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Resumen

Objetivo: determinar si un régimen de dieta y
ejercicio en machos obesos abrirfa una nueva ventana de
intervenciones para mejorar la salud reproductiva de la
préxima generacion.

Diseiio: estudio experimental en animales.

Animales: ratones C57BL6 machos y hembras.

Intervencion: los ratones fueron alimentados
con dieta control (6% de tenor graso) o dieta de alto con-
tenido graso (21% de tenor graso), por 9 semanas. Luego
de este periodo, los ratones alimentados con dieta grasa
se sometieron a intervenciones dietarias y/o ejercicio por
otras 9 semanas mas. Al finalizar la intervencion, los ma-
chos fueron apareados con hembras alimentadas con dieta
estandar (4% tenor graso), previo y durante la gestacion.

Principales parametros medidos: se evalu6 en
las crias la movilidad, nimero y morfologia esperma-
tica, la capacitacion, la funcién mitocondrial, la unién
espermdtica a zona peldcida y el peso de los érganos
reproductivos.

Resultados: nuestro resultado principal fue que
la intervencion dietaria paterna mejor6 en la cria la cali-

dad y motilidad espermadtica y los pardmetros mitocon-
driales de salud espermadtica (disminucién de especies
reactivas de oxigeno y potencial de membrana mitocon-
drial), mejorando la capacidad de unién a zona pelici-
da. La capacidad de unién espermadtica y la capacitacion
también mejord en la cria de machos que recibieron in-
tervencién dietaria y ejercicio. Los pardmetros esperma-
ticos y dosajes metabdlicos en respuesta a la dieta y al
ejercicio (homeostasis de lipidos y glucosa, cuenta es-
permética y morfologia) en los padres mostraron corre-
lacién con la funcién espermadtica de la cria en forma in-
dependiente del tipo de intervencion de los padres. Esto
implica que el estado metabdlico y reproductivo paterno
puede predecir la salud reproductiva de la cria.

Conclusion: este es el primer estudio que de-
muestra mejoras tanto metabdlicas (lipidos, glucosa
y sensibilidad a la insulina) como en la funcién repro-
ductiva (motilidad espermética y morfologia) en padres
obesos sometidos a intervencidn dietaria y ejercicio, que
evidencia que estas pueden, en forma subsiguiente, me-
jorar la salud reproductiva de la cria.
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Numerosos son los trabajos y grupos de inves-
tigacién que estudian el efecto del ambiente intrauterino
sobre la programacién de alteraciones metabdlicas en
la descendencia. Muchos han abordado este tema utili-
zando modelos murinos de obesidad y/o diabetes y han
demostrado que la descendencia de estos animales desa-
rrolla alteraciones metabdlicas a lo largo de su vida (1-4).

Al igual que el estado metabdlico materno, el
paterno ha demostrado influir sobre la programacién de
la salud de la descendencia (5-7). Dentro de esta pro-
blemética se enmarca el trabajo bajo andlisis, que estu-
dia la influencia de la obesidad paterna sobre la salud
reproductiva de su descendencia. Para ello, los autores
utilizaron como modelo experimental ratones macho
obesos que presentaban alteraciones en su espermogra-
ma y pusieron a prueba la hipétesis de que la reduccién
de su adiposidad (general y gonadal) y la mejora de su
salud metabdlica se traducfa en una mejora en la salud
reproductiva de sus crias macho.

Con el objetivo de restablecer la salud metab6-
lica de los progenitores machos obesos realizaron dos
intervenciones: un cambio desde una dieta con exceso
de grasas (la cual originé el fenotipo obeso) a una de
dieta balanceada y/o la incorporacién de ejercicio fisico.
Luego del periodo de intervencion, los machos fueron
puestos en apareo y se estudié la salud reproductiva de
su descendencia macho. Por un lado, evaluaron los pa-
rametros seminales estandar como movilidad, recuento,
morfologia y viabilidad espermdtica y, por otro lado,
realizaron un andlisis de funcionalidad espermadtica
como ensayos de unién de espermatozoides a la zona
pelicida de ovocitos en metafase II, capacitaciéon y
reaccion acrosomal. También estudiaron pardmetros de
estrés oxidativo como la produccién de radicales libres
del oxigeno (ROS) y el potencial de membrana mitocon-
drial. Estos son métodos muy utilizados en la evaluacién
de la calidad espermatica ya que dan informacién tanto
de las caracteristicas bdsicas del espermatozoide como
de su funcién y capacidad fertilizante, y de la tendencia
a producirse efectos patolégicos en la gameta masculina
debido al aumento de la produccién de ROS.

Los autores determinaron que el fenotipo repro-
ductivo paterno alterado debido a la obesidad (elevada
adiposidad gonadal, alteradas concentraciones de lipi-
dos séricos, intolerancia a la glucosa y baja sensibilidad
alainsulina) se correlacionaba con la salud reproductiva
de su descendencia macho. Observaron que el cambio en
la dieta paterna produjo en sus crias una disminucién del

estrés mitocondrial y ademads, un aumento de esperma-
tozoides con movilidad progresiva y del porcentaje de
espermatozoides unidos a zona pelicida comparado con
los machos nacidos de padres obesos sin intervencion
dietaria.

Numerosos trabajos han demostrado tanto en
humanos como en roedores los efectos benéficos de la
pérdida de peso corporal sobre el perfil de hormonas
sexuales y pardmetros reproductivos como la funciona-
lidad espermadtica (8,9). Sin embargo, los autores evalua-
ron el efecto de la pérdida de peso paterna no solo sobre
su propia salud reproductiva, sino también sobre la de
su descendencia. Observaron que la simple restriccién
caldrica en los ratones obesos debida al cambio de dieta
regulaba su adiposidad y el metabolismo de lipidos y de
la glucosa, y aumentaba la funcionalidad espermatica de
su descendencia. Al igual que lo observado en humanos,
en este modelo encontraron que el ejercicio fisico por si
solo (continuando con la dieta con alto contenido graso)
no alcanzaba para reducir los altos niveles de adiposidad
gonadal (10) y colesterol plasmaticos, produciendo solo
leves mejorias en los parametros reproductivos de la
descendencia. Mejorias mds marcadas en las caracteris-
ticas espermdticas se observaron en las crias machos de
padres sometidos al cambio de dieta junto con la incor-
poracién de ejercicio. Estos resultados demuestran que
las mejoras en las alteraciones metabdlicas en el fenoti-
po obeso paterno, logradas a través de la combinacion de
una dieta balanceada y ejercicio fisico, conllevan a una
mejor calidad espermadtica de su descendencia.

Los autores proponen que la intervencién die-
taria y el ejercicio mejorarian el microambiente de los
6rganos reproductivos paternos y consecuentemente los
determinantes moleculares responsables de la programa-
cion de la salud reproductiva de la descendencia macho.

Al momento de intentar explicar los atin desco-
nocidos mecanismos responsables de la programacién de
anomalias reproductivas desde el padre obeso hacia su
descendencia, los autores proponen que el estado meta-
bolico paterno durante la preconcepcion alteraria la epi-
genética espermadtica, contribuyendo con este mecanismo
de programacién. Los autores citan evidencias acerca del
impacto de los altos niveles de adiposidad caracteristicos
de la obesidad sobre el estado epigenético del espermato-
zoide y la conocida alteracion de patrones de metilacion
del ADN en otros tejidos debida a la obesidad (11).

Cambios epigenéticos como la metilaciéon del
ADN y la acetilacion de histonas se asocian con una am-
plia gama de enfermedades incluyendo trastornos en la
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fertilidad. Recientemente, se ha observado que los es-
permatozoides de ratones obesos poseen cambios en la
acetilacion de las histonas que generan alteraciones en el
proceso de protaminacion (12). Esto se asocia con una
mayor susceptibilidad al dafio en el ADN espermatico e
involucra fallas en la funcién espermatica, lo cual podria
ser transmitido a generaciones posteriores. Otros grupos
han demostrado que la obesidad y la diabetes pregesta-
cional materna producen alteraciones en la metilacién del
ADN de los espermatozoides de su descendencia (13).

Este trabajo demuestra que existe un compo-
nente paterno involucrado en la programacion de la sa-
lud reproductiva de la descendencia macho y que este
componente puede ser intervenido y alterado mediante
la regulacion del estado metabdlico paterno en la etapa
preconcepcional.

Hoy en dia, la epidemia de obesidad se ha con-
vertido en un problema creciente de salud publica. Este
estudio es un hallazgo muy interesante ya que darfa in-
dicio de que hombres obesos sometidos a cambios en los
habitos dietarios e incorporacion de actividad fisica, no
solo mejorarian su estado de salud en distintos aspectos,
sino que contribuirian a la prevencién de posibles alte-
raciones metabdlicas y de fertilidad de las generaciones
futuras.
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Sabemos que la obesidad se ha convertido en
un problema mundial de salud; en las dltimas décadas
el nimero de pacientes obesos se ha incrementado con-
siderablemente; hoy se la considera una epidemia. El
incremento mds pronunciado y alarmante se ha visto en
nifios, sobre todo en paises desarrollados (1). Desafortu-
nadamente el metabolismo basal disminuye con la edad.
Después de los 18 afios la tasa metabdlica en reposo dis-
minuye el 2% con cada década. En personas que conti-
ndan realizando ejercicio fisico de resistencia con regu-
laridad no se observa esta disminucién, pero luego de los
30 afios, si no se modifica la ingesta calérica o el nivel de
ejercicio, inevitablemente se aumentara de peso.

La obesidad consiste en el almacenamiento de
cantidades excesivas de triglicéridos (TG) en las células
adiposas. Aumenta tanto el tamafio como el nimero de
adipocitos. El parametro utilizado para evaluar obesidad
que correlaciona directamente con sindrome metabdlico
y enfermedad cardiovascular, y que forma parte de los
criterios internacionales para su diagndstico, es la me-
dicién de la cintura. La obesidad central se define como
circunferencia de cintura 294 cm en hombres y >80 cm
en mujeres caucdsicas, con valores étnicos especificos
para otros grupos.

El cambio endocrino mas importante en la obe-
sidad es el aumento de la concentracion sérica de insuli-
nay su resistencia en las células. En estado de insulino-
rresistencia (IR) hay un incremento compensatorio en la
concentracion de insulina, reduccion en la secrecion de
hormona transportadora de esteroides sexuales (SHBG)
con la consecuente hiperandrogenemia, y perturbaciéon
en la funcionalidad del sistema factor de crecimiento
insulino-simil (IGF). A su vez hay aumento de 4cidos
grasos libres, leptina, factor de necrosis tumoral (FNT-o)
e interleucina 6 (IL-6), todos factores secretados por el
tejido adiposo, que relacionan la obesidad con un estado
inflamatorio (2).

Con relacion a la IR, existe en los obesos una
disminucién de adiponectina y una resistencia marcada
a la leptina (3). La adiponectina es la citoquina que se
produce con mayor proporcién en el adipocito, su fun-
cién consiste en incrementar la sensibilidad a la insu-
lina y la captacion periférica de glucosa, promover la
oxidacion de 4cidos grasos libres (AGL) y la actividad
de la lipoprotein-quinasa (LPL) (4). La leptina, hormona
sintetizada también en el hepatocito (5), tiene como fun-
cion disminuir el apetito, aumentar la utilizacién de aci-
dos grasos como fuente de energia, y bloquear la secre-
ci6én de insulina, disminuyendo al parecer la resistencia

periférica a esta. En obesos, si bien existe un aumento
de leptina plasmadtica, hay una situacién de resistencia a
esta, que lleva a la acumulacién intracelular de TG y a
la disminucidn en la captacién de glucosa en musculo e
higado dependiente de insulina. Existen otros marcado-
res inflamatorios (fosfolipasa A2, e-selectina, molécula
de adhesion intercelular-1) relacionados con IR cuya
sintesis hepdtica es inducida por IL y FNT-a. Si bien
han generado mucho interés, se requieren mas estudios
para establecer su accion en la cascada inflamatoria de
pacientes obesos (6).

Como consecuencia de la obesidad, estos pa-
cientes presentan alteraciones en el perfil lipidico, sien-
do esto uno de los mayores factores de riesgo cardio-
vascular. La dislipidemia caracteristica de la obesidad
consiste en hipertrigliceridemia, bajos niveles de HDL y
aumento de AGL. Ademds se asocia con altos niveles de
particulas que contienen apoproteina B-100, como LDL,
y particulas ricas en TG como son las VLDL. LaIR y la
hiperinsulinemia resultantes serfan responsables de este
perfil, ya que se asocian a un aumento del flujo de AGL
al higado, a una hiperproduccion de TG y de apoB, y a
una disminucién en la concentracién de HDL (7).

En reproduccién la obesidad juega un rol pre-
ponderante. Los obesos son subfértiles o tienen mayor
incidencia de infertilidad, son casi tres veces mds pro-
pensos que la poblacién no obesa; incluso hay evidencia
de que el tiempo para lograr embarazo suele ser mas pro-
longado, aun en mujeres con ciclos regulares (8). Se ha
demostrado que el tejido adiposo es un auténtico 6rgano
de gran actividad endocrina y metabdlica (2). Este tejido
modifica la secrecién y biodisponibilidad de las hormo-
nas sexuales, es un sitio de produccién y metabolismo
de esteroides, y conversion de andrégenos a estrégenos.

Existe en la literatura abundante informacién
sobre el impacto negativo de la obesidad en el éxito re-
productivo en humanos, sin embargo, no existe mucho
consenso sobre los mecanismos responsables. Recien-
tes hallazgos sugieren que las mitocondrias pueden ser
un factor contribuyente. Sin embargo, hasta la fecha no
hay muchos estudios que hayan abordado directamente
las consecuencias de la obesidad paterna-materna sobre
las mitocondrias en la embriogénesis temprana. Se ha
descripto que las alteraciones metabdlicas paternas que
involucra la obesidad estdn relacionadas directamen-
te con el dafio oxidativo en el testiculo, tedricamente a
través de la funcién mitocondrial. Esto genera una serie
de alteraciones durante la espermatogénesis que conlle-
van a una disminucién de la calidad seminal. Se vio que
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principalmente podria afectarse la movilidad de los es-
permatozoides y su morfologia. Sin embargo, reciente-
mente se ha podido establecer que el ADN espermaético
puede sufrir dafios en su estructura, promoviendo una
disfuncién molecular que va mds alld de la forma y el
movimiento del espermatozoide (9). Estos mismos feno-
menos de oxidacién mitocondrial y dafio celular se han
observado en ovocitos (10).

Los hidratos de carbono y los dcidos grasos son
los principales sustratos para la oxidacién mitocondrial,
un aumento en su disponibilidad contribuye al mecanis-
mo que permite la regulacion de la respiracién mitocon-
drial. La presencia de este “combustible” en exceso den-
tro del entorno reproductivo de pacientes obesos puede
aumentar la afluencia de estos sustratos a través de la via
metabdlica mitocondrial, conduciendo a la activacion
exagerada de la via respiratoria; esto se ve reflejado en
un estado de hiperpolarizacién de la membrana mito-
condrial (11). Este estado puede provocar la generacién
de especies reactivas del oxigeno (EROS), lo que causa
una serie de dafios moleculares y celulares (12).

Lo mencionado anteriormente sugiere que la
obesidad esta relacionada con una disminuida calidad
seminal, asociada a un estado redox alterado. Sin em-
bargo, no queda muy claro cémo esto puede afectar la
calidad espermética en la descendencia. Los efectos per-
judiciales de la obesidad paterna sobre espermatozoides
humanos se han reproducido en modelos de ratén, lo que
indicaria resultados paralelos entre ratones y seres hu-
manos. Podrian estar implicados mecanismos genéticos
no clésicos (por ejemplo, epigenéticos) como un modelo
potencial de herencia. La transmision paterna no genética
que afecta el fenotipo de la descendencia se ha descripto
en una serie de trabajos (13-15). Se sabe que una dieta de
alto contenido graso en mujeres da lugar a hijos varones
con sobrepeso y diabetes, y esto a su vez se transmite a
la segunda generacién (16). Recientemente, se demostrd
que la obesidad paterna inducida por diabetes crénica y
dieta rica en grasa dio lugar al deterioro de la homeosta-
sis glucidica restringido a la descendencia femenina. Este
fenotipo se manifestd a partir de una funcién pancredtica
deteriorada debido a la disminucién del nimero y cam-
bios en la morfologia de las células 3, lo cual fue asociado
a marcas epigenéticas alteradas en el tejido pancredtico
(14). Como mencionamos anteriormente, estos investiga-
dores australianos establecieron que en ratones obesos,
se altera el estrés oxidativo del espermatozoide, lo que
promueve el dafio del ADN, y detectaron cambios en su
epigenoma mediante el aumento de la acetilacién. Esto
promueve la activacién de ciertos genes que por natura-
leza deberian estar silenciados hasta un determinado mo-
mento del desarrollo embrionario (17). Podriamos afirmar
entonces que los cambios que afectan la calidad seminal
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de la descendencia de machos obesos estarfan intimamen-
te relacionados con una caida en la calidad espermdtica
asociada a cambios epigenéticos.

La dietoterapia, por su parte, tiene como objeti-
vo inicial lograr un balance negativo que contribuya a la
pérdida de peso. Existe evidencia de que la disminucién
de peso reduce marcadamente la concentracién de TG;
esto se debe al aumento de la actividad de 1a LPL y de su
receptor y a una disminucién de los niveles de la apopro-
teina CIII (inhibidor de la LPL) (18). El incremento de
HDL es controvertido, sobre todo en individuos con dis-
lipidemias marcadas (19). Una pérdida de peso del 10%
en obesos, con una dieta baja en hidratos de carbono y
en 4cidos grasos saturados y rica en monoinstaurados,
reduce entre el 27-46% el nivel TAG (20).

El ejercicio, por su parte, ha demostrado que
aumenta la actividad a de la LPL y Ia lipasa hepatica,
las cuales intervienen en la lipdlisis; incrementa ademas
el gasto caldrico, mejora la sensibilidad a la insulina,
disminuye la lipogénesis y mantiene la pérdida de peso
(21). Lamentablemente, pese a ser dos pilares funda-
mentales en el tratamiento de la obesidad, la dieta y el
ejercicio, muchas veces no son suficientes para lograr
una disminucién de peso y mejora de la dislipidemia.
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SAEGRE

La renovacién de una revista perteneciente a una sociedad cientifica médica trae
siempre curiosidad y valoracién.

SE QUE TRABAJARON INTENSAMENTE TOMADOS DE LA INFORMACION
GRAFICA QUE PERDURA MAS ALLA DE LOS TIEMPOS... Y DADA LA PROXIMIDAD
DE FINALIZACION DEL 2014 DESEO AGRADECERLES A TODOS POR LOS
ESFUERZOS PARA ESTE LOGRO, FELICITARLOS POR LA CALIDAD DE LA
INFORMACION QUE BRINDA DE MANERA ACTUALIZADA....

iGRACIAS! POR EL TRABAJO EN EQUIPO Y MI AGRADECIMIENTO
INDIVIDUAL PARA CADA UNO DE LOS INTEGRANTES.

GRACIAS, DRA. NORA MOSES




