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Resumen

Las dietas altas en grasa se han utilizado ampliamente en las formulaciones de los piensos acuicolas. En los
peces, los lipidos son nutrientes importantes, responsables de muchos procesos fisiologicos y su deteccion
gastrointestinal puede modular la ingesta de alimento a través del eje intestino-cerebro. En este estudio,
utilizando la trucha arco iris como modelo de pez teledsteo, nos propusimos caracterizar, por primera vez
en peces, el papel de la oxidacion lipidica como sensor periférico, diferente a los receptores, capaz de
modular la ingesta de alimento. Para ello, los peces se alimentaron con una dieta normal en grasas (24%; 2
tanques) o alta en grasas (32%; 2 tanques), y se les administro por via intraperitoneal 500 nl/100 g de peso
de agua sola (control) o con 2,5 ng/g de etomoxir, para determinar el efecto de la inhibicion de Cpt-1 sobre
la ingesta de alimento a las 6, 24, 48 y 72 horas después del tratamiento. Los resultados de la ingesta de
alimento mostraron una disminucién significativa a las 24 horas del tratamiento con etomoxir,
independientemente de la condicion dietética, un efecto que desaparecio a las 48 y 72 horas. A continuacion,
se repitio el diseflo experimental anterior para tomar muestras y evaluar los cambios en los niveles de
metabolitos plasmaticos y hepaticos (4cidos grasos libres y triglicéridos), asi como la actividad de la enzima
Cpt-1 en higado e intestino anterior y posterior, y la abundancia relativa de ARNm de genes hepaticos
relacionados con la oxidacion de acidos grasos.

Introduccién

En los ultimos afios, las dietas ricas en grasas han desempefiado un papel crucial en la industria acuicola al
proporcionar una fuente no proteica a los peces, especialmente a los carnivoros, capaz de asegurar tasas de
crecimiento eficientes a bajo coste. Sin embargo, la incorporacion de grasa en las dietas debe ajustarse a
unos niveles optimos segun los requerimientos del animal de cultivo (Naiel et al., 2022). Se sabe que los
acidos grasos (AGs) regulan la ingesta de alimento en peces teledsteos a través de la activacion de
mecanismos sensores centrales y periféricos, modulando genes relacionados con el control del apetito (Calo
et al., 2023). No obstante, dado que los AGs son la principal fuente para la produccion de energia en los
peces, es razonable sugerir que su transporte, almacenamiento y metabolismo a nivel intestinal y hepatico,
son factores con un papel importante en el control de la ingesta de alimento. El objetivo del presente estudio
fue caracterizar la existencia de un posible mecanismo de deteccién de AGs basado en su oxidacion a nivel
periférico, con especial atencion al intestino y al higado. Para ello se utiliz6 una dieta alta en grasa y se
administro a los peces etomoxir (farmaco inhibidor de la enzima carnitina palmitoil-transferasa 1, Cpt-1,
enzima limitante de la tasa de oxidacion de los AGs).

Material y Métodos

Para este experimento se utilizaron truchas arco iris (Oncorhynchus mykiss) juveniles de 50 £ 10 g,
dispuestas en tanques de 100 L, con aireacion individual y bajo condiciones de fotoperiodo (12L:12D) y
temperatura controladas (15°C). Los peces se distribuyeron en 4 tanques, con 15 peces por tanque: 2
tanques se alimentaron con una dieta “control” con un 24% de grasa (T24), y los otros 2 con una dieta “alta
en grasa” con un 32% (T32). Tras un periodo de aclimatacion, se registraron las ingestas basales de cada
tanque durante 8 dias. A continuacion, los animales se anestesiaron y se les administrd, por via
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intraperitoneal, 500 pL por cada 100 g de peso, 2 tratamientos: agua sola (grupos control: T24c y T32c), o
conteniendo 2.5 pg-g! de etomoxir (grupos tratamiento: T24e y T32¢). Posteriormente, se registrd la
ingesta de alimento a las 6, 24, 48 y 72h. Este procedimiento se repitié 4 veces de forma secuencial,
reemplazando los animales en cada réplica. 6h después del Gltimo punto de registro de la ingesta, 72h tras
la inyeccion, se muestrearon 9 peces por grupo, obteniéndose muestras de sangre, intestino proximal y
distal ¢ higado. Se cuantificaron los niveles de AGs libres y triglicéridos (TAGs) en plasma e higado,
actividad enzimatica de Cpt-1 en intestino anterior y distal e higado y abundancia de ARNm por qPCR de
genes del metabolismo lipidico en higado.

Resultados y Discusion

No se observaron cambios en los niveles de ingesta de alimento entre dietas (Gélineau et al., 2001), pero si
un efecto producido por el tratamiento con etomoxir. A las 24h tras el tratamiento, los grupos administrados
con etomoxir disminuyeron su ingesta de alimento independientemente de la dieta. Sin embargo, este efecto
desaparecio a las 48 y 72h, observandose un incremento significativo de la ingesta de alimento en los peces
alimentados con T24. Los resultados de la actividad enzimatica de Cpt-1 muestran una clara inhibicion por
parte del etomoxir, lo que valida este estudio. La inhibicion de Cpt-1 reduciria la oxidacion de acidos grasos
y por tanto la produccion de energia, resultando en un aumento en la ingesta de alimento. Este efecto,
observado solamente en el grupo T24e, ofreceria la primera evidencia sobre un control energético de la
ingesta de alimento en peces (Langhans et al., 2008). Por otro lado, la dieta T32 provoc6 un claro aumento
en los niveles plasmaticos de AGs y TAGs, pero los resultados apuntan a que los peces son capaces de
tratar el exceso lipidico sin alterar la ingesta de alimento ni otros parametros. Sin embargo, cuando a este
grupo se le administra etomoxir (T32e), la homeostasis lipidica se ve comprometida y los animales deben
buscar estrategias para recuperarla. Esto explicaria la ausencia de incremento en la ingesta en el grupo
T32e, la cual si observamos en el grupo T24e. Por otro lado, en el grupo T32e se observa un incremento
significativo en los niveles de ARNm de todos los genes relacionados con la oxidacion de acidos grasos,
posiblemente para revertir el efecto del etomoxir. Por otro lado, el alto contenido hepatico de AGs en el
grupo T32e nos sugiere que este exceso de grasa se estd almacenando en forma de TAGs u oxidando, lo
que también respaldaria la existencia de un mecanismo compensatorio para mantener el equilibrio lipidico.
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