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Resumen

Con el fin de investigar los efectos del acido propiéni-
co sobre los marcadores clasicos del perfil metabdlico,
fueron estudiadas 60 ratas Sprague—Dawley, divididas en
cinco grupos de 12 animales, de los cuales cuatro fue-
ron experimentales que recibieron, por via orogastrica,
acido propi6nico en dosis de 5, 10, 25 y 50 mmoles/
kg/dia durante 30 dias; el grupo control recibié un vo-
lumen equivalente de solucion salina fisioldgica. Previo
ayuno de 12 horas tanto las ratas control como a las ex-
perimentales fueron anestesiadas con éter dietilico y to-
madas muestras de sangre via puncién cardiaca antes y
después de 30 dias de tratamiento con acido propidénico.
Los resultados indican que el dcido propiénico a dosis
de 5 mmoles/kg disminuyé significativamente (p< 0,01)
las concentraciones séricas de triacilglicéridos (TG) y de
colesterol VLDL, mientras que las restantes dosis no in-
dujeron cambios significativos en ninguno de los marca-
dores del perfil metabdlico. Basados en los resultados de
este estudio podemos concluir que los dcidos grasos de
cadena corta como el propiénico a dosis de 5mmoles/
kg/dia puede inducir el descenso de las concentraciones
plasmaticas de TG en ratas normales, convirtiéndose en
una potencial herramienta terapéutica para el tratamien-
to de esta dislipidemia.
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Abstract

The goal of this study was to investigate the effects of four
different doses of propionic acid on metabolic markers
in normal Sprague-Dawley rats. In order to achieve it, 60
young male rats were divided into 5 groups, 4 experimen-
tal and one control. The experimental groups received
propionic acid at doses of 5, 10, 25 and 50 mmol/kg/
day during 30 days, and the control received an equiva-
lent volume of saline solution. Blood samples were taken
before and after 30 days of treatment and serum glucose,
total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol,
VLDL-cholesterol and triacylglycerides (TG) concentra-
tions were determined. The lowest dose of propionic
acid, 5 mmol/kg/day, diminished significantly (p< 0.01)
serum TG and VLDL-cholesterol levels, without changes
on the other metabolic markers. Our results suggest that
propionic acid at doses of 5 mmol/kg/day decreases sig-
nificantly levels of basal TG in normal rats, becoming a
potential tool for the treatment of this lipid alteration.

Key words: propionic acid, triacylglycerides, short chain
fatty acids, lipid profile, dyslipidemia
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Introduccion

Los 4cidos grasos de cadena corta como el propioni-
co, butirico y lactico, son productos de la degradacion
bacteriana intestinal de carbohidratos no digeribles'?. A
estos acidos grasos les han sido atribuidas propiedades
inmunomoduladoras dtiles en la prevencion del cancer
de colon®**. El lactitol es un azicar tipo alcohol utiliza-
do como sustituto de la sacarosa como edulcorante, que
no es absorbido por el tracto gastrointestinal pero que
si puede ser metabolizado por la flora bacteriana intes-
tinal para producir acidos grasos de cadena corta como
propidénico, butirico y lactico a los que se atribuyen sus
propiedades terapéuticas en el manejo del coma hepa-
tico por acidificacién del medio e inhibicion del creci-
miento de las bacterias generadoras de amonio®®. En un
estudio realizado en nuestro laboratorio con el propésito
de evaluar posibles efectos sistémicos del lactitol utili-
zado como sustituto de la sacarosa en los alimentos, se
pudo observar que el lactitol a dosis elevadas era capaz
de inducir cambios en los perfiles metabdlico y oxidati-
vo de ratas Sprague-Dawley, que podian ser atribuidos a
efectos sistémicos de acidos grasos de cadena corta ge-
nerados por su degradacion a través de la flora bacteriana
intestinal de la rata”?.

Con el fin de examinar el efecto de los diversos acidos
grasos de cadena corta provenientes de la degradacién
bacteriana del lactitol, el propdsito del presente estudio
fue determinar los efectos que sobre el perfil metabélico
pueda inducir el dcido propidnico administrado en dife-
rentes dosis a ratas Sprague-Dawley.

Materiales y métodos

En el desarrollo del presente estudio fueron utilizadas 60
ratas Sprague —-Dawley macho, jévenes, con peso prome-
dio de 300 + 20 g, obtenidas en el bioterio de la Facultad
de Medicina de la Universidad del Zulia, las cuales per-
manecieron, durante el experimento, en jaulas de acero
inoxidable, donde recibieron agua y alimento (ratarina-
protinal) ad libitum.

Los animales quedaron divididos en cinco grupos de 12
ratas, cuatro de los cuales recibieron acido propiénico
por via orogastrica en dosis de 5, 10, 25 y 50 mmoles/
kg/dia durante 30 dias, mientras que a las ratas del grupo
control les fue administrado un volumen equivalente de
solucion salina fisioldgica.

Previo ayuno de 12 horas y anestesia son éter etilico a
todos los animales les fue tomada una muestra de sangre
por puncién cardiaca antes de comenzar el estudio y 30
dias después de finalizar el mismo, para ser determina-

dos en plasma los siguientes marcadores metabdlicos:
Glicemia, colesterol total, colesterol-LDL, colesterol-
HDL, colesterol-VLDL vy triacilglicéridos. Todos los ani-
males fueron pesados semanalmente. La glicemia basal
fue determinada mediante kit enzimatico basado en la
glucosa oxidasa (Sigma chemical, USA), el colesterol to-
tal fue determinado mediante kit enzimatico basado en
la colesterol oxidasa (Human Gesellschaft fur Biochemi-
ca und diagnostica mbH Germany), el colesterol-HDL
mediante reactivo de precipitacion (Human Gesellschaft
fur Biochemica und diagnostica mbH Germany), mien-
tras que los triacilglicéridos plasmaticos fueron determi-
nados mediante kit enzimatico (Sigma chemical, USA).
Con el fin de corroborar las determinaciones anteriores
de las fracciones lipidicas, los plasmas fueron sometidos
a electroforesis sobre gel de agarosa®.

Los resultados fueron sometidos a andlisis estadistico
utilizando el programa SPSS version 15.0 para Win-
dows, siendo determinado el grado de significancia es-
tadistica entre grupos control y experimental mediante t
de Student. La diferencia entre grupos fue determinada
mediante ANOVA de una sola via y comparacion post
hoc de Tukey, considerando significativa la diferencia
cuando (p < 0,05).

Resultados

Peso de los animales.

Durante el estudio los animales fueron pesados semanal-
mente, no siendo observados cambios significativos en
el mismo atribuible al tratamiento con acido propiénico
(Tabla 1).

Tabla 1. Efecto de la administracion de acido propionico

sobre el peso de los animales

g Peso (g) |Peso(g)

= Grupo Grupo Experimental: Acido Propidnico

@ | Control | 5smmollkg/dia | 10mmolikg/dia | 25mmollkg/dia | 50mmol/kg/dia
0 |250+39| 248 +33 | 249+ 39 250 = 35 251 + 30
1 [252+35| 24935 | 253 +41 251 =40 254 + 38
2 |258 50| 252 +35 | 258 +45 256 = 55 260 + 59
3 |260+80| 260 +45 | 262 +62 260 = 65 265 + 60
4 26570 263 +39 | 266 =65 264 = 69 270 £ 72

Los resultados son expresados como promedio + EE; n= 12. No fueron obser-
vadas diferencias significativas entre los diferentes grupos

Glicemia

No fueron observados cambios significativos en la gli-
cemia basal al comparar las diversas dosis de acido
propiénico antes y después del tratamiento, el grupo con-
trol tampoco mostré cambios significativos. 5mmoles/kg/
dia (antes 113,3 = 6,1 mg/dl, después 120,5 + 10,6 mg/
dl, p<0,28); 10 mmoles /kg/dia (antes 115,9 + 5,7 mg/
dl, después 126,1 + 9,7 mg/dl, p<0,18), 25 mmoles/kg/
dia (antes115,5 + 6,5 mg/dl, después 125,8 + 12,4 mg/
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dl, p<0,15), 50 mmoles/kg/dia (antes 109,7 + 3,8 mg/
dl, después 107,9 + 8,6 mg/dl, p<0,43); control (antes
101,3 + 3,0 mg/dl, después 105,4 + 3,6 mg/dl, p<0,20).
Ver Figura 1.
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Figura 1. Efecto del dcido propiénico sobre la Glicemia en ratas Sprague-Dawley.
Los resultados son expresados como promedio = error estandar. n=12. No fueron
observadas diferencias significativas entre los diferentes grupos

Colesterol total

No fueron observados cambios significativos en las cifras
de colesterol total al comparar las diversas dosis de aci-
do propidnico antes y después del tratamiento, el grupo
control tampoco mostré cambios significativos. 5mmo-
les/kg/dia (antes 74,4 + 7,1 mg/dl, después 74,5 + 2,0
mg/dl, p<0,49); 10 mmoles /kg/dia (antes 72,7 + 7,2 mg/
dl, después 69,4 + 5,0 mg/dl, p<0,22), 25 mmoles/kg/
dia (antes 77,4 + 7,6 mg/dl, después 73,8 = 4,9 mg/dl,
p<0,27), 50 mmoles/kg/dia (antes 78,6 + 7,5 mg/dl, des-
pués 82,4 + 4,4 mg/dl, p<0,24); control (antes 70,8 + 3,9
mg/dl, después 73,4 + 4,6 mg/dl, p<0,32). Ver Figura 2.
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Figura 2. Efecto del dcido propidnico sobre la concentracion sérica de colesterol
total en ratas Sprague-Dawley. Los resultados son expresados como promedio +
error estandar; n= 12. No fueron observadas diferencias significativas entre los
diferentes grupos.

Colesterol-HDL

No fueron observados cambios significativos en las cifras
de colesterol-HDL al comparar las diversas dosis de aci-
do propiénico antes y después del tratamiento, el grupo
control tampoco mostré cambios significativos. 5mmo-
les/kg/dia (antes 44,7 + 3,6 mg/dl, después 41,1 + 2,4
mg/dl, p<0,10); 10 mmoles /kg/dia (antes 38,2 + 2,8 mg/
dl, después 38,4 + 2,3 mg/dl, p<0,47), 25 mmoles/kg/
dia (antes 44,0 = 2,1 mg/dl, después 40,9 + 2,1 mg/dl,
p<0,15), 50 mmoles/kg/dia (antes 39,2 + 3,0 mg/dl, des-
pués 40,5 + 1,9 mg/dl, p<0,34); control (antes 37,1 + 1,8
mg/dl, después 36,7 + 2,2 mg/dl, p<0,06). Ver Figura 3.
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Figura 3. Efecto del acido propiénico sobre la concentracion sérica de colesterol
de HDL en ratas Sprague-Dawley. Los resultados son expresados como promedio
+ error estandar; n=12. No fueron observadas diferencias significativas entre los
diferentes grupos.

Colesterol-VLDL

Fue observada una disminucién significativa (p< 0,01) en
las cifras de Colesterol-VLDL correspondientes a la dosis
de acido propiénico de 5mmoles/kg/dia (antes 10,6 + 1,2
mg/dl, después 7,3 + 0,5 mg/dl). Las restantes dosis no
indujeron cambios significativos. 10 mmoles /kg/dia (an-
tes 10,7 = 3,1 mg/dl, después 11,2 + 0,8 mg/dl, p<0,44),
25 mmoles/kg/dia (antes 14,2 + 3,3 mg/dl, después 11,0
+ 1,5 mg/dl, p<0,30), 50 mmoles/kg/dia (antes 11,7 +2,6
mg/dl, después 10,6 + 0,8 mg/dl, p<0,11); control (antes
10,8 £ 0,5 mg/dl, después 12,0 + 0,9 mg/dl, p<0,41). Ver
Figura 4.
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Figura 4. Efecto del dcido propidnico sobre la concentracion sérica de colesterol
deVLDL en ratas Sprague-Dawley. Los resultados son expresados como promedio
+ error estandar; n=12. * p< 0,01.

Colesterol-LDL

Fue observada un aumento significativO (p< 0,01) en las
cifras de Colesterol-LDL correspondientes a la dosis de
acido propiénico de 5mmoles/kg/dia (antes 19,1 + 2,5
mg/dl, después 26,1 + 2,5 mg/dl). Las restantes dosis no
indujeron cambios significativos. 10 mmoles /kg/dia (an-
tes 27,7 + 2,6 mg/dl, después 21,7 + 3,4 mg/dl, p<0,06),
25 mmoles/kg/dia (antes 23,0 + 2,2 mg/dl, después 21,9
+ 3,6 mg/dl, p<0,40), 50 mmoles/kg/dia (antes 28,0 + 4,0
mg/dl, después 31,3 + 4,3 mg/dl, p<0,27); control (antes
31,5 £ 4,5 mg/dl, después 29,7 + 4,1 mg/dl, p<0,39). Ver
Figura 5.
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Figura 5
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Figura 5. Efecto del dcido propidnico sobre la concentracion sérica de colesterol
de LDL en ratas Sprague-Dawley. Los resultados son expresados como promedio
+ error estandar; n=12. * p< 0,01.

Triacilglicéridos

Fue observada una disminucion significativa (p<0.01) en
las cifras de triacilglicéridos correspondientes a la dosis
de acido propidnico de 5mmoles/kg/dia (antes 53,1 =
6,2 mg/dl, después 36,4 + 2,3 mg/dl). Las restantes do-
sis no indujeron cambios significativos. 10 mmoles /kg/
dia (antes 53,3 = 15,3 mg/dl, después 56,0 + 4,2 mg/dI,
p<0,44), 25 mmoles/kg/dia (antes 56,1 + 8,3 mg/dl, des-
pués 55,1 + 7,4 mg/dl, p<0,38), 50 mmoles/kg/dia (antes
46,1 + 4,7 mg/dl, después 53,0 = 4,2 mg/dl, p<0,23);
control (antes 61,2 + 5,0 mg/dl, después 59,9 + 4,3 mg/
dl, p<0,10). Ver Figura 6.
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Figura 6. Efecto del lactitol sobre la concentracién sérica de triacilglicéridos en
ratas Sprague-Dawley. Los resultados son expresados como promedio + error
estandar; n=12. * p< 0,01.
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ISCUSIONn

Los efectos metabdlicos de los acidos grasos de cadena
corta han sido poco estudiados, lo que puede ser corro-
borado al consultar la literatura cientifica en esta area del
conocimiento, siendo mayor el interés por los mismos en
el campo de la inmunomodulacién por sus posibles apli-
caciones en la prevencion y/o tratamiento del cancer de
colon'™'". Ha sido reportada una disminucién en la sinte-
sis de dcidos grasos mas no de colesterol en hepatocitos
aislados de ratas'?, mientras que el suministro a ratas de
una dieta que contiene una mezcla de los acidos acético,
butirico y propiénico, produjo una supresion de la sinte-
sis de colesterol hepatico sin afectar la sintesis de acidos
grasos'’. El presente estudio reporta una disminucion sig-

nificativa tanto en las cifras de triacilglicéridos como en el
colesterol de VLDL, por una dosis de acido propionico de
5mmol/kg/dia. Lo anterior sugiere una posible interferen-
cia de la sintesis hepdtica de colesterol y acidos grasos,
que en consecuencia puede afectar la composicion de las
VLDL circulantes. Otra posibilidad es la interferencia del
acido propionico en el ensamblaje hepatico de las VLDL,
bien sea por inhibicién de la sintesis de apoB100 o por
cambios en la relacién apo Cll/apoClll, lo que implicaria
en el caso de la ApoB100 una disminucién en el nimero
de particulas circulantes de las VLDL, o un incremento
en la actividad de la lipoproteinlipasa por cambios en la
relacion ApoCllI/ApoClll como consecuencia de un au-
mento de la sintesis de apoCll o de una disminucion de
la sintesis de Apo CIII'"'. Este dltimo mecanismo es lo
que probablemente pueda explicar un incremento esta-
disticamente significativo en el colesterol-LDL que a su
vez carece de significancia biolégica, ya que se mantuvo
dentro los niveles no diferentes a los observados en el
grupo control. Otro aspecto importante que arrojan los
resultados del presente estudio es la posibilidad de un
efecto bifasico del acido propiénico sobre las variables
anteriores, ya que a dosis por encima de 5mmoles/kg/
dia, aunque no fue estadisticamente significativo, existe
la tendencia a incrementar los valores de glicemia basal,
triacilglicéridos y disminucion colesterol de HDL.

En conclusién el presente estudio demuestra que el &ci-
do propiénico en dosis de 5mmoles/kg/dia es capaz de
disminuir significativamente las cifras basales de triacil-
glicéridos, en ratas Sprague —Dawley normales. Nuestra
conclusion sugiere la necesidad de explorar los efectos
que pueda inducir el acido propiénico en dosis inferiores
a 5mmoles/kg/dia especialmente sobre el comportamien-
to de las cifras de triacilglicéridos plasmaticos y coleste-
rol de HDL y su potencial uso en el tratamiento de las
dislipidemias mds frecuentes en el hemisferio occidental
como son las hipertriacilgliceridemias y el colesterol de
HDL deprimido, que son ademas importantes factores de
riesgo de enfermedad cardiovascular.
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