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La ingesta de lipidos durante el embarazo y lactancia de madres programa el
metabolismo y la dinamica mitocondrial en el cerebro de la descendencia de ratas
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Introduccion

La sobrealimentacién en las madres incrementa el riesgo de
disfunciéon metabdlica que desencadena el desarrollo de obesidad
y diabetes mellitus tipo 2 en la descendencia (1). En modelos
animales, la obesidad inducida por dieta produce cambios en la
dindmica del reticulo endoplasmico (RE) y mitocondria, ya que
aumenta el estrés de RE y altera la dinamica de fusion y fisién
mitocondrial (2,3). Estos eventos moleculares son favorecidos
por la lipotoxicidad (4). Por otro lado, el hipotdlamo es una
region del SNC involucrada en el metabolismo. Durante la
obesidad, en el hipotalamo han reportado alteraciones en el RE 'y
mitocondria (4). Sin embargo, se desconoce el efecto de la
ingesta de dietas hipercaléricas sobre la programacion materna
en el hipotalamo relacionada con la interaccion entre RE y
mitocondria. Asi definimos la siguiente hipdtesis: La
sobrealimentacién materna con dieta alta en grasa (HFD),
Cafeteria (CAF) o Alta en azicar (HSD), programa
selectivamente la dindmica del RE-mitocondria en el hipotalamo
de la descendencia llevando a disfuncion metabdlica y siendo
exacerbada porun segundo consumo de la descendencia.

Parte experimental

Ratas hembras de la cepa Wistar se alimentaron con dieta
Control, HFD, CAF o HSD por 9 semanas para obtener la
descendencia masculina. Al destete a la edad de 21 dias
recibieron dieta control o la dieta que consumié su madre. Se
determinaron diferentes parametros metabdlicos durante la edad
de 21 a 60 dias, como peso semanal, consumo de alimento,
tolerancia a la glucosa, tolerancia a la insulina. Después a los 60
dias de edad, el hipotalamo fue diseccionado y se recolectd
suero para determinar marcadores de RE-mitocondria por PCR
tiempo real (qPCR), Western Blot (WB) y microscopia
electronica de transmision (TEM) y  medir en suero las
concentraciones de insulina y leptina y realizar un perfil
lipidomico. La funcion mitocondrial fue analizada por
microscopia confocal en un modelo in vitro usando una linea
celular de hipotadlamo mHypoA-CLU192.

Resultados y discusion

La programacion materna con HFD y CAF desrequld la
sensibilidad a la glucosa, leptina e insulina y una acumulacién de
grasa, como se ha reportado en otros modelos de programacion
materna (5, 6). Se encontraron cambios en las concentraciones de
diacilglicéridos, triglicéridos y esfingolipidos por medio de
lipidémica en los grupos HFD y CAF principalmente, esto quizas
debido a alteraciones en la expresién o funcién de enzimas
relacionadas al metabolismo de lipidos (7). HFD y CAF
programaron cambios en la expresion de marcadores
mitocondriales. La exposicion a CAF promueve cambios
morfol6gicos en RE-mitocondria evidenciado por TEM, como se
ha demostrado en dieta alta en grasa en higado (2). El &cido
palmitico increment6 la sobrecarga de Ca?* hacia la matriz
mitocondrial conduciendo a su disfuncion en el modelo in vitro.
Estos datos demuestran que la interaccion entre RE y
mitocondria es un mecanismo importante para la regulacion de
las dindmicas mitocondriales en el hipotalamo.

Conclusiones

La programacion materna induce cambios en la dinamica
mitocondrial del hipotalamo, disfuncién metabdlica y cambios en
las concentraciones de lipidos en suero de la descendencia
masculina, exacerbandose por un segundo consumo, esto
potencialmente debido a la sobrecarga de Ca?* a la mitocondria.
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