminuyen después . activado por NAR in vitro
Grelina Orexigénico P Estébmago GHSR1A de los alimentos los alimentos
(Y. Wang etal., 2022) (Jang, Kim, Oh, et al., 2013)
Aumentan después de los Ba_ljos después de los . L
) . alimentos o falla a la NAR estimula la secrecion
Duodeno y alimentos, concentraciones T - L
Anorexigénico | eyuno CCK1 maximas 15 minutos disminucion despues de de CCKin vitro
ccK 9 yro>>/<imal : los alimentos (Ali Ahmad
p et al., 2022; Mesgari- (Park et al., 2014)
Abbasi, 2020b)
Duodeno Disminuidas antes de los Bajos antes y después de
Anorexigénico L y GLP-1 alimentos, aumento después de los alimentos NR
GLP-1 colon ] >
los alimentos. (Krieger, 2020)
Variable. Algunos reportan
. bajos después de los
Anorexigénico L Colon Y2R Aumentan_ después de los alimentos NR
PYY alimentos
(3-36) (Lampropoulos et al.,
2021)
NAR aumenta la secrecion
de insulina dependiente de
glucosa y la sensibilidad a
la glucosa in vitro
(Bhattacharya et al., 2014)
. N Células B . Bajos (comparados al estado Altos (ante la resistenciaa | NAR mejora la sensibilidad
Insulina Anorexigénico e Pancreas IR : : . . -
pancreéticas obeso) la insulina) a la insulina, la tolerancia a
la glucosa e insulina in vivo
mediante la traslocacion de
GLUT4 por AMPK (S. Liet
al., 2019)
NAR disminuye los niveles
Teiido Bajos (comparados al estado Elevados séricos de leptina (H. Liu et
Leptina Anorexigénico Adipocito ) LepRb ! p (Andreoli et al., 2019) al., 2022)
adiposo obeso)

Y su expresion in vivo
(Ke et al., 2015)
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Adiponectina

Anorexigénico

Adipocito

Tejido
adiposo

AdipoR1 y
adipoR2

Aumentados (comparados al
estado obeso)

Bajos (Inversamente
proporcional a la masa de
tejido adiposo)
(Engin, 2017)

NAR aumenta los niveles
de adiponectina séricos
ante una dieta alta en
grasas in vivo (H. Liu et al.,
2022)

NAR mejora la expresion de
ARNm de adiponectina in
vivo (Ahmed et al., 2017)

NAR= naringenina; CCK= colecistoquinina; GLP-1 = péptido-1 similar al glucagén; PYY = péptido YY; ARNm = ARN
mensajero; NR=no reporta
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Con respecto al efecto de la NAR sobre la grelina, un estudio in vitro que empled un
extracto de Poncirus fructus (Jang, Kim, Oh, et al., 2013) sugiere que la NAR en el
extracto es capaz de activar el receptor de grelina (GHSR), mediante un mecanismo de
movilizacion de calcio. El mismo equipo demostré en un modelo in vivo la capacidad
procinética de la naringina, precursor de la NAR (Jang, Kim, y Shim, 2013). Sin embargo,
ninguno de estos estudios ha empleado a la NAR como compuesto aislado y el efecto
de la NAR como potencial procinético y sus implicaciones en la via del hambre y la
saciedad requieren de mas estudios. Hasta donde conocemos existe poca informacion
sobre el efecto de NAR en grelina, y ninguna de las investigaciones ha empleado a la
NAR como compuesto aislado en un modelo in vivo haciendo evidente la necesidad de
mayores investigaciones. En contraste, existe una amplia evidencia de un efecto positivo

de la NAR sobre la secrecion de insulina.

Con respecto a la CCK, se ha descrito que el tratamiento con NAR en un modelo in vitro
de células enteroendocrinas murinas STC-1 mostré un aumento significativo (p <0.05, vs
no tratado) en la secrecion de CCK de manera dosis dependiente (Park et al., 2014). Asi
mismo, en este estudio la NAR indujo un aumento en las concentraciones de calcio
intracelulares de manera dosis dependiente, las cuales se asocian con los mecanismos
de liberacién de CCK. Este estudio propone que la NAR media la activacién del canal
TRP (TRPAL), el cual permite la entrada de calcio extracelular a la célula, ya que el uso
de antagonistas de este canal, disminuyo la liberacion de CCK mediada por NAR.

Adicionalmente, se han reportado efectos benéficos con respecto a una modulacion
positiva de los niveles circulantes de adipocinas por la NAR. Un estudio que empleo un
modelo de intervencién demostré que la administracion de NAR en dosis de 50 y 100
mg/kg de peso corporal previene la disminucién de los niveles de adiponectina ante una
dieta alta en grasas al comparar con el grupo de dieta alta en grasas (p <0.05) (Liu et al.,
2022). Asi mismo, se ha asociado la exposicion a NAR con un aumento en la expresion
de mRNA de adiponectina en cultivo de adipocitos humanos (p < 0.01) (Rebello et al.,
2019), en células 3T3-L1 (Liu et al., 2008) e in vivo (Ahmed et al., 2017) mediante la

activacion de PPAR-y (Horiba et al., 2010). Asi mismo se observé un aumento en el
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receptor adipoR2 en tejido adiposo, sin embargo, no se han desarrollado més estudios
al respecto (Horiba et al., 2010). Lo anterior sugiere que la NAR pude ejercer un efecto
protector al modular los niveles circulantes de adiponectina, desde su expresion genética

lo cual se hace evidente en los niveles circulantes de la misma.

Con respecto a la leptina, la administracion de NAR en un modelo in vivo disminuyo los
niveles de leptina séricos en ayunas hasta 80% y la expresion en tejido adiposo del 55
al 60% (Ke et al., 2015) lo que se ha observado en otros estudios (Liu et al., 2022) y se

asocia fuertemente con la disminucién en la obesidad reportada.

Otro efecto positivo, asociado al anterior, es la capacidad de la NAR para restaurar la
sensibilidad central a la leptina y a su efecto anorexigénico. Un estudio, ademas de
reportar una disminucion de los niveles de leptina tras la administracion de NAR, asocio
un aumento en la fosforilacion de STAT3 en hipotalamo, la cual sugiere que la NAR
restaurd la resistencia a la leptina inducida por una dieta obesogénica (Liu et al., 2022).
Cabe mencionar que la NAR ha mostrado mantener su eficacia en modelos murinos
deficientes de leptina (tal como raton ob/ob), por lo que el efecto de la NAR sobre la
leptina en relacion a la saciedad, no seria el unico mecanismo de modulacion de la

ingesta de alimento (Assini et al., 2015; Burke et al., 2019).

La evidencia revisada hasta el momento, muestra que NAR, podria modular o prevenir
diversas aristas asociadas a la obesidad, asi como sus complicaciones. Sin embargo, la
informacion en referencia al efecto sobre la ruta de la saciedad aun es un area de
oportunidad en investigacion. Las investigaciones al respecto, en su mayoria, se han
realizado en modelos in vitro, in silico, o con extractos sin emplear el compuesto asilado.
Ademas, no se han descrito los mecanismos por los que la NAR podria inducir un efecto
en la saciedad, por ejemplo no se ha reportado el efecto de la NAR sobre los niveles

circulantes de GLP-1, PYY o glucagon.

En la Figura 4, se presenta un esquema del potencial efecto de la NAR sobre
biomarcadores periféricos derivados del tracto gastrointestinal y tejido adiposo asociados

a la via hambre-saciedad.
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Figura 4. Potencial efecto modulador de la NAR sobre péptidos periféricos y su
regulacion con la via del hambre-saciedad. 1. La NAR activa el receptor de grelina GHSR
con aumento posterior de los niveles de calcio intracelular. 2. La NAR ha demostrado, in
vitro, aumentar la secrecion de CCK de manera dosis dependiente mediado por el
aumento de las concentraciones de calcio intracelulares al activar el canal TRPAL que
permite el ingreso de calcio a la célula. 3. La GLP-1 es sintetizada en ileon y colon y
ejerce un efecto anorexigénico mediante terminaciones vagales, ademas de estimular la
secrecion de insulina y retrasar el vaciamiento gastrico al igual que la CCK, sin embargo
se desconoce el efecto de NAR sobre los niveles de GLP-1. 4. La NAR previene la
disminucién de los niveles de adiponectina en el estado obeso. Ademas induce un
aumento en su expresion y el de su receptor (AdipoR2) en tejido adiposo. 5. La NAR
ha demostrado, in vivo, disminuir los niveles séricos de leptina asi como su expresion en
tejido adiposo. Ademas, la NAR restaura la sensibilidad central a la leptina y su efecto
anorexigénico.
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NAR: naringenina; GLP-1: péptido similar al glucagodn tipo 1; CCK: colecistoquinina;
MRNA: RNA mensajero; CCKI1R: receptor de colecistoquinina; GHSR: receptor
secretagogo de la hormona de crecimiento; NPY: neuropéptido Y; POMC: neuronas
proopiomelanocortina; NTS: nucleo del tracto solitario; AgRP: proteina relacionada con
agouti; ARC: nucleo arcuato; aMSH: hormona estimulante de melanocitos alfa; TRPA1:
receptor de potencial transitorio anquirina 1. Fuente: Adaptado de: Lopez-Almada et al.,
2023.
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4. JUSTIFICACION

Las enfermedades crénicas no transmisibles son causa de alrededor del 75% de las
defunciones a nivel mundial, principalmente debido a las enfermedades
cardiovasculares, la diabetes mellitus tipo 2 y el cancer (WHO, 2024). Distintos factores
no-genéticos como la inactividad fisica, habitos nutricionales, composiciones de la dieta
y el estilo de vida se han implicado en la aparicion y progresion de estas enfermedades

y de otros factores de riesgo metabdlicos, como la obesidad.

La obesidad es considerada una pandemia y problema a nivel mundial. En la Ultima
década, México ha tenido un aumento significativo en la prevalencia de obesidad,
particularmente la abdominal, en sus diferentes grupos etarios, lo que predispone al
desarrollo de multiples enfermedades y complicaciones, persistiendo como problema de
salud publica en el pais asociado a la susceptibilidad genética de la poblacion, asi como
el ambiente obesogénico asociado al entorno alimentario del pais (Pineda et al., 2021).

El aumento en la prevalencia de esta condicion sugiere la presencia y persistencia de
factores obesogénicos, por lo que abordar la fase temprana de esta enfermedad
representa una oportunidad significativa para intervenciones de naturaleza preventiva en
el inicio y progresion de la misma, generando con ello un impacto positivo en la salud

publica y los sistemas de salud.

Algunos alimentos funcionales han mostrado efectos moderados en el cuerpo humano y
han mostrado tener efectos preventivos en el desarrollo de enfermedades metabdlicas
(Schwingshackl y Hoffmann, 2014). La inhibicibn de factores patogénicos, como la
inflamacion, utilizando fitoquimicos derivados de la dieta, podria ser una estrategia

terapéutica preventiva para la obesidad y sus complicaciones.

Las investigaciones centradas en los efectos de compuestos naturales como los
flavonoides en la obesidad han aumentado, como busqueda del uso potencial de los
flavonoides en el desarrollo de nuevos productos, mas seguros Yy libres de efectos

adversos, que induzcan la saciedad y supriman la ingesta de alimentos, ya sea para
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administrar en forma de alimentos funcionales, ingredientes de alimentos funcionales o

suplementos alimenticios (Al Shukor et al., 2016).

Estudios recientes han demostrado que los compuestos fendlicos pueden tener un
impacto positivo en la obesidad mediante la regulacién del metabolismo de lipidos,
carbohidratos e inflamacion, sin embargo el estudio del mecanismo de disminucion de
ganancia de peso in vivo se encuentran limitados. Derivado de lo anterior surge el interés
de conocer los efectos de la NAR, como una posible alternativa a la obstaculizacién de

la progresion de la obesidad.

Actualmente, se desconoce el efecto de la administracion de la NAR en biomarcadores
circulantes relacionadas con la via del apetito y la saciedad en un modelo murino de
obesidad inducido por una dieta occidental que contribuya a esclarecer la participacién

de estas sefalizaciones en el mecanismo de la prevencion en la ganancia de peso.
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5. DEFINICION DEL PROBLEMA

A pesar de que la obesidad es prevenible y tratable, existe un pobre apego a los cambios
del estilo de vida del paciente, tales como una dieta balanceada y el ejercicio fisico, por
lo que se requieren alternativas de tratamiento para prevenir y tratar la obesidad.
Estudios recientes han demostrado que los compuestos bioactivos, como los
flavonoides, pueden tener un impacto positivo en la salud y obesidad mediante la
regulacion del metabolismo de lipidos y carbohidratos, por lo que surge la pregunta:
¢puede la administracion de naringenina modular los biomarcadores orexigénicos y

anorexigénicos en el contexto de obesidad?

6. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

6.1. Hipotesis de investigacién (H1): La administracion de naringenina modula
biomarcadores orexigénicos y anorexigénicos, lo cual impacta positivamente el apetito,
la desregulaciéon en el metabolismo de lipidos y estrés oxidativo derivados de la

obesidad.

6.2. Hipotesis nula (HO): La administracion de naringenina no induce cambios en
biomarcadores orexigénicos y anorexigénicos, ni muestra cambios en el apetito, la

desregulacion en el metabolismo de lipidos y estrés oxidativo derivados de la obesidad.

6.3. Hipdtesis alterna (Ha): La administracion de naringenina modula biomarcadores
orexigénicos y anorexigénicos, lo cual impacta negativamente el apetito, la desregulacién

en el metabolismo de lipidos y estrés oxidativo derivados de la obesidad.
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6.4. Objetivo General

Evaluar el efecto de la administracion de la naringenina en biomarcadores periféricos de

saciedad, estrés oxidativo y del metabolismo de lipidos en un modelo murino de obesidad

inducido por una dieta occidental.

1)

2)

3)

4)

6.5. Objetivos Especificos

Evaluar el efecto de la administracion de la naringenina en parametros
metabdlicos asociados a lipidos y estrés oxidativo en la obesidad inducida por una
dieta occidental en un modelo murino.

Comparar los cambios histolégicos en tejido hepatico tras la administracion de
naringenina en un modelo murino de obesidad inducido por una dieta occidental
Evaluar el efecto de la administracion de naringenina sobre la ganancia de peso
corporal, tejido adiposo y del apetito, asi como en enterohormonas orexigénicas y
anorexigénicas.

Examinar la interaccion de la NAR con los receptores de colecistoquinina y grelina

mediante un estudio in silico.
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7. MATERIALES Y METODOS

Para cumplir con los objetivos antes mencionados, se desarrollo la siguiente

metodologia:

7.1. Disefio experimental

Para evaluar el efecto de la NAR sobre biomarcadores metabdlicos y péptidos
reguladores de la via de la saciedad en la obesidad, se empleo un modelo de induccién
de obesidad con dieta occidental. Las ratas macho de la cepa Wistar (n=24, con peso
inicial de 278 * 4 g) fueron obtenidas del Bioterio del Departamento de Investigacion y
Posgrado en Alimentos de la Universidad de Sonora (UNISON) (Hermosillo, Sonora,
México). Los sujetos de experimentaciéon fueron sometidos a una semana de
aclimatacion, en jaulas metabdlicas individuales con condiciones controladas de
temperatura (25°C) y humedad (40-70%) en ciclos de 12 horas luz/oscuridad, y acceso
libre a dieta basal y agua. Posteriormente, los animales se dividieron en 4 grupos
(n=6/grupo) de manera aleatoria y fueron alimentados con las siguientes dietas
experimentales no isocaldricas: grupo 1 fue alimentado con una dieta basal (BD),
elaborada con base en AIN 93G (15% de energia proveniente de grasas, 64% energia
de carbohidratos y 20% energia de proteina), grupo 2 con dieta occidental (WD) la cual
se desarrollé con 36% de energia de grasas, 47% de energia de carbohidratos y 16% de
energia de proteinas como resultado de los siguientes componentes (g): grasas
(manteca animal (Lard DYETS®) 160 g, aceite de soya 30 g: total 190 g), carbohidratos
(almidén 230 g, maltodextrina 70 g, sacarosa 239.5 g, fibra 30 g: total 569.5 g), y
proteinas (caseina 190g.: total 190 g) (Tabla 2). Se optdé por una (WD) la cual se
caracteriza por simular el patrén dietario hipercalérico del occidente capaz de inducir
enfermedades cronicas mediante la combinacion de un alto contenido de grasas y
azlcares, asi como bajas cantidades de fibra, vitaminas, minerales y moléculas
antioxidantes en comparacion con una dieta saludable (Cena y Calder, 2020; Christ et
al., 2019). Se desarrollo una dieta occidental (WD) basada en la propuesta por Reichardt

et al. (2017) y en la formulacién de Bortolin et al. (2018), con la adicién de una bebida de
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fructosa al 20%. Por otro lado, la dieta del grupo DB se desarrollé con base en la
formulacion de la dieta experimental AIN-93G, utilizada para crecimiento en las etapas

tempranas del roedor.

El célculo de kcal/g de cada dieta experimental no incluye la fructosa incluida en la
bebida. Las Kcal se determinaron con base en las equivalencias: carbohidratos 4 kcal
por 1 g; lipidos: 9 kcal por 1 g; proteina: 4 kcal por 1 g; fibra (celulosa) 2 kcal por 1 g
(CFR - Code of Federal Regulations Title 21, 2025). El grupo 3 (WD+NAR) se aliment6
con WD suplementada con NAR y el grupo 4 (BD+NAR) con dieta basal suplementada
con NAR. Los tratamientos con NAR (298%) de Sigma-Aldrich (Merck) (CAS 67604-48-
2) se administraron a dosis de 100mg/kg peso corporal por canulacion oral de manera
diaria (lunes a domingo) a la misma hora por 8 semanas; los grupos restantes fueron
administrados por canulacién oral con vehiculo (carboximetilcelulosa, CMC 0.5%). La
dosis de NAR administrada fue obtenida con base en estudios previos (Hua et al., 2021;
Liu et al., 2022). El consumo de alimento se registr6 de manera diaria y la ganancia de
peso cada 4 dias.

Tabla 2. Composicién de las dietas experimentales (%)

Componente BD WD
Caseina 20.0 19.0
Manteca 0 16.0
Aceite de soya 7.0 3.0
Almidon 44.75 23.0
Maltodextrina 13.2 7.0
Sucrosa 5.0 23.95
Fibra 5.0 3.0
Metionina 0.3 0.3
Colina 0.25 0.25
Vitaminas 1.0 1.0




Minerales 35 35

Fructosa - 20% (bebida)
Energia (Kcal/g) 4.06 4.70*

BD: dieta basal; WD: dieta occidental. * el calculo de las kcal/g no incluye la fructosa
incluida en la bebida. Las Kcal se determinaron con base en las equivalencias:
carbohidratos 4 kcal por 1 g; lipidos: 9 kcal por 1 g; proteina: 4 kcal por 1 g; fibra (celulosa)
2 kcal por 1 g.

Al finalizar el periodo experimental, los sujetos fueron puestos en ayuno de 6 horas y
posteriormente anestesiados con pentobarbital 60 mg/kg peso corporal intraperitoneal
(Aranda®) para extraer muestras sanguineas por puncion cardiaca. Las muestras
sanguineas fueron recolectadas en tubos con y sin anticoagulante (EDTA), a partir de
los cuales los cuales se obtuvo plasma y suero el cual fue almacenado a -80 para su
analisis posterior. El higado, tejido graso abdominal y retroperitoneal, se extrajeron para

el registro de peso en gramos.

7.2. Andlisis histologico

El higado fue inmediatamente extraido, pesado y lavado con solucion salina para
posteriormente dividirse en segmentos inmersos en formaldehido al 10% e incorporados
en parafina para su analisis. Para evaluar la esteatosis hepatica, las muestras de tejido

hepatico fueron tefiidas con hematoxilina y eosina (HyE) (Ruiz-Canizales et al., 2019).

7.4. Andlisis bioquimico

Las concentraciones en suero de triglicéridos plasmaticos (TG), colesterol total (CT),
lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), lipoproteina de alta densidad (c-HDL) fueron

obtenidas mediante kits comerciales (RANDOX, Crumlin, Antrim, UK) siguiendo las
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especificaciones del fabricante. Las lipoproteinas de muy baja densidad (c-VLDL) se
calcularon con base en los triglicéridos (TG/5) (Lee et al., 2020).

7.5. Determinacién de capacidad antioxidante

Se evaluaron las actividades en plasma de las enzimas antioxidantes superoxido
dismutasa (SOD; Sigma-Aldrich, USA) y catalasa (CAT; ThermoFisher, USA), mediante

ensayos de actividad colorimétrica.

7.6. Evaluacion de la saciedad

Con la finalidad de evaluar el efecto de la administracion de NAR sobre la ganancia de
peso corporal y del apetito mediante hormonas orexigénicas y anorexigénicas,
inicialmente se realiz6 la medicién del peso corporal y se analizé el consumo de alimento
a lo largo del bioensayo asi como la eficiencia de alimento. El consumo de alimento se
registr6 de manera diaria y la ganancia de peso cada 4 dias. La eficiencia de alimento
fue calculada de la siguiente manera: ganancia de peso corporal (g/dia)/ingesta de
energia (Kcal/dia) (Salazar-Lopez et al., 2017). Esto permite determinar el

almacenamiento de grasa secundario al alimento consumido (Rinde et al., 2020)

Con respecto a las determinaciones de las enterohormonas, se analizaron las
determinaciones de concentraciones séricas de colecistoquinina (CCK) y grelina
mediante kits comerciales de ELISA y siguiendo el procedimiento indicado por el
fabricante (RayBiotech, GA, USA). Las concentraciones se expresaron en pg/ml para

CCK 'y ng/ml para grelina.

7.7. Docking molecular

Inicialmente, se preparo el receptor y el ligando. La estructura 3D de la molécula NAR se

descargo de la base de datos PubChem (https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/) (2024, 19
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de febrero) con el siguiente ID: Naringenina (CID: 932) en formato SDF. Utilizando el
software M.O.E (Molecular Operating Environment 2008.10), se analizaron todas las

conformaciones posibles.

Para explorar los sitios de union de los ligandos en las estructuras 3D del receptor de
colecistocinina (CCK-R) y receptor de grelina (Ghr-R), las estructuras cristalinas del
dominio extracelular se obtuvieron de la base de datos Protein Data Bank (PDB)
(http://rcsb.org) con las identificaciones (PDB ID): CCK-R: 7MBX; Ghr-R: 7NA7;
seleccionadas en funcion de la calidad de resolucién (<3A). Posteriormente se
descargaron en formato PDB. Se eliminaron las moléculas de disolvente (agua) para
evitar interacciones mediadas por disolvente de los ligandos con sitios activos y
alostéricos de los receptores. También, se eliminaron de la estructura del PDB los
ligandos innecesarios: para CCK-R (7MBX) la cadena E (colecistoquinina) y las cadenas
A,B,C,D (otros ligandos); para Ghr-R (7NA7) la cadena A,B y C (subunidades del
receptor) y las cadenas D,F (otros ligandos). Posteriormente, se protonaron las
moléculas afadiendo hidrégenos y se minimizé la energia utilizando los parametros
AMBER99 (Assisted Model Building and Energy Refinement) para facilitar la interaccion

y estabilizar las estructuras.

Después de la preparacion de los ligandos y receptores, se realiz6 el acoplamiento
molecular (docking molecular) utilizando el software M.O.E 2008.10 (Vilar et al., 2008).
Utilizando la funcion de puntuacién dG de London (Kalinowsky et al.,, 2018), se
recuperaron las posibles entradas de interaccion entre el nUmero de conformaciones
posibles de las moléculas (“preparacion de ligando y receptor”) con los receptores de
interés en el estado rigido. Los resultados se ordenaron segun el S-score en orden
descendente. Se selecciond la interaccion con el valor mas negativo segun el S-score,
considerandola como la prediccién con la mejor interaccion, mejor energia de enlace y
mayor afinidad (Attique et al., 2019; Ndzibongwana et al., 2019). Posteriormente, se
analizé la interaccion 2D en el sitio de union ligando-receptor identificando los atomos y
aminoacidos involucrados, asi como los tipos de enlaces, incluyendo enlaces de

hidrogeno, interacciones hidrofébicas, fuerzas de Van der Walls e interacciones
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electrostéaticas. La visualizacion de las interacciones en modo 3D se realiz6 en UCSF-

CHIMERA (1.15) (https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/) (Pettersen et al., 2004).

7.8. Variables

Con la finalidad de definir las variables dependientes e independientes de este estudio,

se disefi6 una tabla de operacionalizacion de las variables, para facilitar su integracion

(Tabla 3).

Tabla 3. Operacionalizacién de variables

Objetivos especificos

Variables

Técnica de medicién

Objetivo 1
Evaluar el efecto de la
administracion de la NAR en
pardmetros metabdlicos
asociados a lipidos y
capacidad antioxidante en la
obesidad inducida por una
dieta occidental en un modelo

murino.

Dependiente
Lipidos séricos
SODy CAT

Independiente
Obesidad y NAR

Técnica de
determinacion
colorimétrica
Perfil lipidico: Colesterol
total, triglicéridos, c-
HDL, c-LDL, c-VLDL.

Actividad SOD y CAT.

Objetivo 2
Comparar los cambios

histoldgicos en tejido hepatico

tras la administracion de NAR.

Dependiente
Cambios histolégicos en

tejido hepético.

Independiente
Obesidad y NAR

Tincién histologica con
hematoxilina y eosina
para visualizar cambios

en este tejido.

Objetivo 3

Dependiente

Técnica de ELISA para

determinar niveles de
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Evaluar el efecto de la Biomarcadores grelina y colecistocinina

administracion de NAR sobre orexigénicos y en suero.
la ganancia de peso corporal, anorexigénicos:
tejido adiposo y del apetito, colecistocinina y grelina.

asi como en enterohormonas
orexigénicos y
anorexigénicos. Independiente
Obesidad y NAR
Dependiente

Objetivo 4 Biomarcadores o ' .
. . . o Analisis de interacciones
Examinar la interaccion de orexigénicos y
o entre NAR y los
la NAR con los receptores anorexigéenicos:
) . receptores de
de colecistoquinina 'y Receptores de _ o
. _ . o . colecistoquinina y
grelina mediante un colecistocinina y grelina .

grelina mediante docking

estudio in silico.
molecular en software

_ MOE.
Independiente

NAR (molécula)

NAR: naringenina.

7.9. Andlisis estadistico

Los resultados son expresados como media + error estandar de la media (SEM).
Las muestras se analizaron en duplicado. Para evaluar diferencias entre tratamientos se
realiz6 analisis de varianza mediante ANOVA seguido por prueba de Duncan. Se
consider¢ diferencia significativa cuando los resultados entre tratamientos tuvieron un
valor p<0.05. Las correlaciones entre variables fueron calculadas utilizando la correlacion
de Pearson(p<0.05). El analisis estadistico se realiz6 con el software JMP 12.0 e Infostat
2020.
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7.10. Aspectos éticos

La presente investigacion forma parte del proyecto “Naringenina como modulador de
obesidad-saciedad: un estudio integral de biomarcadores orexigénicos-anorexigénicos y
eubiosis intestinal en un modelo murino”, el cual fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion de la Universidad de Sonora (UNISON) (CEI-UNISON, No. 20/2023). Parte
de los resultados referentes a la implementacién del modelo estan incluidos en la tesis
Titulada “Naringenina como Potencial Inhibidor del Aumento de indice Aterogénico
Inducido por Dieta Occidental en un Modelo Murino” de Jesus Cruz Valdez y Rogelio

Eduardo Coronado Campa, de la Universidad de Sonora (Cruz y Coronado, 2024).

Los cuidados animales fueron realizados conforme a lo establecido por la NOM-062-
Z00-1999, asi como los cuidados establecidos en las guias de la NIH con respecto al

uso y cuidado de animales de laboratorio.

8. RESULTADOS Y DISCUSIONES

8.1. Efecto de la NAR en el consumo de alimento

El modelo de obesidad fue inducido con WD en un periodo de 8 semanas. Los
componentes de ambas dietas (WD y BD) contienen una base nutricional similar (en
relacion con micronutrientes, p.ej. la colina, vitaminas, minerales), lo que permite
interpretar los resultados sin sesgos en este aspecto, asi como evaluar el desarrollo de
obesidad y los resultados obtenidos, lo que permite que la diferencia radique en los

macronutrientes para inducir la obesidad (de Moura e Dias et al., 2021).

Se registro el consumo de alimento a lo largo del periodo experimental para determinar
cambios que sugirieran algun efecto de hambre o saciedad. Al analizar el

comportamiento del consumo diario a lo largo del periodo experimental, se muestra una

48



diferencia significativa entre grupos sometidos a una dieta basal y los grupos que fueron
sometidos a una WD los primeros 35 dias, y en los dias 40 y 50, independientemente de
la NAR (Figura 5). Esto se podria explicar debido a las caracteristicas de la WD, el cual
debido a su contenido alto en grasas y carbohidratos, es denso en kilocalorias, lo que
podria resultar en un consumo de alimento menor en el grupo WD a manera de
compensacion del aumento de energia percibida por los mecanismos reguladores
centrales y periféricos del eje hambre-saciedad del sujeto, como intento de mantener la
homeostasis de energia y prevenir la ganancia excesiva de peso (Cifuentes y Acosta,
2022; Fiszman y Varela, 2013). Sin embargo, fue necesario analizar el consumo de

kilocalorias, asi como la eficiencia de alimento para confirmar este punto.

El principal determinante de la cantidad de alimento es el inicio de la saciedad, el cual se
induce por sefiales generadas durante la alimentacion y que lleva a la terminacion
(Bellisle et al., 2012). La NAR no demostr6 cambios significativos en la ingesta de

alimento en ninguna de las dos dietas.
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Figura 5. Efecto de la NAR en el consumo de alimento a lo largo de las 8 semanas de
tratamiento. BD: dieta basal; WD: dieta occidental; WD+NAR: dieta occidental +
naringenina; BD + NAR: dieta basal + naringenina. Los valores son representados como
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media * error estandar de la media (SEM) (n=6/grupo). (*) indica diferencia significativa
(p<0.05) entre grupos WD y BD con respecto al tiempo. NAR: 100mg/kg peso corporal.

8.2. Efecto de la NAR en la ganancia de peso corporal

La ingesta cronica de alimentos hipercaloricos resulta en el ingreso excesivo de energia
en el organismo, que al acompafarse de una vida sedentaria o una actividad fisica
insuficiente, promueve la ganancia de peso por el aumento de la masa de tejido adiposo,
caracteristico en la obesidad.

Al finalizar el periodo experimental, el grupo WD mostré una ganancia de peso corporal
significativa de 38.84% en comparacion con el grupo BD (189.00 + 13.66 WD vs 115.58
+ 8.88 DB; p < 0.05) (Figura 6). Sin embargo, la suplementacion con NAR en este periodo

de tiempo no logré prevenir la ganancia de peso inducido con WD.
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Figura 6. Efecto de la NAR en la ganancia de peso corporal al finalizar las 8 semanas
de tratamiento. BD: dieta basal, WD: dieta occidental; BD + NAR: dieta basal +
naringenina;, WD+NAR: dieta occidental + naringenina. Los valores son representados
como media + error estandar de la media (SEM) (n=6/grupo). Letras diferentes
representan diferencias significativas entre los grupos (p<0.05). NAR: 100mg/kg peso
corporal.
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El grupo WD mostré una ganancia de peso significativa en comparacion con el grupo
BD. Por lo anterior, resulta esencial analizar el consumo de kilocalorias, considerando
gue las dietas no son isocaldricas y la diferencia entre el consumo en gramos entre
grupos, asi como la eficiencia del alimento, Lo anterior esclarecera las causas del

aumento de la ganancia de peso del grupo WD.

La suplementacion con NAR en modelos in vivo ha demostrado un efecto preventivo en
la ganancia de peso (Li et al., 2019; Liu et al., 2022). Liu et al. (2022) en un modelo en
ratas Wistar, administraron NAR por canula oral a dosis de 25, 50 y 100 mg/Kg de manera
simultdnea a una dieta alta en grasas que tras 4 semanas demostré una disminucion en
la ganancia de peso corporal entre el grupo suplementado y no suplementado en la dosis
de 100 mg/Kg (p <0.05). Si bien este estudio empled la misma dosis y tuvo una menor
duracion que nuestro bioensayo, se baso6 en una dieta con menor porcentaje de grasas
(27% de grasas), lo que podria favorecer la disminucién en ganancia de peso reportada
por este equipo. Por otro lado, el estudio de (Burke et al., 2018), en un modelo de
intervencion con ratones Ldlr-/- obesos, utilizaron una dieta alta en grasas y colesterol
con el 42% de las calorias provenientes de grasas y suplementaron con NAR al 3% wt/wt
(porcentaje de peso). Lo anterior resulté en una pérdida de peso corporal del ~13% tras
la intervencién, lo que fue significativo (p<0.05) al comparar con el grupo sin suplementar.
Sin embargo, el periodo de suplementacién del estudio de Burke et al. (2018) fue de 12
semanas, lo que pudiera brindar un mayor tiempo al desarrollo del modelo y los

resultados reportados.

8.3. Efecto de NAR en el perfil lipidico

La ingesta de fructosa se ha identificado como un factor para el desarrollo de
dislipidemias; principalmente por su capacidad de inducir la lipogénesis de novo en el
higado. Una dieta alta en grasas, promueve la formacion de quilomicrones ricos en
triglicéridos. El exceso de grasa en tejido adiposo, promueve la hipertrofia y disfuncion
de este tejido, en particular el tejido adiposo visceral, que permite un aumento del flujo

de acidos grasos al higado. Lo anterior promueve la sintesis de lipoproteinas tales como
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VLDL. El potencial desarrollo de resistencia a la insulina, suma a estas alteraciones, al
promover por un lado la lipogénesis en higado y disminuir la lipdlisis en tejido adiposo,
por una disminucion en la actividad de lipoproteina lipasa lo que desarrolla una
hipertrigliceridemia (Vekic et al., 2019). La dislipidemia presente en la obesidad, se
caracteriza por un aumento en los niveles de triglicéridos, c-LDL y niveles bajos de c-
HDL (Su et al., 2021). Para evaluar la dislipidemia inducida por la WD, asi como el
efecto de la NAR, se evaluaron los niveles en suero de triglicéridos (TG), c-HDL, c-LDL,
c-VLDL vy colesterol total (CT).

El grupo de WD desarroll6 una hipertrigliceridemia en comparacion con el grupo DB
(209.65 *= 15.81 vs 68.33 + 7.43 mg/dL, respectivamente; p< 0.05) (Figura 7A). La
suplementacion con NAR logra prevenir el desarrollo de una hipertrigliceridemia en este
modelo, al disminuir un 26% los niveles de triglicéridos a pesar de la exposicion a una
dieta obesogénica, (155 = 16.9 mg/dL; p< 0.05 vs WD). Con respecto al c-HDL, el grupo
WD mostré una disminucion en los niveles de c-HDL en comparacion con el grupo BD
(36.53 + 2.08 vs 71.13 £+ 5.86 mg/dL, respectivamente; p< 0.05) (Figura 7B). El grupo
WD + NAR mostré una prevencion en la disminucion de esta lipoproteina en un 28% de
manera significativa (50.9 + 3.10 mg/dL; p < 0.05 vs WD.).
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Figura 7. Efecto de la NAR en los niveles de triglicéridos (TG) (A), c-HDL (B), c-LDL (C),
c-VLDL (D) y colesterol total (E) al finalizar las 8 semanas de tratamiento. BD: dieta basal;
WD: dieta occidental; BD + NAR: dieta basal + naringenina; WD+NAR: dieta occidental
+ naringenina. Los valores son representados como media + error estandar de la media
(SEM) (n=6/grupo). Letras diferentes representan diferencias significativas entre los
grupos (p<0.05). NAR: 100mg/kg peso corporal.

Con respecto al c-LDL, no hubo diferencia significativa entre los grupos BD y WD (52.22
+7.08 vs 50.68 + 3.67 mg/dL, respectivamente; p > 0.05) (Figura 7C). La suplementacion
con NAR mostrd efectos de disminucién de esta lipoproteina en ambas dietas, (p<0.05
vs WD: 33.90 = 3.98 mg/dL; vs BD: 52.22 + 7.08 mg/dL). Con respecto al c-VLDL, el
grupo sometido a una WD desarrollo un aumento en los niveles de esta lipoproteina en
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comparacién con la BD (41.93 + 3.16 vs 13.66 + 1.48 mg/dL, respectivamente; p< 0.05)
(Figura 7D). La adicién de NAR a una WD (WD+NAR) logré prevenir parcialmente el
aumento de esta lipoproteina en un 25% (31.06 £+ 3.39 mg/dL; p< 0.05 vs WD). El analisis
de CT no mostro diferencias significativas entre los grupos BD y WD (Figura 7E) (137.03
+ 3.88 vs 129.14 + 3.05 mg/dL). Sin embargo se mostré una reduccion en los niveles de
CT con la suplementacién de NAR en una WD en comparacion con el grupo WD(115.87
+ 2.38 mg/dL vs WD; p<0.05).

La WD culminé en el desarrollo de las alteraciones en el perfil lipidico y una
hiperlipidemia, tales como el aumento en triglicéridos y disminucion en c-HDL. Lo anterior
confirma nuevamente el establecimiento exitoso de un modelo de obesidad inducida por
la dieta (Preguica et al., 2020). El desarrollo de una dislipidemia puede indicar un
aumento en la lipogénesis de novo y la sintesis de triglicéridos en higado. Asi mismo,
esto puede ser resultado de alteraciones en la funcién de la lipoproteina lipasa en tejido
adiposo lo que resulta en una disminucion en la hidrolisis periférica de triglicéridos y su
acumulacion en sangre, desarrollando asi, una dislipidemia (Zwartjes et al., 2021). El
aumento de triglicéridos en el grupo WD puede deberse a la presencia de fructosa en la
dieta, lo que se ha observado en estudios que emplearon fructosa con porcentajes
similares (23%) en periodos de 2 semanas (Lidgvist et al. 2008). Otro estudio empled
fructosa al 16% y se mostrd un aumento significativo de triglicéridos circulantes tras solo
24 horas de acceso a la bebida, lo que revela el potencial lipogénica de la fructosa a
corto plazo (Colley y Castonguay, 2015).

Los efectos de NAR observados en este bioensayo concuerdan con otros estudios. Al
respecto, se ha reportado una disminucion en niveles de TG de hasta 46% en un modelo
genéticamente modificado (LdIr -/-) expuesto a una dieta isocalérica suplementado con
NAR al 3% con un periodo de duracion de 8 semanas (Burke et al., 2019) y en >50% en
un modelo de obesidad inducido por una dieta alta en grasas (Burke et al., 2018). El
mecanismo por el cual la NAR logra atenuar el desarrollo de una hipertrigliceridemia
sugiere ser mediante el aumento de oxidacion de acidos grasos en higado, asi como un

aumento en la lipdlisis el cual se ha hecho evidente mediante el aumento en la expresion
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del gen PNPLA (ATGL) de hasta 33% en el grupo suplementado con NAR (Burke et al.
2019). NAR ha demostrado la capacidad de disminuir y prevenir la dislipidemia,
mediante el aumento en la oxidacion de acidos grasos, mediante la activacion de PPAR-
Y, prevencion de lipogénesis mediada por SREBP1 al disminuir hiperinsulinemia y
disminucién de VLDL (Mulvihill et al., 2009).

8.4. Analisis histologico

El andlisis histologico, mediante la tincion de hematoxilina y eosina (H y E),
permite identificar diferencias histolégicas entre grupos, tales como la acumulacion de
triglicéridos en tejido hepatico (esteatosis) lo que indica un almacenamiento ectopico y
patologico (Ferng et al., 2020); en este caso, debido al exceso de energia derivado de la

dieta.

Histologicamente, la esteatosis hepatica se caracteriza por la acumulacion de
grasa en forma de gotas o vesiculas lipidicas intrahepaticas, las cuales contienen
triglicéridos. Estas vesiculas pueden variar en tamafio, por lo que se pueden denominar
micro o macrovesiculares. La esteatosis microvesicular puede observarse inicialmente
como hepatocitos “balonizados” o edematizados, caracterizados por un citoplasma de
tipo reticulado o espumoso por las pequefias gotas de grasa. Las lesiones de esteatosis
suelen predominar en la zona 3 del acino hepatico, caracterizado por la presencia de la

vena central (Brunt, 2007).

El andlisis histolégico bajo microscopio éptico del tejido hepatico correspondiente al
grupo BD mostré6 una morfologia celular regular con un citoplasma homogéneo y
sinusoides delimitados (Figura 8). En comparacion con el grupo WD, fue evidente el
aumento de espacios entre hepatocitos y se observo una acumulacion de gotas/vacuolas
lipidicas (esteatosis), macro y microvesiculares en ciertas partes del parénquima
hepatico con hepatocitos edematizados y desordenados. La adicion de NAR a una WD

logra atenuar los cambios observados compatibles con esteatosis y se observa una
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morfologia mas regular y uniforme, sin presencia de vacuolas lipidicas, lo que sugiere
qgue la NAR logra una disminucion significativa de la acumulacién de grasa en higado

ante una WD. EIl grupo BD + NAR evidencia una estructura similar a la BD=

Los beneficios de la NAR mediante la prevencion de esteatosis hepatica se han
reportado anteriormente. Ke et al. (2015), demostré una disminucion en contenido de
lipidos totales y triglicéridos en higado de manera significativa en un modelo in vivo
suplementado con NAR, en comparacion con el grupo no suplementado (Ke et al., 2015).
De igual manera, se ha reportado una disminucién de triglicéridos hepaticos de entre 58-
82% al finalizar un periodo de administracion de 12 semanas en un modelo sometido a
una dieta alta en grasa (Burke et al., 2018), lo que coincide con nuestro modelo. Lo

anterior le confiere a la NAR un potencial efecto hepatoprotector.
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10x

40x

Figura 8. Microfotografias de higados y cambios histolégicos (H y E) representativos de tejido hepéatico al finalizar las 8
semanas de administracion de naringenina (NAR). La administracion de NAR en una dieta occidental (WD) previene la
acumulacion de grasas intrahepéticas. Hy E: hematoxilina y eosina. BD: dieta basal; WD: dieta occidental; WD+NAR: dieta

occidental + naringenina; BD+NAR: dieta basal + naringenina. NAR: 100mg/kg peso corporal. Aumento 10x y 40x en
microscopio optico
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La esteatosis hepatica visible en el grupo de WD probablemente se debe a las
caracteristicas de la dieta, incluida la fructosa. En el estudio de Lindqvist et al. (2008a),
el aumento de acidos grasos secundario al consumo de fructosa al 23% fue significativo
al compararlo con otras bebidas azucaradas (glucosa y sucrosa) (p <0.005). Este factor
también pudiera favorecer el desarrollo de esteatosis hepatica. Con respecto a esto,
Donnelly y colaboradores en 2005 definieron las fuentes de acidos grasos y triglicéridos
almacenados en el higado de pacientes obesos con enfermedad de higado graso no
alcohdlico y demostraron que mas de la mitad (59%) de los triglicéridos y acidos grasos
son provenientes de la lipolisis del tejido adiposo, siendo el resto de origen de sintesis
de novo en higado (26%) y de la dieta (15%) (Donnelly et al., 2005). Lo anterior pudiera
explicar la esteatosis observada en el grupo sometido a una WD, mientras que la
suplementacion de NAR favoreci6 una menor acumulacién de triglicéridos,

probablemente secundaria a la disminucién de la sintesis de novo.

8.5. Efecto de la NAR en el peso del higado

Para elucidar la causa de ganancia de peso del higado y del peso corporal de los sujetos
de experimentacion, se registraron los pesos de los higados al finalizar el periodo
experimental. Ademas, la disfuncién del tejido adiposo induce la acumulacion ectopica
de grasa en este 6rgano, que aunado a cambios en el metabolismo de lipidos, permite
el almacenamiento y acumulacion de lipidos en el hepatocito, lo que puede cambiar la

arquitectura micro y macroscopica del érgano.

Al finalizar el periodo experimental, los pesos de los higados del grupo WD mostraron
una ganancia de peso (18.50 + 1.01 g) en comparacion con el grupo BD (11.08 + 0.39
g) (p <0.05) (Figura 9). La suplementaciéon con NAR logr6 obstaculizar la ganancia de
peso en este 0rgano a pesar de una dieta obesogénica (WD+NAR: 15.33 £ 0.65; p <0.05
vs WD).
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Figura 9. Efecto de la NAR en el peso hepatico al finalizar las 8 semanas de tratamiento.
BD: dieta basal; WD: dieta occidental; BD + NAR: dieta basal + naringenina; WD+NAR:
dieta occidental + naringenina. Los valores son representados como media £ error
estandar de la media (SEM) (n=6/grupo). Letras diferentes representan diferencias
significativas entre los grupos (p<0.05). NAR: 100mg/kg peso corporal.

A pesar de que el grupo de WD mostré un menor consumo de alimento y menor consumo
de kilocalorias, mostré una mayor eficiencia de alimento, que, aunado a su ambiente
sedentario, indujo la acumulacién de la energia excedente en forma de grasa culminando
en un aumento de peso corporal de manera importante en comparacion con las ratas
expuestas a una BD. Este aumento en el peso se observo de manera sostenida a lo largo
del tiempo y secundaria a un aumento de tejido adiposo y hepatico. El aumento del tejido
adiposo y de peso hepatico en el grupo WD se debe a que el tejido adiposo en el estado
obeso se caracteriza por ser un tejido hipertréfico e hiperplasico con una funcionalidad
comprometida. Lo anterior desencadena un proceso inflamatorio y la liberacién de acidos
grasos, productos de la lipdlisis, lo que permite la llegada de un exceso de acidos grasos
al higado mediante la circulacion portal para aumentar la sintesis de triglicéridos
intrahepaticos (Rytka et al., 2011). Adicionalmente, se activan una serie de enzimas
importantes en la via lipogénica en higado, que aunado a los niveles altos de fructosa
derivados de la dieta, induce esteatosis hepatica mediante LDN en higado (Herman y
Birnbaum, 2021).
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Por otro lado, la capacidad de prevencion en la acumulacion de tejido adiposo por la NAR
coincide con otros estudios. El estudio de Ke et al. (2015), en un modelo de intervencion
en ratones hembra C57BL/6J ovariectomizadas, se suplementd una dieta estandar con
NAR al 3% por un periodo de 11 semanas. Al finalizar se observé la disminucién del peso
corporal del grupo suplementado, que de manera paralela, disminuyo también la
adiposidad total, intraabdominal y subcutédnea al 54, 59 y 50% respectivamente. Otros
estudios han demostrado resultados similares ante una disminucion del tejido adiposo,
tal como el estudio de Burke et al. (2019), quienes reportaron que tras suplementacion
con NAR en la dieta una disminucion de la adiposidad de hasta 71% para el tejido
adiposo inguinal, el cual fue significativo en el grupo suplementado con NAR vs grupo no
suplementado (Burke et al., 2019). De manera similar, un estudio reporta que tras la
administracion de 100 mg/kg de NAR por 4 semanas logra disminuir el tejido adiposo
visceral y epididimal (Liu et al., 2022). Los resultados reportados entre estos estudios
han sido en diferentes tipos de tejido adiposo (epididimal, inguinal, visceral, etc); lo que

puede limitar la comparacion entre resultados.
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8.6. Efecto de la NAR en el peso del tejido graso abdominal y
retroperitoneal

Para continuar con el estudio de la ganancia de peso corporal, se evaluaron los
cambios de peso en el tejido adiposo. La ganancia de peso, como resultado del
desequilibrio entre el ingreso y el gasto energético, se asocia con un aumento de la masa

de tejido adiposo, el cual presenta hiperplasia e hipertrofia de los adipocitos.

Con respecto al peso del tejido adiposo graso, se comparo el peso final del tejido
adiposo abdominal y retroperitoneal entre los diferentes grupos de tratamiento (Figura
10). El peso del tejido adiposo abdominal (18.41 + 2.97 g) fue significativamente mayor
en el grupo WD en comparacion con el grupo BD (7.25 + 0.85 g). La suplementacion con
NAR (WD+NAR) no logré obstruir la ganancia de peso de este tejido (14.16 + 1.68 g; p>
0.05). El peso del tejido adiposo retroperitoneal de igual manera se mostré6 mayor en el
grupo WD (13.58 = 1.70 g) en comparacion con el grupo BD (4.5 + 0.68 g; p<0.05), lo
gue confirma el adecuado establecimiento del modelo. La suplementacion con NAR
(WD+NAR) mostr6 prevenir el incremento de peso del tejido retroperitoneal en un 31.2%
(9.33 £ 0.80 g; p<0.05).
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Figura 10. Efecto de la NAR en el peso de tejido graso abdominal (A) y retroperitoneal
(B) al finalizar las 8 semanas de tratamiento. BD: dieta basal; WD: dieta occidental; BD
+ NAR: dieta basal + naringenina; WD+NAR: dieta occidental + naringenina. Los valores
son representados como media + error estandar de la media (SEM) (n=6/grupo). Letras
diferentes representan diferencias significativas entre los grupos (p<0.05). NAR:
100mg/kg peso corporal.

La ingesta de calorias totales en una WD suele ser mayor que aquella consumida por
una dieta basal. Lo anterior resulta en un mayor aumento de peso, debido al exceso de
calorias consumidas en forma de energia, que se almacena en forma de triglicéridos y

grasa y el potencial almacenamiento ectopico.

El tejido adiposo visceral, es méas vascularizado, inervado y metabdlicamente activo, con
aumento en lipdlisis e inflamacion. Por lo que participa mas en la liberacion de citocinas
y acidos grasos. Esto es lo que ha asociado el aumento de tejido graso visceral con el
aumento en mortalidad y riesgo cardiovascular al comparar con el tejido adiposo
subcutdneo. En ratas, una dieta obesogénica se ha asociado con el aumento en
hiperplasia del tejido adiposo subcutaneo e hipertrofia en el tejido adiposo visceral (de
Moura e Dias et al., 2021) .

Adicionalmente, el tipo de grasa derivado de la dieta puede contribuir al depdsito graso.
Los acidos grasos saturados de cadena larga, no son oxidados tan eficientemente como
los acidos grasos insaturados, por lo que son facilmente almacenados en tejido adiposo
(Enos et al., 2013). En este caso, las grasas saturadas suelen ser integradas en el

triglicérido, lo que promueve su deposito en el tejido graso y un efecto obesogénico.

El analisis de correlacion de Pearson mostréo una correlacién positiva entre la
ganancia de peso corporal y pesos de los higados (r = 0.87, p = <0.0001) , tejido graso
retroperitoneal (Pearson r=0.86, p= 0.0001) y tejido adiposo abdominal (Pearson r=0.82,
p=0.0001) lo que sugiere que la ganancia de peso corporal se debe a la suma del peso
del higado y tejido adiposo, secundario al aumento de triglicéridos séricos derivados de

la dieta y su depdésito en estos 6rganos.
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8.7. Efecto de NAR en estrés oxidativo

La obesidad se ha asociado con un estado de estrés oxidativo, el cual es resultado de la
sobreproduccién de especies reactivas de oxigeno, derivadas de la disfuncion de tejidos,
lipotoxicidad y procesos inflamatorios, asi como una deficiencia en el sistema
antioxidante endoégeno. La NAR ha demostrado en multiples estudios un efecto
antioxidante. En este proyecto, se evaluo la capacidad antioxidante de la NAR mediante
la actividad de catalasa (CAT) y superéxido dismutasa (SOD), las cuales son enzimas
pertenecientes al sistema enddgeno antioxidante, y se utilizan como biomarcadores del
estado redox del organismo. Sin embargo, a diferencia de otras investigaciones en las
que se evidencia el efecto de NAR como antioxidante (Kometsi et al., 2020), los
resultados obtenidos en esta investigacion no mostraron diferencias significativas
(p>0.05) en estrés oxidativo evaluado a través de la actividad de SOD y CAT debido al
consumo de las dietas WD o BD con o sin NAR (Figura 11). De manera similar a nuestros
resultados, el estudio de Kobi et al (2023), mediante un modelo con ratas Wistar de
intervencion dietaria con una dieta alta en grasas y alta en sacarosa (HFHS;
carbohidratos 43.4%, lipidos 37.4%) con duracion de 20 semanas, ho mostré diferencias
significativas en las actividades de SOD y CAT en suero (Kobi et al., 2023), por lo que la
intervencion dietaria no mostrd estrés oxidativo en este sistema. Los porcentajes de
contenido de grasas y carbohidratos por este modelo es similar al utilizado por nosotros.
Kobi y colaboradores sugieren que la ausencia de hiperglucemia e hiperleptinemia en el
modelo pudiera explicar la ausencia de cambios en estos marcadores, asi como la
ausencia de otras comorbilidades. Sin embargo, nuestro modelo si mostro
comorbilidades, tales como la dislipidemia en un periodo de 8 semanas. Esto se puede
deber a la adicion de fructosa a la dieta, lo que ejerce un efecto aditivo. Lo anterior
sugiere explorar el efecto oxidativo de la dieta y el efecto antioxidante de la NAR, de
manera local p. €j. en tejidos, tales como el tejido adiposo, en modelos de duracion como

el nuestro.

Por otra parte, investigaciones previas indican que la NAR ejerce un efecto antioxidante
mediante la neutralizacion de radicales libres, secundario a su estructura quimica la cual

incluye grupos hidroxilo, responsables de la transferencia de hidrogeniones y eliminacién
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de radicales libres. Ademéas de este efecto directo o secundario a su estructura, la NAR
es capaz de modular el sistema antioxidante enddgeno, tal como la modulacién del factor
de transcripcion nuclear eritroide 2 (Nrf2) (Kometsi et al.,, 2020). SOD y CAT son
considerados antioxidantes enddgenos, esencial para la proteccion ante el estrés
oxidativo. SOD causa la dismutacién de radicales superdxido a oxigeno molecular y
peréxido de hidrogeno mientras que CAT descompone el perdxido de hidrogeno en agua
y oxigeno molecular. La actividad de SOD y CAT suelen relacionarse con un estado de

estrés oxidativo, secundario a un exceso de EROs.

Las diferencias con nuestros resultados se puede deber al tejido evaluado (plasma), a
una posible dosis insuficiente para mostrar el efecto a nivel sistémico o a un periodo
experimental insuficiente. También debe considerarse el periodo de toma de muestra
como la vida media del compuesto (NAR), considerando que la presencia de la NAR en
circulacién sistémica es transitoria debido a los procesos farmacocinéticos de
distribucién, metabolismo y eliminacién. El efecto antioxidante de la NAR mediante la
regulacién en la actividad de las enzimas SOD y CAT podria estar limitado al tiempo que
permanece en circulacién sanguinea o en los tejidos, tras su administracion oral (Murray
et al., 2021). Al respecto, un estudio ha reportado que la vida media de NAR en ratas
Sprague Dawley es de 2.75 + 1.04 horas (Bai et al., 2020). La obtencion de muestra
sérica en nuestro estudio se realiz6 en un tiempo mayor al reportado desde la

administracion de NAR.

Nguyen-Ngo et al. (2019) evaluaron la expresion de mRNA de SOD y CAT en tejido
adiposo visceral humano (in vitro) y en un modelo in vivo. En su primer fase, in vitro, la
incubacion con NAR (400 um) en estos tejidos, estimulados con TNF-a, mostré un
aumento en la expresion relativa de mRNA de SOD y CAT, en comparacion con el grupo
TNF-a sin NAR (p<0.05 vs TNF). En una segunda fase de este estudio, mediante un
modelo in vivo, se evalud la expresion de estas enzimas en ratones con diabetes
gestacional y la administracién con NAR (50 mg/kg peso corporal, intraperitoneal por 18
dias). En tejido adiposo visceral, se mostré una disminucion significativa en la expresion
génica de CAT (p<0.05 vs CT), mientras qué, en el tejido subcutaneo, se observo un

aumento en la expresion génica de SOD (p<0.05 vs CT) (Nguyen-Ngo et al., 2019). A
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pesar de que estos estudios resultados sugieren una capacidad de modulacién a nivel
génico estas enzimas, no se evaluaron niveles séricos o0 sistémicos y no se sometieron
a diferentes dietas. Por otro lado, Liu et al. (2022) evaluaron los niveles séricos de SOD
en ratas Wistar, en grupos sometidos a una HFD (27% grasas, 41% carbohidratos) por
16 semanas. Los niveles séricos de SOD en el grupo HFD se mostraron menores en
comparacién con el grupo control (p<0.05). El tratamiento con NAR en 50 y 100mg/kg
en las ultimas 4 semanas (modelo de intervencion), logré aumentar los niveles séricos
de SOD (p<0.05 vs HFD). En comparacion con nuestro estudio, la principal diferencia

radica que el modelo implementado por Liu y colaboradores, tuvo una duracién mayor.

(A) (B)
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Figura 11. Efecto de la NAR en la actividad de (A) CAT y (B) SOD al finalizar las 8
semanas de tratamiento. BD: dieta basal; WD: dieta occidental; BD + NAR: dieta basal +
naringenina; WD+NAR: dieta occidental + naringenina. Los valores son representados
como media * error estandar de la media (SEM) (n=6/grupo). No se encontraron
diferencias significativas (p>0.05). NAR: 100mg/kg peso corporal.
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8.8. Efecto de la NAR en la eficiencia del alimento

Se determiné la eficiencia del alimento, el cual evalGa la relacién entre la ingesta de
alimento o energia y la adiposidad o el porcentaje de alimento consumido almacenado
en forma de grasa (Rinde et al., 2020). Esto permite identificar la presencia de un
desbalance entre estas dos variables. La eficiencia de alimento se calculd mediante la
férmula: ganancia de peso corporal (g cada dia)/ingesta de energia(Kcal/dia) (Hsu et al.,
2009; Salazar-Lépez et al., 2017).

El grupo WD mostré una menor ingesta de energia en comparacion con el grupo BD
(70.49 + 2.79 WD vs 80.57 £ 1.56 BD Kcal/dia; p <0.05) (Tabla 4). Lo anterior puede ser
secundario a la menor cantidad de alimento consumido por el grupo WD. La adicién de
NAR a una WD no mostré diferencias en la ingesta de energia (70.23 + 3.12; p>0.05 vs
WD). Sin embargo, al realizar el célculo de la eficiencia de alimento, la adicion de NAR
a una WD mostré una disminucién en los valores de la eficiencia de alimento de manera
significativa (2.366 + 0.154 WD vs 1.797 = 0.112 WD+NAR; p<0.05). Por otro lado, el
grupo WD mostré una mayor eficiencia que el grupo BD (1.193 + 0.069 BD; p <0.05 vs
WD).

Los valores menores en la eficiencia de alimento reflejan una disminucion en el consumo
de alimento y/o el almacenamiento de las calorias en tejido adiposo (Rinde et al., 2020).
Rinde et al. (2020) establecen que uno de los mecanismos de disminucion en el tejido
adiposo es a través de una disminucién de la eficiencia de alimento. Lo anterior coincide
con lo observado en este estudio, en el cual la adicibn de NAR disminuy6 los valores de
la eficiencia del alimento de manera significativa en comparacion con una dieta
occidental sin suplementar, lo que concuerda con la disminucién en el peso graso del
grupo WD+NAR. Esto sugiere que la disminucion de la eficiencia de alimento en el grupo
WD+ NAR, a pesar de contener una ingesta caldrica y de cantidad de alimento similar

con el grupo WD, se debe a la NAR y una disminucion de almacenamiento de tejido
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adiposo, lo que le pudiera mostrarse como un efecto protector o antiobesogénico. El

mecanismo por el cual disminuye el almacenamiento graso aln no se establece, aunque

puede ser secundario al aumento en el gasto energético (Thone-Reineke et al., 2006),

sin embargo, se requieren de otros estudios para elucidar este punto.

Tabla 4. Efecto de la NAR en la ingesta de energia y eficiencia del alimento.

Parametro BD WD BD+NAR WD+NAR
Ingestade | g057+156a| 7049£279b | 81.37 +1.85a | 70.23 +3.12b
energia (Kcal/dia)

Eficiencia del 0.03+0.002¢ | 0.06+0.0022a | 0.03+0.002b¢ | 0.05+0.002b

alimento (g/Kcal)

La eficiencia del alimento (g/Kcal) se calculé de la siguiente manera: ganancia de peso
corporal (g/dia)/ingesta de energia(Kcal/dia). BD: dieta basal; WD: dieta occidental;
WD+NAR: dieta occidental + naringenina; BD + NAR: dieta basal + naringenina. Los
valores son representados como media * error estdndar de la media (SEM) (n=6/grupo).
Letras diferentes representan diferencias significativas entre los grupos (p<0.05). NAR:
100mg/kg peso corporal.
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8.9. Efecto de NAR en péptidos periféricos participantes en la
via de la saciedad (colecistocinina y grelina)

Para evaluar el efecto de la NAR en péptidos periféricos participantes en la via de la
saciedad, asi como en la prevencion en su desregulacion causada por la obesidad
inducida por la WD, se evaluaron los niveles en suero de grelina (total) y colecistocinina
(CCK). Se eligieron estas dos enterohormonas para evaluar el efecto de la NAR en una

hormona anorexigénica (CCK) y una hormona orexigénica (grelina).

En relacion con la CCK los grupos alimentados con dieta occidental no mostraron una
diferencia significativa entre ellos (WD: 49.444 + 3.932 pg/ml; WD+NAR: 46.63 + 5.848
pg/ml; p>0.05) (Figura 12A), sin embargo CCK mostr6 un incremento cuando fue
administrada en conjunto con una dieta basal (BD+NAR: 57.500 + 7.151 pg/ml; BD:
39.662 + 4.764 pg/ml; p<0.05). En relacién con grelina, no se mostraron diferencias
significativas entre grupos (WD: 5.325 £ 0.556 ng/ml; WD+NAR: 5.670 + 0.481 ng/ml;
BD+NAR: 5.992 + 0.670 ng/ml; BD: 5.270 + 0.601 ng/ml; p>0.05) (Figura 12B) .

La CCK es estimulada por la presencia de nutrientes, tales como por lipidos
(principalmente) y carbohidratos en el intestino. CCK es un péptido anorexigénico, el cual
disminuye el vaciamiento gastrico y el transito del quimo y de esta manera contribuye a
la saciedad temprana y disminucion de la ingesta de alimento o consumo de energia, por
lo que se considera un mecanismo regulador a corto plazo. La CCK se encuentra en
concentraciones basales bajas que aumentan tras la estimulacion por nutrientes hasta 5
veces mas (Rehfeld, 2020). Lo anterior es resultado de la union de la CCK al receptor
periféerico CCK1R en vagales aferentes y la modulacion positiva en CART. Se ha
identificado que los acidos grasos de cadena larga son los responsables de la
disminucién de ingesta de alimento temprana (Steinert et al., 2017), tras la hidrolisis de
grasas en intestino por la lipoproteina lipasa intestinal y una mayor estimulacion de
secrecion de CCK. Asi mismo se ha identificado que los acidos grasos largos mas
saturados estimulan menos la secrecion de CCK (Steinert et al.,, 2017). Esto es

importante mencionar ya que la WD contenia un porcentaje importante de grasa, la cual
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Figura 12. Efecto de la NAR en los niveles de CCK (A) y grelina (B) al finalizar las 8
semanas de tratamiento. BD: dieta basal; WD: dieta occidental; BD + NAR: dieta basal +
naringenina; WD+NAR: dieta occidental + naringenina. Los valores son representados
como media = error estandar de la media (SEM) (n=6/grupo). Letras diferentes
representan diferencias significativas entre los grupos (p<0.05). NAR: 100mg/kg peso
corporal.

deriva principalmente de la manteca que se caracteriza por un alto contenido de grasas
saturadas (Rakhra et al., 2020). Por lo anterior, se esperaria que la presencia de estas
grasas en el intestino estimulara la liberacion de CCK, induciendo un efecto de saciedad,
lo que explicaria la disminucién en la cantidad de alimento ingerido por el grupo WD. Sin
embargo, no se mostraron diferencias significativas entre grupos. Debe considerarse que
en el momento de la toma de muestras, las ratas habian sido sometidos a un periodo de
ayuno, lo que pudo impedir observar un aumento en los niveles séricos de CCK,

considerando que es una hormona reguladora a corto plazo.

En relacién con la WD, la lipotoxicidad puede influir en la funcidon de las células
productoras de CCK. El estudio de Filippello et al. (2022) analiz6 el efecto de la
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lipotoxicidad mediada por palmitato de manera crénica en el epitelio intestinal, asi como
el proceso de diferenciacion en células enteroendocrinas, mediante organoides
intestinales obtenidos de ratones C57BL/6J y la expresion genética de factores de
transcripcion involucrados en la diferenciacion de células (Filippello et al., 2022). El
equipo de Filippello (2022), identific6 que la lipotoxicidad altera la diferenciacién de
enterocitos enteroendocrinos, incluido las células I, en las fases iniciales del desarrollo.
Asi mismo, los niveles de CCK aumentaron de manera significativa en el cultivo de los
organoides intestinales expuestos a palmitato, al comparar con el control. Lo anterior,
mediante la regulacion rio arriba de los factores de transcripcion Atohl y Ngn3, con
posterior aumento en los niveles de mRNA de CCK y células CCK positivas, lo que
resulta en el aumento de los niveles de CCK. Los resultados de este estudio deben
explorarse en modelos in vivo y correlacionar con el efecto en los niveles séricos.
Filippello et al. proponen que el aumento en los niveles circulantes de CCK secundarios
a la lipotoxicidad inducida por palmitato, podria ser una respuesta compensatoria a la
resistencia a la insulina, en la cual también se involucra el proceso de lipotoxicidad,
considerando que la CCK tiene la capacidad de estimular la secrecion pancréatica de

insulina, por lo que podria llevar a una hiperinsulinemia compensatoria.

Adicionalmente, el estudio de Colley y Castonguay, (2015) identific6 que la fructosa al
16% en la bebida en un periodo de 24 horas redujo de manera significativa la expresion
de CCK hipotaldmica por 37% al comparar con control, mientras que otras bebidas
causaron un aumento (glucosa al 16%, jarabe de maiz alto en fructosa 16%). Asociado
a esto, se observo una disminucion en el consumo de alimento del grupo expuesto a la
fructosa, lo que coincide con nuestros hallazgos (un menor consumo de alimento). A
pesar de que nuestro modelo tuvo un plazo mayor al de este estudio, la fructosa de la

dieta pudiera influenciar la saciedad mediante sefializacion central de CCK.

El ensayo clinico de Samra et al. (2022), analiz6 hormonas peptidicas tales como GLP-
1, CCKy PYY en 37 individuos libaneses obesos (n=16) y con normopeso (n=21). Tras
un periodo de 12 horas de ayuno (Abou-Samra et al., 2022), no se mostraron diferencias
significativas en los niveles de CCK entre grupos. Por el contrario, el estudio de Al

Ahmad et al. (2022), ensayo clinico de 30 individuos obesos y 30 individuos delgados
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sometidos a un ayuno de 12 hrs, se mostraron diferencias significativas entre grupos de
CCK, ya que los individuos delgados mostraron niveles CCK significativamente mas altos
en comparacion con el grupo obeso. Las diferencias entre ambos estudios pudieran ser
resultado del tamafio de muestra. Por lo anterior, los niveles de CCK y su desregulacion
en la obesidad aun requiere de mayores estudios, que logren establecer una clara
diferencia (Rehfeld, 2020). A pesar de esto, se ha identificado que hay una resistencia
a CCK que se desarrolla en la obesidad. Esta resistencia permite una pérdida a los
efectos anorexigénicos de la CCK, lo que se asocia a una hiperfagia, que contribuye al
estado obeso. En relacion con esto, el estudio de de Lartigue et al. (2012), mediante un
modelo in vivo e in vitro, confirmaron la capacidad de modulacion de sensibilidad
neuronal de CCK por la leptina y que la resistencia a la leptina es responsable de la
disminucién en la sensibilidad vagal a CCK, resultando eventualmente en hiperfagia. Lo
anterior a través de la co-expresion del receptor de leptina con el receptor de CCK
(CCK1R) en las neuronas vagales aferentes. En una segunda parte de este estudio, en
un modelo en ratas Sprague Dawley sometidas a una dieta alta en grasas (45% kcallg
grasas) por 8 semanas, las ratas mostraron un aumento en la ingesta cal6rica en
comparacién con el grupo resistente a la obesidad y el grupo de una dieta baja en grasas,
de manera significativa a partir de la quinta semana. Lo anterior sugiere que a partir de
la quinta semana de exposicién a una dieta alta en grasas se observa una pérdida de la
sinergia de efecto anorexigénico entre la leptina y la CCK. Lo anterior coincide con el
periodo de tiempo requerido para el desarrollo de resistencia a la leptina en las neuronas
vagales aferentes en ratas obesas inducida por una dieta alta en grasas que tras ocho
semanas desarrollan resistencia central a la leptina (de Lartigue et al., 2011). Por lo que
después de las ocho semanas, se desarrolla una resistencia a la leptina,
secundariamente hay una perdida en los efectos anorexigénicos de la CCK, lo que
resulta en una hiperfagia. La hiperfagia en ratas obesas se desarrolla a las 4-5 semanas
después de la dieta alta en grasas, la resistencia a la leptina 4 a 6 semanas después de
la dieta alta en grasas. No hubo hiperfagia en este modelo por lo que podemos concluir
gue todavia no se desarrolla una resistencia a la leptina y no se desarrolla una resistencia
a los efectos anorexigénicos de la CCK aunque no hubo cambios significativos en los

niveles de CCK en ayunas. Otra manera de comprobar los niveles de las alteraciones de
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CCK pudo haber sido mediante la estimulacion de CCK enddgena con alimentacion y su
medicion 2 horas después.

La NAR ha demostrado en un estudio in vitro en células STC-1 murinas, un aumento
dosis-dependiente en la secrecion de CCK, asociado a un mecanismo de aumento de
las concentraciones de calcio intracelulares (Park et al., 2014). Lo anterior confirma lo
observado por el estudio de Feng et al. (2021), lo que sugiere que la NAR modula algunos
de sus efectos al modificar la actividad de canales idnicos. Sin embargo, el efecto de la
NAR sobre la secreciéon de CCK en modelos in vivo, aun no se ha elucidado (Lopez-
Almada et al. 2023).

En este estudio, la WD indujo un estado de obesidad, la cual no se asoci6 a una
hiperfagia. Se visualizé un aumento significativo en los niveles de CCK en el grupo
BD+NAR al comparar con el grupo BD. Continua la interrogante del efecto de la NAR en
la via de la saciedad, particularmente para correlacionar la disminucion en la ingesta de
alimento observada ante una WD y el efecto de la NAR. Se necesitan mas
investigaciones para determinar si el aumento de CCK sérica es resultado de una
modulacién transcripcional (ARNm) o traduccional (proteina) en las células

enteroendocrinas.

En relacién con la grelina, no se observaron cambios de grelina en suero, esto puede
deberse a que su estimulo (la alimentacion) no estaba presente. Cabe mencionar que
debe considerarse la existencia de una secrecidén basal de grelina, la cual con base en
estos resultados, tampoco mostr6 cambios. En relacion con esto, se han asociado
niveles bajos de grelina en individuos obesos (Wali et al., 2014). Sin embargo, la falta de
diferencias significativas entre grupos, se puede deber al tiempo de nuestro modelo, el
cual podria considerarse corto para visualizar los cambios asociados a la desregulaciéon
de grelina observados en otros estudios, tales como niveles séricos disminuidos,
disminucién en su transporte a través de la BHE (Cui et al., 2017), disminucién en la
expresion de mRNA de grelina en el estbmago y disminucion en la expresion del receptor
GHSRL1 a nivel central (Yasrebi et al., 2016; Zhang et al., 2013). En comparacioén con
otros modelos murinos, el estudio de Briggs et al. (2010), la obesidad inducida por una

dieta alta en grasas (23.50% de kcal proveniente de grasas) en un modelo in vivo de
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ratones C57BL/6 con duracién de 12 semanas, logré mostrar niveles disminuidos de
grelina totales y de acil-grelina en plasma de manera significativa en comparacion con el
grupo control (p<0.05) (Briggs et al., 2010). Lo anterior se asocié con una disminucion
en los niveles de mRNA de grelina en estbmago y de mRNA del receptor GHSR en
hipotalamo, por lo que la dieta alta en grasas en un periodo de 12 semanas, logra una
desensibilizacion tanto periférica como central. El equipo de Briggs propone qué estos
cambios son resultado de un mecanismo protector establecido por el hipotalamo, que
previene el balance excesivo positivo de energia (Briggs et al., 2010). De igual manera,
el estudio de Sahin et al. (2011), mediante un modelo in vivo en ratas Wistar con una
dieta obesogénica de tipo cafeteria (33% alimento para rata, 33% leche condensada con
grasa entera (Nestle), 7% sacarosa, 27% agua) por un periodo de 12 semanas, mostro
niveles menores en grelina séricos total (p<0.01), desacetilada (p<0.05) y acetilada
(p>0.05, tendencia) en comparacién con el grupo control (Sahin et al., 2011). Lo anterior
sugiere la necesidad de un modelo de obesidad inducido por la dieta de mayor duracion
a 8 semanas. Sin embargo, los porcentajes de la dieta utilizada correspondientes a grasa
no son claros en este ultimo estudio. Adicionalmente, el estudio de Hola et al. (2023),
mediante un modelo in vivo con ratones C57BL/6N, alimentados con una dieta alta en
grasas (13% proteina, 60% grasas, 27% carbohidratos Kcal provenientes de la dieta)
alimentados por un periodo de 15 semanas, mostraron menores niveles plasméaticos de
grelina total en comparacion con el grupo control (dieta estandar) en un corte a la semana
9 (p<0.001)(Hol& et al., 2023). Sin embargo la dieta utilizada por este equipo muestra
diferencias en comparacion a la utilizada por el nuestro, con un mayor porcentaje de
grasa y un modelo animal diferente, lo que podria justificar la diferencia entre resultados

séricos de grelina.

Sin embargo, aun queda duda si los componentes de la dieta tienen un efecto directo en
los niveles de grelina. La fructosa ha mostrado ser capaz de modular la grelina, sin
embargo, su efecto en la saciedad aun debe aclararse. A. Lindqvist et al. (2008)
compararon 3 diferentes soluciones azucaradas (sucrosa 23%, glucosa 23%, agua
natural), entre ellas fructosa al 23% e identificaron que el grupo sometido a la fructosa
en un periodo de 2 semanas consumié menos alimento, al comparar con las ratas que

tomaron agua natural. La fructosa indujo un aumento en los niveles de grelina en suero

73



(40%) mientras que el resto de las bebidas no mostraron cambios en este péptido
(Lindqvist et al., 2008). El aumento de la grelina sérica en el estudio de Lindqgvist no
coincide con la disminucion en el consumo de alimento observado, considerando que
esta hormona ejerce un efecto orexigénico a nivel central, por lo que esto debe

investigarse.

Por otro lado, se ha determinado que la resistencia central a la grelina, en neuronas
NPY/AgRP, se observa en un periodo de 3 semanas iniciado el cambio de dieta a una
dieta alta en grasas. Lo anterior se evidencia mediante la ausencia de inmunoreactividad
en estas neuronas Yy falla en el inicio de potencial de accion inducido por grelina (Briggs
et al., 2014), lo que sugiere que los cambios en respuesta a la grelina se desarrollan
inicialmente a nivel central (Briggs et al., 2014). De igual manera, el estudio de Yasrebi
et al. (2016), mediante un modelo en ratones macho C57BL/6J y ratones transgénicos
GFP-NPY de obesidad inducida por una dieta alta en grasas (45% kcal provenientes de
grasas) con una duracion de 12 semanas, no mostré diferencias significativas en los
niveles plasmaticos de grelina, sin embargo, si se observaron diferencias en la expresion
génica del GHSR a nivel central, lo que concuerda con el estudio de Briggs et al. (2010)
(Yasrebi et al., 2016). El conjunto de estos hallazgos sugiere que, los cambios centrales,
incluidos la desensibilizacién del receptor GHSR secundaria a la disminucion en la
expresion génica, anteceden los cambios plasmaticos observados.

En contraste, otro estudio muestra que, a las 4 y 8 semanas, el modelo in vivo de dieta
alta en grasas muestra una disminucion en los niveles de mMRNA de grelina gastrico
(p<0.01 vs control), asi como la disminucion de mMRNA del receptor de grelina GHSR1A
en el ARC (p<0.01 vs control) y niveles plasméticos de grelina menores (p<0.01 vs CT)
(Zhang et al., 2013).

Por otro lado, ademas de evaluar el potencial de la regulacion de la NAR en los niveles
de grelina séricos, la NAR podria ejercer efectos directos sobre el receptor de grelina. La
NAR es capaz de interactuar y activar el receptor de grelina (GHSR), evidenciado por un
aumento de calcio intracelular (Jang, Kim, Oh, et al., 2013) en un modelo in vitro
utilizando células HEK293T. Sin embargo, se desconoce el resultado de este efecto en

modelos in vivo, lo que pudiera reflejarse como un aumento en la motilidad

74



gastroinestinal (Jang, Kim, y Shim, 2013) o un efecto orexigénico, por lo que aun debe
elucidarse. Por ultimo, estos resultados recuerdan que el rol fisiolégico de la grelina no
se limita a la ejecucion de un efecto orexigénico, por lo que deben contemplarse otros
efectos paralelos tales como cambios en el metabolismo de lipidos, carbohidratos,
balance de energia, y a largo plazo, en la adiposidad asi como su rol con la leptina (Cui
et al., 2017).

Por lo que, las diferencias en los resultados obtenidos en este estudio en comparacion
con otros estudios, podrian resultar de i) la diferencias entre la duracion del modelo, el
cual podria ser considerado corto para contemplar las diferencias séricas observadas en
otros estudios y la aparicién de més alteraciones metabdlicas, las cuales parecen influir
en la desregulacion de la grelina y ii) las diferencias entre dietas experimentales. Aunque
se sugiere que los niveles de leptina tienen un efecto mayor en la desregulacion de la
grelina que la dieta, las dietas experimentales varian en su contenido de grasas y
carbohidratos, lo que puede impactar en la cantidad de depdésito graso y asi influir
diferente en los niveles de leptina circulantes. Se desconocen los niveles de leptina en
nuestro modelo, por lo que faltaria por elucidarse este punto, asi como la desregulacién
génica de grelina a nivel periférico (en estbmago) y a nivel central (receptor de grelina en
neuronas NPY/AgRP).

8.10. Acoplamiento molecular

En este trabajo se eligio un modelo predictivo de acoplamiento (docking) molecular de
las diferentes conformaciones de la molécula de NAR, con los receptores de CCK y de
Ghr, para determinar la mejor conformacion de union con base en la energia de union y
determinar el potencial de interaccion entre la molécula y los receptores. Se decidid
utilizar el software MOE porque permite evaluar la diversidad de interacciones y
conformaciones, asi como la afinidad de union mediante el S-score, lo que permite

evaluar y comparar posibles interacciones (Attique et al., 2019).
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Los resultados mostraron 3 posibles conformaciones para NAR. Se realizé docking
molecular para predecir las interacciones ligando-receptor con base en el S-score, se
seleccionaron los valores mas negativos con mejores posiciones (Tabla 5). El S-score
negativo revela la prediccion de mayores valores de afinidad entre las dos moléculas
(ligando y receptor). El andlisis conformacional seguido del docking molecular permitié
observar que las caracteristicas del flavonoide le permiten plegarse y posicionarse en el

receptor.

Tabla 5. Caracteristicas de las interacciones de NAR con CCK-R y GHR-R.

NARINGENINA (NAR)

CCK-R GHR-R
: Amino Enlaces

S-score éA(E?cljzg DRTERIET | G pellzrtri](l:&::l::rses S-score acidos | Donador | Aceptor particulares
GIn120: como

Argl197: donador de
areno- cadena lateral

cation con al carbonilo
anillo A en posicion 4

Arg197 GIn120 del anillo C.

-5.5540 1 0 Asn194: -5.7476 1 1

Asn194 OH del 7 Asp39 Asp99: como

del anillo aceptor de
fendlico A, cadena lateral

como del hidroxilo

donador en posicion
4’del anillo B.

Valores de enlace negativo basados en el puntaje S, residuos de aminoacidos
involucrados, comportamiento de NAR como donador o aceptor de electrones y enlaces
particulares obtenidos a partir del acoplamiento molecular.

El acoplamiento molecular de NAR con CCK-R revel6 las mejores y principales
interacciones ligando-receptor. La segunda mejor posicion en la puntuacion S fue elegida
con una puntuacion S de -5,5540. Las interacciones revelaron una interaccion arene-
cation entre el Argl97 del receptor y el anillo A fendlico de la NAR, asi como una
interaccién de tipo donante de cadena principal del residuo OH en la posicion 7 del anillo
A fendlico con Asn194 (Tabla 5; Figura 13A).
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O acidic <+ sidechain donor O metal complex ©H arene-H
O basic  **backbone acceptor solvent contact ©+ arene-cation
QO greasy = backbone donor metal/ion contact

_proximity & ligand O receptor

contour exposure exposure

Figura 13. Conformacion bidimensional de la mejor interaccion entre (A) NAR y el receptor de colecistoquinina (CCKR) y
(B) NAR y el receptor de grelina (GHSR). El contorno de proximidad se muestra con la linea de puntos. Los residuos
hidrofilos se muestran en violeta, los residuos hidrofobos se muestran en verde, los anillos azules indican grupos basicos,
los anillos rojos indican grupos acidos, los anillos negros indican grupo neutro.
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El acoplamiento molecular con Ghr-R mostr0 las interacciones con NAR. La tercera mejor
posicion fue elegida con una puntuacion S de -5,7476, con interacciones entre GIn120 y
el grupo funcional carbonilo en la posicion 4 del anillo fenélico C, asi como el grupo

hidroxilo en la posicion 4' del anillo fendlico B con Asp99. (Tabla 5; Figura 13B).

Los estudios de acoplamiento de NAR mostraron una potencial interaccion con ambos
receptores. Estudios previos han identificado caracteristicas estructurales de los
flavonoides, como los grupos hidroxilo, que le confieren la capacidad de interactuar con
ciertos receptores (Zhang y Zhu, 2020). NAR es una molécula anfipatica, es decir, una
molécula que contiene una porcidn polar y otra apolar en su estructura. Los grupos
hidroxilo le confieren un comportamiento polar e hidrofilico, mientras que los anillos
aromaticos se consideran apolares e hidrofébicos (Sadzak et al., 2023). De igual forma,
los aminoacidos pueden ser polares o apolares, cargados o no cargados. Esto también

influye en su interaccion con los flavonoides.

Existen 2 subtipos de receptores CCK a través de los cuales la CCK ejerce sus efectos:
CCK-1 (0 CCK-A) y CCK-2 (0o CCK-B). Varios estudios han concluido que la CCK-1, pero
no la CCK-2, esta implicada en la regulacion de la saciedad, ya que la activacion de la
CCK-1 inicia la sefializacion de saciedad al hipotdlamo y al NTS a través del nervio vago
(Kowalski et al., 2020). Paralelamente, la CCK tiene efectos que contribuyen a la
saciedad, como la estimulacion de la secrecion de insulina y el retraso del vaciamiento
gastrico (Cawthon y de La Serre, 2021). Por otro lado, los efectos de la CCK parecen
depender en parte de la co-secrecion de otros enteropéptidos como el GLP-1vy la leptina,
ya que se ha descrito que ejercen un efecto sinérgico o aditivo al promover la saciedad
(Vanaetal., 2021), ademas de que la activacion del receptor CCK-1 estimula la secrecién
de leptina (Koizumi et al., 2020). En conjunto, estos efectos inducen un efecto

anorexigeénico.

En este estudio in silico, se selecciond la segunda mejor posicion de acoplamiento
molecular entre NAR y CCK-R, determinada por el S-score y las interacciones entre NAR

y el receptor; guiado por las interacciones del receptor CCK y su ligando natural de mayor
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afinidad, CCK-8 sulfatado. En este sentido, Liu et al. (2021) evaluaron las estructuras de
criomicroscopia electrénica del receptor CCK-A y CCK-8 sulfatado. El receptor utilizado
por Liu et al. 2021, incluye los dominios extracelular y transmembrana, junto con su
acoplamiento a proteinas G (PDB ID: 7EZH, 7EZK, 7EZM). Por el contrario, nuestro
estudio utilizé un receptor que consta solo de los dominios extracelular y transmembrana
(PDB ID: 7MBX). En el estudio de Liu et al. (2021), se establecié que el aminoacido
Argl97 es determinante para discriminar entre CCK sulfatada y no sulfatada, lo que lo
hace crucial para su reconocimiento y unién (Gigouj et al., 1999; Liu et al., 2021). Este
hallazgo se alinea con las interacciones observadas en nuestros resultados. Ademas, el
estudio describid interacciones en el bolsillo de union del receptor CCK-A, involucrado
en el reconocimiento de CCK-8 sulfatada, particularmente con la porcion extracelular,
gue incluyen Asp333, His210, Tyr360, Arg197, Ser348. También se identificaron residuos
criticos para la activacion de CCK-AR como Arg336, Asp333, Ala343, Leu347 y Ser348.
Estos residuos y la posicion reportados por Liu et al. (2021) coinciden con los nuestros,
en los que NAR se encontraba en proximidad con otros residuos distintos a Arg197, como
Arg336 y Ser348, residuos descritos como esenciales y criticos para el reconocimiento y

activacion del ligando endégeno CCK-8.

La interaccion areno-cation entre el anillo A fendlico de NAR y Arg197 probablemente
ocurre porque la arginina es un aminoacido béasico hidrofilico y con carga positiva, que
atrae su unién al oxigeno con carga negativa de los anillos aromaticos de fenol con
elementos electronegativos -OH (Banerjee y Bhargava, 2024). Las interacciones areno-
cation son el resultado de la atraccion electrostatica entre un grupo areno rico en
electrones (grupo aromatico, en este caso el anillo benceno-fenol) y un cation deficiente
en electrones (Arg) (Kumar et al., 2018). Lo anterior proporciona una estabilizacion
cinética adicional. Ademas, Asn, un aminoacido neutro y polar, tiene un grupo de cadena
lateral hidrofilico amida (CONH2) que actia como un aceptor de atomos de hidrogeno
del grupo hidroxilo en el anillo A fendlico, formando asi un puente de hidrogeno (Wiegand
et al., 2020).

Todo lo anterior propone a NAR como una flavanona capaz de interactuar con CCK-R,

es decir, de manera similar a CCK-8. Por lo tanto, se prevé que el NAR actie como
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agonista del receptor CCK-R, provocando asi efectos anorexigénicos a través de este
mecanismo. Hasta donde sabemos, no se han identificado estudios in silico o de

acoplamiento molecular del NAR con el CCK-R.

La grelina ejerce sus efectos en parte mediante la sefalizacion a través del nervio vago
y directamente en el SNC al cruzar la barrera hematoencefalica, donde se une a los
receptores de grelina, el receptor secretagogo de la hormona de crecimiento tipo 1A
(GHSR1A). Este receptor se expresa en las neuronas NPY/AgRP y ejerce sus efectos
orexigénicos tras la union y activacion de ligandos peptidicos (Airapetov et al., 2021;
Perell6 et al., 2022).

El NAR es capaz de interactuar y activar el receptor de grelina (GHSR) in vitro (Jang,
Kim, Oh, et al., 2013). En este estudio, para facilitar la comparacién entre el NAR y el
ligando del Ghr-R (grelina) en el Ghr-R, primero analizamos la molécula agonista del
receptor de grelina, HMO1 (PubChem CID: 134817268) (resultados no mostrados). Esto
se debid al complejo de grelina y a su tamafio mucho mas diferente (PubChem CID
16133832, MW 3370.9g/mol). Por lo tanto, se selecciond la tercera mejor posicién entre
el NAR y el Ghr-R, con base en el Ghr-R y el HMO01 en el que en la quinta mejor posicion
mostrd una interaccion con Asp99. Asp, un aminoacido &cido, se comporté como un
aceptor de electrones del NAR. Esto se debe a que Asp presenta un oxigeno cargado
negativamente en su estructura, el cual atrae el hidrégeno del grupo hidroxilo unido en
la posicién 4” del anillo fendlico B del NAR. Considerando que Asp tiene carga negativa
e es hidrofilica, esto sugiere que un aminoacido hidrofilico interactuara mas facilmente
con la porcion hidrofilica de la molécula de flavonoide. Por otro lado, GIn como un
aminoacido polar neutro, se comporté de manera similar a Asn194 en la interaccion NAR-
CCK através de su grupo amida de cadena lateral -NH2, al donar un hidrogeno al grupo
carbonilo del anillo fendlico C del NAR, que también es polar.

De lo anterior se desprende que la acidez o basicidad del aminoacido, la participacion de
elementos electronegativos y la presencia de grupos hidroxilo en el NAR y en los
aminoacidos favoreceran la formacion de posibles interacciones. Hasta donde sabemos,
el mecanismo y efecto del NAR sobre el receptor CCK y GHR, es decir, un efecto

agonista o antagonista, no ha sido esclarecido.
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Se desconoce el resultado de estos efectos en modelos in vivo, considerando que la

NAR pudiera actuar como agonista o antagonista, y ejercer asi un efecto orexogénico o

anorexigénico, dependiendo de cada uno de los receptores estudiados. Los resultados

de este estudio se resumen en la Tabla 6.

Tabla 6. Se resumen los resultados de cada uno de los objetivos establecidos.

Objetivos especificos

Resultado

Objetivo 1
Evaluar el efecto de la administracion de la
NAR en pardmetros metabdlicos asociados
a lipidos y en la actividad antioxidante en la
obesidad inducida por una dieta occidental

en un modelo murino.

Efecto antidislipidémico:

En nuestro modelo, la suplementacion
de NAR en una WD disminuye
triglicéridos séricos en un 26%

(p<0.05 vs WD), colesterol total en un

10% (p<0.05 vs WD), c-VLDL en un

25.9% (p<0.05 vs WD). y c-LDL en

un 33%. Por otro lado, aumento c-
HDL en un 28% (p<0.05 vs WD).

En nuestro modelo, la suplementacion
de NAR en una WD no mostro
cambios significativos en las
actividades de SOD y/o CAT séricas
(p>0.05 vs WD).

Objetivo 2
Comparar los cambios histolégicos tras la

administracién de NAR en tejido hepatico.

Efecto hepatoprotector:

En nuestro modelo, la suplementacion
de NAR en una WD disminuye la
acumulacioén de lipidos intrahepéticos
visibles ante tincion con HyE, lo que
disminuye el peso del higado en un
17% (p<0.05 vs WD).
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Objetivo 3 Efecto modulador de CCK sérica:
Evaluar el efecto de la administracion de | En nuestro modelo, la suplementacion
naringenina sobre la ganancia de peso| de NAR enuna WD no previno una
corporal, tejido adiposo y del apetito, asi ganancia de peso corporal
como en enterohormonas orexigénicas y significativa (p>0.05 vs WD). NAR
anorexigénicas. aumento los niveles séricos de CCK
ante una BD (p<0.05 vs BD). Sin
embargo, no se mostraron cambios
significativos en los niveles séricos de
grelina entre los grupos

experimentales (p>0.05).

Objetivo 4 El estudio de acoplamiento molecular
Examinar la interaccion de la NAR con los mostré un potencial de interaccion
receptores de colecistoquinina y grelina entre la NAR con el receptor de CCK
mediante un estudio in silico. y de grelina, asi como los

aminoacidos que participan en estas

interacciones.

8.11 Limitaciones

Entre algunas limitaciones de este estudio, destaca el periodo de tiempo experimental,
aunque 8 semanas son suficientes para inducir la obesidad y observar cambios
tempranos en los parametros metabdlicos, algunas variables pueden requerir un mayor
tiempo para evidenciar los cambios, tales como los cambios inflamatorios sistémicos y
del EO, asi como los cambios en CCK y grelina séricos. Por lo anterior es importante
considerar las etapas tempranas y mas avanzadas o crénicas de la enfermedad y
documentar los efectos a corto y largo plazo. Adicional a lo anterior, la recoleccion de
muestras de sangre en multiples puntos temporales, incluidos los periodos de ayuno,
prandial y posprandial, podria revelar los cambios dinamicos en los niveles de CCK y
grelina en respuesta al tratamiento con NAR, lo que ofrece una comprension mas clara

de su modulacion a lo largo del tiempo.
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Otra limitacién es la ausencia de una cuantificacioén precisa de la ingesta de fructosa,
gue podria dificultar la interpretacion de los resultados sobre la ingesta de energia y la

eficiencia energética en la adiposidad.

Por otro lado, el anélisis de marcadores inflamatorios y de EO en tejido adiposo e higado,
podria proporcionar informacién valiosa sobre el efecto del NAR en estos tejidos,
considerando que la inflamacién se comporta diferente en cada tejido durante diferentes
periodos de tiempo. En relacién con esto, se ha demostrado que la inflamacion del tejido
adiposo ocurre antes del inicio de la inflamacién del higado, lo que resalta la importancia
de explorar intervenciones que se dirijan a la inflamacion en las primeras etapas de este

organo endocrino (van der Heijden et al., 2015).

Por altimo, podria considerarse la necesidad de confirmar las interacciones entre NAR
con los receptores CCK y grelina mediante modelos in vitro; esto confirmaria su efecto
agonista o antagonista, lo que potencialmente promoveria un efecto orexigénico o

anorexigénico.
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9. CONCLUSIONES

Los cambios observados tanto en los grupos WD, como los grupos BD y BD+NAR,
muestran la influencia de los componentes de la dieta. A pesar de que las condiciones
ambientales fueron las mismas para todos los grupos y que la cepa del modelo de rata
comparte el mismo trasfondo genético, se mostraron diferencias en el momento de
exponer a los grupos a diferentes dietas. Las diferencias entre los compuestos en la
dieta, particularmente macronutrientes (grasas saturadas, carbohidratos simples) y

flavonoides (NAR), potencialmente fueron los responsables de estas diferencias.

Los hallazgos méas importantes en este estudio son, un modelo de obesidad inducido por
una WD establecido en 8 semanas de manera exitosa al desarrollar una ganancia
significativa de peso corporal, de tejido adiposo y hepatico, compatible fenotipicamente
con obesidad y dislipidemia. Adicionalmente, la NAR previene el aumento de peso de
tejido adiposo, de peso hepético y dislipidemia, asi como el depésito de lipidos
intrahepéticos, inducido por una WD, lo que indica sus potenciales efectos
antiobesogénicos.

Por otro lado, los grupos experimentales en este estudio, no mostraron cambios que
evidenciaran un estado de estrés oxidativo sistémico; la NAR no mostré6 modulacion de
enzimas antioxidantes o capacidad antioxidante por exposicién a radicales libres asi
como la regulacion de los niveles periféricos de grelina o CCK ante la exposicién a una

dieta occidental, pero si en una dieta basal.

Se requieren de mas estudios para analizar el mecanismo del aumento de CCK
plasmatica cuando se consume una dieta basal, en particular, para elucidar una

modulacién de su sintesis a nivel proteico o génico, por la célula | enteroendocrina.
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Abstract: Background: Obesity is a multifactorial disease with detrimental effects on
health and quality of life; unregulated satiety plays a crucial role in food intake and obesity
development. Naringenin (NAR) has shown beneficial effects on lipid and carbohydrate
metabolism, although its impact on adiposity and satiety remains unclear. This study
reports a Western diet (WD)-induced obesity model in rats, wherein 100 mg/kg of NAR
was administered as an anti-obesity agent for 8 weeks; oxidative stress, lipid profile, and
satiety biomarkers were then studied, as well as in silico interaction between NAR and
cholecystokinin (CCK) and ghrelin receptors. Results: NAR supplementation resulted in a
significant decrease in retroperitoneal adipose tissue and liver weight, as compared to the
untreated WD group (p < 0.05), potentially associated with a decreased feed efficiency. NAR
also inhibited the development of dyslipidemia, particularly by reducing serum triglyvc-
erides (p < 0.05). NAR supplementation increased CCK serum levels in the basal diet group,
an effect that was abolished by the WD (p < 0.05); likewise, no changes were determined on
ghrelin (p > 0.05). In silico data shows that NAR is capable of interacting with the CCK and
ghrelin receptors, which suggests a potential for it to modulate hunger/satiety signaling by
interacting with them. Conclusions: We conclude that NAR has anti-obesogenic effects
and may regulate CCK serum levels, although further research is still needed.

Keywords: phenolic compounds; hunger; satiety; cholecystokinin; ghrelin; obesity;
high-fat diet

1. Introduction

Obesity is a major global health problem that results from complex interactions be-
tween multiple factors. One of the main lifestyle factors is poor dietary habits, which
often leads to hyperphagia and, alongside low physical activity, results in a positive caloric
imbalance that manifests in excessive accumulation and dysfunction of adipose tissue [1].
Adipose tissue secretes a variety of molecules that regulate and participate in multiple sig-
naling pathways, thereby acting as an endocrine gland. When it suffers hypertrophy in the
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Abstract Obesity is a serious health problem worldwide, since it s associated with multiple metabolic
disorders and complications such as cardiovascular disease, type 2 diabetes, fatty liver disease and
overall metabolic dysfunction. Dysregulation of the hunger—satiety pathway, which includes alter-
ations of central and peripheral signaling, explains some forms of ebesity by favoring hyperphagia
and weight gain. The present work comprehensively summarizes the mechanisms by which narin-
genin (NAR), a predominant flavanone in citrus fruits, could modulate the main pathways associabed
with the development of obesity and some of its comorbidities, such as oxidative stress (05), in-
flammation, insulin resistance (IR) and dyslipidemia, as well as the role of NAR in modulating the
secretion of enterohormones of the satiety pathway and its possible antiobesogenic effect. The results
of multiple in vitro and in vivo studies have shown that NAR has various potentially modulatory
biological effects against obesity by countering IR, inflasnmation, 05, macrophage infiltration, dyslipi-
demia, hepatic steatosis, and adipose deposition. Likewise, NAR is capable of modulating peptides
or peripheral hormones directly associated with the hunger-satiety pathway, such as ghrelin, chole-
cystokinin, insulin, adiponectin and leptin. The evidence supports the use of NAR as a promising
alternative to prevent overweight and obesity.

Keywords: overweight; satiety; naringenin; enterohormones; dyslipidemia; phenolic compounds

1. Introduction

Approximately one third of the world’s population is currently classified as overweight
or obese [1]. The World Health Organization (WHO) defines obesity according to a body
mass index (BMI) = 30 ]lcg;lrrn2 and an abnormal or excessive accumulation of adipose
tissue, which can be detrimental to health due to its association with multiple metabolic
disorders [2]. Abdominal obesity is an important risk factor for the development of
metabolic syndrome (MetS) which, through hypertension, hyperglycemia and dyslipidemia,
increases the risk of cardiometabolic complications such as cardiovascular disease, type 2
diabetes mellitus (T2DM) and metabolic-associated fatty liver disease (MAFLD) [2].

The causes of obesity are complex and multifactorial, and include unbalanced caloric
intake, environmental factors, reduced physical activity and genetic factors, among many
others [4]. Improperly regulated pathways of hunger and satiety are particularly high-
lighted, a condition that leads to hyperphagia and long-term positive energy balance that
culminates in weight gain and obesity [5].
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ANEXO 3. Articulo de revision (2022)
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Abordaje preventivo en la enfermedad por higado graso no alcohdlico

GABRIELA LOPEZ-ALMADA, J. ABRAHAM DOMINGUEZ-AVILAZ, GUSTAVO A. GONZALEZ-
AGUILAR?, MARIA ESTHER MEJIA-LEON?, NORMA J. SALAZAR LOPEZ'S

RESUMEN

La obesidad es actualmente un problema de salud publica a nivel mundial. Esta se
caracteriza por afectar a miultiples organos, entre ellos el higado, desarrollandose
enfermedades como la enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA), la cual
predispone al desarrollo de carcinoma hepatocelular. En esta revision se discute la
asociacion entre la obesidad y la EHGNA, enfatizando un abordaje preventivo y de
intervencion en etapas tempranas de la enfermedad, asi como los potenciales efectos de
algunos compuestos bioactivos presentes en la dieta. Al respecto es recomendable cenirar
la intervencion en mejorar el IMC, a través de un programa de actividad fisica, educacion
nutricional y de salud, y cambios en los patrones dietéticos. La inclusion de alimentos ricos
en compuestos bioactivos, como los compuestos fendlicos, fibra y vitaminas pueden
proveer de un efecto antioxidante, antiinflamatorio y anti-obesogénico que podrian
obstaculizar la progresion de la EHGNA, y otras comorbilidades y complicaciones.
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ANEXO 4. Capitulo de libro 2. Aceptado para publicacién. “Fisiopatologia
de la Obesidad” del libro: “Décadas con obesidad en México: un abordaje
multidisciplinario” (2024). Editorial UABC.

CAPITULO 2

FISIOPATOLOGIA DE LA OBESIDAD
Gabriela Lopez-Almada, Norma Julieta Salazar-Lopez*
Facultad de Medicina, Mexicali, Universidad Auténoma de Baja California

*Autor de correspondencia; norma.salazar@uabc.edu.mx

RESUMEN

La fisiopatologia de la obesidad es compleja y multifactorial, v se inveolucran
diversos procesos celulares y moleculares, tanto localizados en tejido adiposo,
comao sistémicos. Entre los principales inductores de esta palologla, se incluyen un
desequilibrio de energia y un almacenamiento excesivo en tejido adiposo. Las
alteraciones de la via del hambre-saciedad repercuten en la obesidad, mediante
cambios en péptidos derivados del tracto gastrointestinal, de manera periférica, asi
como cambios en el sistema nervioso central. En el individuo obeso, el exceso de
grasas en lejido adiposo promueve un estado de hipoxia, dafio celular y de
organelos incluido el reticulo endoplasmico y mitocondria, estrés oxidativo,
apoptosis, inflamacion y un infiltrado de células inmunitarias, que en conjunto con
otras citocinas propias del tejido adiposo, amplifican la sefalizacion de estos

procesos, comunican el estado energetico excedente y continuan promoviendo la
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Oficio numero: 07/2024-2
DRA. NORMA JULIETA SALAZAR LOPEZ
Facultad de Medicina
Presente.

Con un atento saludo, por medio del presente le notifico que la obra que registrd en la
Convocatoria de la Selecciébn Anual para el Libro Universitario 2023-2, “Investigacién” y
“Divulgacion”, titulada Décadas con obesidad en México: un abordaje muiltidisciplinario, obtuvo
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observaciones de los pares académicos asentadas en los dictamenes adjuntos, le agradeceré
que:

1) Modifique o ajuste el contenido de su propuesta, y

2) En documento aparte —en formato libre, con su nombre, firma y el titulo de la
propuesta—, resuma las sugerencias que tomo en cuenta (es decir, los cambios
realizados) y replique las observaciones que omitid (explique brevemente por qué no
las incorporé).

Para ello dispone de un plazo maximo e improrrogable de 45 dias naturales, durante el cual
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convocatoria.

Sin otro particular, le agradezco su atencion y le reitero mi saludo cordial.

ATENTAMENTE

Mexicali, Baja California, 6 de agosto de 2024 AD AUTONOMA
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ANEXO 5. Capitulo de libro 11. Aceptado para publicacion.
“Perspectivas” del libro: “Décadas con obesidad en México: un abordaje
multidisciplinario” (2024). Editorial UABC.

Enero 2024

PERSPECTIVAS

La revision de los mecanismos patologicos implicados en la obesidad puede resultar en
un contenido extenso de informacion que continda en incremento, considerando que en
la actualidad, siguen explorandose los mecanismos celulares y moleculares (Kojta et
al., 2020). La exploracidn de estos mecanismos ha permitidc una cercania a la
comprension de la comunicacion que surge entre el tejido adiposo, el intestino y el
cerebro. En este eje, el mensaje primordial a comunicar incluye el estado de energia
del individuo v la disponibilidad de fuentes nutricionales, lo gue permite su adecuada
regulacion, es decir, el almacenamiento o uso de energia. Por otro lado, las
investigaciones en el campo han permitido revelar aquellos procesos centrales en la
progresién de la enfermedad vy de las enfermedades asociadas tales como la hipoxia, la
inflamacion, estrés oxidativo, regulacion inmune, disfuncion endotelial, resistencia a la
insulina, v el apetito y saciedad. Lo anterior ha invitado a ewvaluar mecanismos de
regulacion que aporten a condicionar la cronicidad de estos procesos que finalmente
contribuyen a la afeccion sistémica. Asi mismo, se impulsa la identificacion de blancos
terapéuticos y el desarrollo de nuewvas propuestas para prevenir vy tratar, mediante
tratamientos farmacoldgicos ywo cambios dirigidos al estilo de vida, tales como la
integracion de alimentos funcionales (Mataraj et al., 2020; Wu et al., 2019). Ademas de
la exploracion de aguellos eslabones de conocimiento que aun requieren de mayor
estudio, tales como el esclarecimiento entre la interaccion del tejido adiposo con las
células endoteliales para el control del desarrollo de enfermedades cardiovasculares (Li

et al., 2021), cambios en microbiota intestinal mediante trasplantes fecales (Aron-
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ANEXO 6. Capitulo de libro “Propiedades antiobesogénicas de los
citroflavonoides” (2025). Libro: Compuestos bioactivos en la salud. Enviado.

CAPITULO 3

Propiedades Antiobesogénicas de los Citroflavonoides

Gabriela Lopez Almada’, Norma Julieta Salazar Lopez'™

1 Facultad de Medicina de Mexicali, Universidad Auténoma de Baja California, Dr.

Humberto Torres Sanginés, Centro Civico, Mexicali 21000, México.

*Autor de correspondencia: norma.salazar@uabc.edu.mx

RESUMEN

La obesidad es un estado patolégico prevalente en todo el mundo, de riesgo significativo
para la salud. El tejido adiposo desempefia un papel iniciador y amplificador en la
obesidad, que induce alteraciones como estrés oxidativo, inflamacién, desregulacion de
adipocinas, dislipidemia, hiperglucemia y resistencia a la insulina, ademas de un depésito
ectopico de grasa, que puede ser toxico para otros 6rganos como el higado. El presente
capitulo explora efectos antiobesogénicos de los citroflavonoides naringina (NGN}),
naringenina (NAR), hesperidina, hesperetina, eriocitrina, eriodictiol y trangeretina en
diferentes modelos, para comprender su impacto regulador sobre los parametros
relacionados con la obesidad, asi como sus mecanismos como regulacion a nivel génico

y proteico del metabolismo de lipidos.
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ANEXO 7. Articulo de revisidon - en proceso de envio a revista JCR (2025).

Naringenina: farmacocinética y la interaccién/afectacion bidireccional
con la microbiota intestinal

Key words: naringenin, naringin, pharmacokinetics, intestinal microbiota, health effects,
Beneficial bioactivities,

Introduction

El desarrollo de patrones dietarios saludables ha demostrado los beneficios que brinda
la inclusion de los alimentos de origen vegetal en la salud, al impactar positivamente las
enferimedades cardiovasculares, neurclogicas, cognitivas, cancer y otras enfermedades
cronicas no transmisibles (Cena & Calder, 2020). También, se ha demostrado la
importancia de la microbiota intestinal y el efecto que los alimentos pueden tener sobre

este microbioma, para en conjunto influenciar el estado de salud o enfermedad
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ANEXO 8. Presentacién en Congreso Internacional, Actualidades en
Nutriciéon (2023)

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BAR CALIFORNIA -60°05%
FKIIIA)IINH]CINAYPSI@IDGA
LICENCIATURA EN NUTRICION

Extiende la presente

CONSTANCIA

A: Gabriela Lopez Almada, Norma Julieta Salazar-Lépez, Angel A. Pulido Capiz,
Maria Esther Mejia Ledn.

Por su valiosa participacidn con el trabajo presentado en forma oral: “C/TROFLAVONOIDES CON POTENCIAL EFECTO MODULADOR EN LA
RUTA HAMBRE-SACIEDAD VIA LA INTERACCION CON LOS RECEPTORES DE CCK Y GLP-1: UN ESTUDIO IN SILICO. "en el marco del 3er
Congreso Internacional de Actualidades en Nutricién “Cultivar, nutrir, preservar. Juntos”, llevado a cabo del 18 al 20 de octubre
de 2023, en la Facultad de Medicina yPsicologia de la UABCTijuana.

ATENTAMENTE
“POR LAREALZACIGN PLENA DEL SER”
Tijuana, Baja California, 18 de octubre de 2023

i Y G B S a)# AEP

Dra. Julieta Yadira Islas Limén Dra. Estefania Ochoa Dr. Alberto Abraham Escobar Puentes
Directora de la de Medicina yF Responsable de Comité Cientifico Responsable del Comité Organizador
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ANEXO 9. Participacion actividades de divulgacion, 3MT (2022 y 2023)

] UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BAJA CALIFORNIA _—
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CONSTANCIA

AJA CALIFORNIA
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7 X
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A: LOPEZ ALMADA GABRIELA

POR SU DESTACADA PARTICIPACION EN EL CONCURSO INSTITUCIONAL UABC-3MT 2022
MODALIDAD VIRTUAL

Mexicali, Baja California, a 12 de agosto del 2022
“Por la realizacién plena del ser”

DrAuan Guijéfmo Vaca Rodriguez

Coorgfnacion General de Investigacion y Posgrado
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Universidad Autonoma de Baja California

COORDINACION GENERAL DE INVESTIGACION Y POSGRADO

Otorga la presente

CONSTANCIA

A:
Gabriela Lopez Almada

POR SU VALIOSA COLABORACION EN EL CONCURSO INSTITUCIONAL
UABC-3MT 2023 TESIS EN 3 MINUTOS MODALIDAD VIRTUAL.

ATENTAMENTE
Mexicali, Baja California, a 17 de agosto de 2023
“POR LA REALIZACION PLENA DEL SER”
COORDINADORA GENERAL

DRA. DORA LUZ FLORES ERREZ
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ANEXO 10. Participacion en Jovenes Investigadores (2022)

Fstural de

| Jovenes
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Universidad Autonoma de Baja California % Frr

Coordinacion General de Investigacion y Posgrado

Otorga la presente Constancia a:

LOPEZ ALMADA GABRIELA

Por su destacada participacion en la modalidad POSTER con el titulo:
“EFECTOS DE LA NARINGENINA EN UN MODELO DE OBESIDAD INDUCIDA POR
UNA DIETA OCCIDENTAL”

En el area de: Medicina y Salud, Grado Académico: Posgrado

ATENTAMENTE
Mexicali, Baja California, 27 de octubre de 2022
"POR LA REALIZACION PLENA DEL SER"

DR. RIGOBEéT NEGRETE URBANO DR. JUAN ILLE:%O VACA RODRIGUEZ

JEFE DE DEPARTAMENTO COORDINADOR GENERAL
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ANEXO 11. Capsula de radio “Inductores de la saciedad” (2023)
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BAJA CALIFORNIA

Coordinacion General de Extension de la Cultura y
Divulgacion de la Ciencia
Departamento de Produccion y Medios

otorga la presente

CONSTANCIA

A: Mtra. Gabriela Lopez Almada
Agradeciendo su valiosa participacion en el desarrollo de guion y locucion de
Capsulas en el episodio “Inductores de la saciedad”
del programa radiofonico “Buen provecho”
durante el mes de febrero del 2023

Transmitiendo desde las instalaciones de UABC Radio y Television Digital y por
Internet radio.uabc.edu.mx

Mexicali, B.C., a 19 de mayo del 2023
“POR LA REALIZACION PLENA DEL SER”

Jefe del Departamento d [@\tij Medios
L[%S [/lwd{ D
MTRO. L

S MANUEL SERRANO DAVILA
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ANEXO 12. Capsula de radio “Los compuestos fendlicos como
potenciales moduladores de la via hambre-saciedad en la obesidad”
(2023)

R

> |
RADIO

UNIVERSIODAD
TO7.5S Fnnm

Universidad de Sonora

Division de Ciencias Bioldgicas y de la Salud
Departamento de Investigacion y Posgrado en Alimentos

Otorga la presente

constancia a:
M.C. Gabriela Lopez Almada

Por su participacion en el Programa Alimentacién Problema de Nuestro Tiempo, con el tema: “Los compuestos
fendlicos como potenciales moduladores de la via hambre-saciedad en la obesidad”, realizado el 16 de febrero

de 2023, en Hermosillo, Sonora, México.
%
Y 7 1

Coordlnador General

Dra. Carme::%lw Lopez Saiz Lic. Alma Griselda Calvo Corral

Jefa del Departamento Jefa de Radio Universidad de Sonora

https://radio.unison.mx/

https://www.unison.mx/nota/?idnoti=33739
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