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RESUMEN

Los hongos comestibles poseen compuestos bioactivos que ejercen efectos benéficos a
la salud. Sin embargo, la transicion alimentaria fomenta el abandono de la dieta
tradicional mexicana, incluyendo los hongos comestibles. Esto ha incrementado la
prevalencia de enfermedades metabdlicas en la poblacién mexicana, por ello, en el
presente trabajo se analizé el estado nutricional, la calidad dietética y el consumo de
hongos en las comunidades de San Miguel Tianguistenco y Santiago Coltzingo, Puebla;
asimismo, por primera vez, se evalué el efecto del consumo de los hongos Pleurotus
ostreatus, Ustilago maydis y Ganoderma lucidum en tejido adiposo de ratas con obesidad
inducida por dieta para disefiar una estrategia de alimentacién saludable a nivel regional.
Para el alcance de la primera fase de este trabajo, se llevé a cabo un diagndstico en 72
individuos mediante mediciones antropométricas, parametros bioquimicos y presion
arterial. Se evalué la ingesta energética de macronutrimentos y micronutrimentos. Para
la segunda fase, se estudi6 el efecto de la ingesta de hongos comestibles en ratas Wistar
alimentadas con una dieta alta en grasa en marcadores inflamatorios (adiponectina, TNF-
a y JNK) y del estrés del reticulo endoplasmico (BiP, ATF6, XBP-1, TANK y elF2a) en
tejido adiposo.

Existe una alta prevalencia de sobrepeso, obesidad y riesgo cardiovascular en las
comunidades. Se observo un bajo consumo de alimentos recomendables y un alto
consumo de alimentos no recomendables, asi como un bajo consumo de hongos. Sobre
el estudio del modelo in vivo, se encontrd que la adicion de los hongos en la dieta redujé
la hipertrofia de los adipocitos, la expresion de los marcadores inflamatorios y del estrés
del reticulo endoplasmico. La evidencia béasica del efecto benéfico del consumo de los
hongos contribuye al desarrollo de estrategias a nivel regional que promuevan e integren
su consumo para prevenir la obesidad y sus complicaciones metabdlicas asociadas.

Palabras clave: Habitos alimentarios, obesidad, hongos comestibles, tejido adiposo.



EFFECT OF THE CONSUMPTION OF EDIBLE, FUNCTIONAL AND MEDICINAL
MUSHROOMS IN A DIET-INDUCED OBESITY MODEL: STRATEGY TO IMPROVE
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TIANGUISTENCO AND SANTIAGO COLTZINGO, PUEBLA.

Laura Gonzalez Ibanez, M.C.

Colegio de Postgraduados, 2022

ABSTRACT

Edible mushrooms have bioactive compounds with beneficial health effects. However,
the food transition has encouraged the abandonment of the traditional Mexican diet,
including edible mushrooms. This has increased the prevalence of metabolic diseases in
the Mexican population, therefore, in this work, the nutritional status, dietary quality, and
the consumption of mushrooms in the communities of San Miguel Tianguistenco and
Santiago Coltzingo, Puebla were analyzed, additionally, for the first time, it was evaluated
the effect of the consumption of the mushrooms Pleurotus ostreatus, Ustilago maydis and
Ganoderma lucidum in adipose tissue of rats with diet-induced obesity to design a healthy
eating strategy at the regional level. For the first phase of this work, a diagnosis in 72
individuals through anthropometric measurements, biochemical parameters and blood
pressure was made. The energy intake of macronutrients and micronutrients was
evaluated. For the second phase, the effect of the ingestion of edible mushrooms in
Wistar rats fed a high-fat diet was studied on inflammatory markers (adiponectin, TNF-a
and JNK) on the stress of the endoplasmic reticulum (BiP, ATF6, XBP-1, TANK and
elF2a) in adipose tissue.

There is a high prevalence of overweight, obesity and cardiovascular risk in the
communities. Low consumption of recommended foods and high consumption of non-
recommended foods were observed, as well as low consumption of edible mushrooms.
In the study of the in vivo model, it was found that the addition of the mushrooms in the
diet reduced the hypertrophy of adipocytes, the expression of inflammatory and
endoplasmic reticulum stress markers. The basic evidence of the beneficial effect of the
consumption of mushrooms contributes to the development of strategies at the regional
level that promote and integrate their consumption to prevent obesity and its associated
metabolic complications.

Key words: Eating habits, obesity, edible mushrooms, adipose tissue.
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[.INTRODUCCION

El entorno econdémico global y el sistema agroalimentario actual han generado cambios
indeseables en la produccion y en los patrones alimentarios de poblaciones urbanas y
rurales en México. Esta transicion alimentaria afecta el estado de salud y aumenta la
prevalencia de enfermedades crénicas (Martinez-Carrera et al., 2016). La discrepancia
y divergencia en las interacciones entre la cadena de valor alimentaria, el sistema
ambiental, el sistema de salud y el sistema de toma de decisiones individuales y
familiares ha dado lugar a una alimentacién no saludable, lo cual se refleja en los indices

de sobrepeso y obesidad de los ultimos afios (Gillespie y Van den Bold, 2017).

Historicamente, desde la década de 1970, el aumento de la prevalencia de la obesidad
comenzé en los paises de ingresos altos, seguido por los paises de ingresos medios y
bajos (Swinburn et al., 2011; OECD, 2017). Actualmente, la obesidad es una de las
mayores probleméticas a la que se enfrenta la sociedad del siglo XXI. México ocupa el
segundo lugar en obesidad a nivel mundial y el primer lugar en obesidad infantil (WHO,
2017). La alimentacion de los mexicanos ha cambiado, se ha disminuido el consumo de
alimentos locales y tradicionales con alto valor nutritivo y propiedades funcionales por el
aumento e integracion de alimentos industrializados con un elevado aporte en azlcares
simples, harina refinada y grasa saturada. Los hongos comestibles, funcionales y
medicinales son una opcion para prevenir las enfermedades asociadas con la obesidad
y mejorar el estado de salud general, en particular, las especies de Ganoderma lucidum,
Pleurotus ostreatus y Ustilago maydis por sus efectos en la regulacion del metabolismo
de lipidos, carbohidratos, efecto prebiotico, entre otros beneficios (Salgado et al., 2016;
Meneses et al., 2016; Jayasuriya et al., 2015; Valverde y Paredes, 1993).

Los mecanismos moleculares derivados de la obesidad son poco conocidos, en las
tltimas décadas, se ha demostrado en cultivos celulares y en modelos animales que el
exceso de nutrientes esta asociado con la activacion de la sefalizacion del estrés celular
y las vias inflamatorias. Elevar las demandas metabdlicas, como el aumento progresivo
en la acumulacion de grasa o de secrecion de insulina en las células beta,

consecuentemente aumenta la carga de trabajo de proteinas alterando la homeostasis
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del reticulo endoplasmico (RE) produciendo una mayor demanda para la sintesis de
lipidos y proteinas, asi como cambios estructurales en el tejido adiposo e higado
(Bastarrachea et al., 2006; Ozcan et al., 2004). El estrés del RE activa las quinasas
serina/treonina, c-Jun N-terminal (JNK), asi como la produccién de especies reactivas de
oxigeno (ERO), lo que provoca resistencia a la insulina y estimula la sintesis y liberacion
de citocinas proinflamatorias y quimiocinas (Hirosumi et al., 2002). Se han estudiado
patrones de expresion frente al estrés del RE causado por el consumo de una dieta alta
en grasas, tales como el factor de iniciacion eucariota similar a PKR 2a quinasa (PERK),
el factor de transcripcion-6 (ATF6), el factor de iniciacion de la traduccion 2 (elF2a), la
proteina de union a la caja X (XBP-1), la proteina de unién a inmunoglobulina (GRP78)
y el activador NF-kB asociado a miembros de la familia TRAF (TANK) (Shi et al., 1998;
Shi et al., 2003; Harding et al., 1999; Ozcan et al., 2004; Bastarrachea et al., 2006). La
falta de glucosa o nutrientes, exceso de lipidos, aumento de la sintesis de proteinas
secretoras y expresion de proteinas mutantes o mal plegadas, activan el sistema de
respuesta de proteina desplegada (UPR), el cual a nivel molecular, es un sitio clave para

el andlisis de la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2 (Hendershot, 2001).

El objetivo de este estudio fue evaluar el estado nutricional, calidad dietética y consumo
de hongos comestibles, funcionales y medicinales en los voluntarios de las comunidades
San Miguel Tianguistenco y Santiago Coltzingo, Puebla, asi como analizar el efecto del
consumo de las especies de hongos Ustilago maydis, Pleurotus ostreatus y Ganoderma
lucidum sobre la expresion de indicadores inflamatorios y del estrés del RE en tejido
adiposo de un modelo animal de obesidad inducido por dieta. Por tanto, este trabajo es
relevante para la salud y nutricion de las comunidades rurales del estado de Puebla, al
crear evidencia cientifica del efecto del consumo de hongos comestibles en rutas
moleculares estrechamente relacionadas con la obesidad y enfermedades asociadas, es
posible realizar estrategias que promuevan patrones alimentarios saludables mediante
la inclusion de hongos comestibles, funcionales y medicinales en una dieta saludable,
gue a su vez, contribuyan al estado general de salud y prevencion de enfermedades

croénico no transmisibles.



II. MARCO TEORICO

2.1. Teorias en la problematica del sobrepeso y obesidad

Durante varios afios se ha utilizado un enfoque empirico-analitico (reduccionista) para el
estudio de la obesidad, donde la persona es la Unica responsable de su condicion y se
deja a un lado la responsabilidad del sistema de cuidados de salud u otras instancias
para abordar esta problematica. Hoy en dia, las nuevas generaciones de investigadores
saben que la obesidad es un problema complejo causado por la influencia de factores
politicos, sociales, econdmicos, culturales y conductuales que se interrelacionan entre
Si, estos configuran las condiciones y estilos de vida en la sociedad (Morales, 2010). El
modo de vida obesogénico depende del proceso de globalizacién, desarrollo industrial y
tecnoldgico de las grandes ciudades. Desde un enfoque socioldgico los aportes teéricos
de Bourdieu y Giddens ayudan a comprender las dificultades que enfrentan las personas
con sobrepeso y obesidad. Ambos plantean que para que una persona gane un peso
excesivo, se necesita de multiples factores conectados con su contexto de vida. A partir
de estos, la persona aprende, comprende y practica un estilo de vida propio. Bourdieu
plantea que los estilos de vida se perciben como el resultado del habitus, el cual se
entiende en y a través de los gustos. El concepto de habitus refiere a las conductas
determinadas por una estructura publicitaria que invita al consumo de alimentos y
bebidas procesadas, altos en energia y grasas. Ademas, enfatiza que las personas
desarrollan sus gustos no solo por la cercania sino también por su poder adquisitivo,
aunque estos no sean nutrimentalmente recomendables, convirtiéndose en una
necesidad no saludable y dafina para la salud (Williams, 1995; Bourdieu, 1988), por
ejemplo, acompanfar la comida con bebidas azucaradas embotelladas o inhibir la sed con
ellos.

Complementando la vision de Bourdieu hacia el problema de la obesidad, la teoria de la
estructuracion de Giddens establece que la rutinizacion de actividades es la que influye
mas sobre lo que hacemos que lo que sabemos. Se concibe al cuerpo con sobrepeso u
obesidad como consecuencia no deseada de las practicas adquiridas y derivadas de la
rutinizacién, promoviendo el deseo de pertenecer y moverse dentro de un estrato social
particular que requiere adoptar un estilo de vida apropiado a ese grupo (Giddens, 2006).
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El analisis del sobrepeso y obesidad debe orientarse a explicaciones que no solo
aborden la perspectiva clinica, sino también, la gran influencia de la publicidad y de la
industria, esta Ultima aporta sustancias a los alimentos que aumentan su poder adictivo,
lo que afecta la decision del consumidor a elegir lo necesario por barato y no por ser
nutritivo. Los aportes de Bourdieu y Giddens destacan la necesidad de estudiar el estilo
de vida como una condicién colectiva que aborda las funciones de autoidentidad y
pertenencia a una clase social, a partir de las practicas de consumo, las elecciones y las

oportunidades de vida.
2.2. Teoria del balance energético y el reticulo endoplasmico en la obesidad

Varios estudios establecen que la obesidad es un desorden en la homeostasis
energética, donde interviene el modelo del balance energético humano y los procesos
fisiolégicos que actian para evitar la pérdida de peso (obesidad sostenida) a nivel
caldrico y termodindmico. Una de las teorias mas utilizadas se basa en el modelo
“calorias que entran-calorias que salen”, que describe parcialmente la causa de la
obesidad. Investigaciones recientes explican que, al momento de realizar una restriccion
caldrica al cuerpo le cuesta mas trabajo disminuir el peso debido al “Set point”, momento
en el que este percibe una “agresion” y trata de mantener su energia que se encuentra
almacenada en forma de grasa y que es diferente en cada persona, por ello, se han
desarrollado investigaciones a nivel celular para explicar la causalidad molecular en la
obesidad (Hall y Guo, 2017).

El manejo de energia y nutrientes en todos los organismos requiere de la operacion de
diferentes sistemas homeostéticos que se alteran bajo la exposicion cronica de sefiales
de estrés asociadas con el exceso de calorias. En consecuencia, las respuestas
biolégicas no pueden hacer frente a estos cambios y los sistemas homeostaticos
comienzan a deteriorarse gradualmente llevando al desarrollo de enfermedades
metabolicas crénicas como la obesidad y la diabetes tipo 2 (DMT2) que, aumentan la
adiposidad y la accion anormal de la insulina (Hotamisligil, 2006). Diversos estudios han
demostrado que el reticulo endoplasmico es un sitio importante que se encarga del
plegamiento, maduracion, control de calidad y trafico de proteinas. Bajo una condicion
excesiva de acidos grasos libres, se induce estrés del RE e intervienen mediadores
4



inflamatorios como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), se activa la sefalizacion
del receptor de insulina, asi como mecanismos moleculares subyacentes mediados por
JNK y el inhibidor de NF-kB (Borradaile et al., 2006; Kharroubi et al., 2004; Wei et al.,
2006). Por lo que, el estudio del RE contribuye a un mayor entendimiento de los vinculos

causales de la obesidad.
2.3. Tejido adiposo en la obesidad

El tejido adiposo se compone de fibroblastos, preadipocitos, adipocitos y macréfagos.
Tiene como funcién principal, almacenar triglicéridos durante la ingesta energética y
liberar &cidos grasos cuando el gasto energético es mayor que la ingesta (Medina-
Gbomez y Vidal-Puig, 2009). Segun su estructura, localizacién, color, vascularizacion y
funcién, existen dos tipos de tejido adiposo: i) el tejido adiposo blanco (WAT por sus
siglas en inglés) como principal reservorio de energia y con accion endocrina, paracrina
y autocrina (Aldhahi y Hamdy; 2003; Farmer, 2006; Rosen y Spiegelman, 2006; Wronska
y Kmiec, 2012); ii) el tejido adiposo marrén (BAT por sus siglas en inglés) que contiene
adipocitos multiloculares y un gran numero de mitocondrias que participan en su funcion
de termogénesis adaptativa. Entonces, el desarrollo de la obesidad depende del balance
entre el WAT y el BAT (Suarez Carmona, 2017; Goémez-Hernandez, 2013).

En respuesta al aumento del almacenamiento de lipidos, el tejido adiposo puede
hipertrofiarse (aumento en el tamafo) o causar hiperplasia de los adipocitos (aumento
en el nimero). De lo anterior, Rosen (2015) menciona que es un proceso regulado por
diversos factores y que, en ausencia de una sefal de los adipocitos hipertrofiados, la
sola exposicion a una dieta alta en grasa hace que las células precursoras inicien a
proliferarse a nivel visceral. Una vez rebasado el tamafo umbral, el adipocito
hipertrofiado presenta una alteracion en su actividad provocando la disminucion en la
sensibilidad a la insulina, hipoxia, incremento de los parametros de estrés intracelular,
mayor autofagia, apoptosis e inflamacion de los tejidos (KlIéting y Bluher, 2014). Por
consiguiente, un mayor tamafio del adipocito acompafiado de un estado inflamatorio del
mismo, conlleva a la alteracion de su perfil secretor produciendo una mayor cantidad de

leptina y menor de adiponectina, disminuye la sensibilidad a la insulina, empeora la



mitocondrial y aumenta el estrés del RE, ademas de una mayor lipélisis basal y menor

lipogénesis de novo (Laforest et al., 2015).

Partiendo de lo anterior, la obesidad se define como un estado de inflamacion sistémica
y cronica de bajo grado causado por el desequilibrio energético a largo plazo entre la
ingesta y el gasto energético, que altera la funcién correcta del tejido adiposo, tanto de
forma cuantitativa como cualitativa en su capacidad para almacenar grasa (Medina-
Gomez y Vidal-Puig, 2009; Suarez-Carmona, 2017). La obesidad se asocia con una
alteracion en el perfil secretador, tanto del tejido adiposo como del adipocito, llevando al
desajuste del ratio leptina/adiponectina y los niveles de tejido graso (Bliher y Mantzoros,
2015). Asimismo, los cambios metabdlicos ocasionados en los adipocitos disminuyen la
capacidad de acumular lipidos y facilitan el flujo de estos a otros 6rganos. Una vez que
exceden la capacidad oxidativa y la capacidad de almacenamiento de estos, se produce
lipotoxicidad y se inhibe la accion de la insulina (Kraegen et al., 2001; Lelliott y Vidal-
Puig, 2004; Slawik y Vidal-Puig; 2007). En un estado de obesidad, la respuesta
inflamatoria comienza en los adipocitos, seguido y agravado por los macrofagos que
activan citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la
proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1), la interleucina 6 (IL-6) e interleucina 8
(IL-8), la resistina, la sintetasa del 6xido nitrico inducible (iNOS), entre otras (Medina-
Gomez y Vidal-Puig, 2009). Un mecanismo importante que explica la activacion de las
vias inflamatorias de JNK y NF-kB, es el estrés del reticulo endoplasmico causado por la
sobrecarga de su capacidad funcional (Nakatani et al., 2005). Un segundo mecanismo
es explicado por el estrés oxidativo, donde en condiciones de hiperglucemia, el aumento
en la captura de glucosa por las células endoteliales del tejido adiposo provocan un
exceso de ERO en las mitocondrias provocando un dafo oxidativo y activacion de
sefales inflamatorias en la célula endotelial (Lowell y Shulman, 2005). En la Figura 1 se
describen los procesos inflamatorios que se activan en el tejido adiposo en un estado de

obesidad.
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Figura 1. Proceso inflamatorio en el tejido adiposo bajo un estado de obesidad.
Nota. Adaptado de “Macrdéfagos, inflamacion, tejido adiposo, obesidad y resistencia a la insulina” (p.509),

por Bastarrachea et al., 2007, Gaceta Médica de México,143(6).

2.4. Estrés de reticulo endoplasmico en la obesidad

La obesidad es una condicion que aumenta la demanda de maquinaria sintética y de
almacenamiento en varios sitios, incluidos el higado, el tejido adiposo y el pancreas. Los
principales tipos de células que controlan la homeostasis metabdlica son los hepatocitos,
las células exocrinas pancreaticas y los adipocitos, estos se encargan de la sintesis de
proteinas procesadas en el RE, y pueden volverse muy sensibles al estrés y desafiar su
funcidn y capacidad de plegamiento de proteinas cuando se encuentran en un estado de
obesidad. Cuando el RE se estresa debido a la acumulacién de proteinas desplegadas
recientemente sintetizadas, se activa el sistema UPR, los sistemas de sefializacion
inflamatoria y de estrés, las vias NF-kB-IkB quinasa (IKK) y JNK-AP1, asi como las redes

activadas por el estrés oxidativo (Hotamisligil, 2010). En la Figura 2 se muestra las
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diferentes respuestas inflamatorias y metabdlicas que son causadas por el aumento del

tejido adiposo.

Aumento del tejido adiposo

|

) Activacion e infiltracion de macrofagos
Acidos grasos libres (AGL), TNF-q, IL-6, MCP1 incrementados.
Disminucién de adiponectina.

v v

Respuesta inflamatoria
Activacion de cascadas proinflamatorias de sefializacién molecular:
Genes PKC PKC 8, IKK-NFkB y JNK sobreexpresados
Genes PPARY-LXRa antiinflamatorios inactivados

Respuesta metabdlica
AGLs, Diacilglicerol, Ceramida
TNF-a, Leptina, Resistina
PKCO,kaB,fNK, PTP1B

IRS-1, PI (3)K, GLUT4 mRNA
Resistencia a la insulina

Manifestaciones clinicas de resistencia a la insulina (RI)

Figura 2. Relacion entre la obesidad y el estado inflamatorio crénico de bajo grado.

Nota. Adaptado de “Vinculando la respuesta inflamatoria, la obesidad y la diabetes con la sobrecarga
(estrés) del reticulo endoplasmico a través de las acciones de la selenoproteina S” (p.91), por Bastarrachea
et al., 2006, Revista de Endocrinologia y Nutricion, 14 (2).

2.4.1. Reticulo endoplasmico y el sistema UPR en el metabolismo

El sistema UPR esta mediado por tres proteinas principales: PERK, IRE1 y ATF6, estos
intervienen en la homedstasis del RE y se activan en condiciones de sobrecarga (estrés),
acumulacion excesiva o0 congestion proteica (Figura 3) (Bastarrachea et al., 2006). El
sistema UPR esta compuesto por dos sistemas de degradacion, la ubiquitina/proteasoma

y la autofagia/lisosoma (Fujita et al., 2007).
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Figura 3. Respuesta del sistema UPR fisioldgico-molecular ante el mal ensamblaje proteico en
el reticulo endoplasmico.
Nota. Adaptado de “Vinculando la respuesta inflamatoria, la obesidad y la diabetes con la sobrecarga

(estrés) del reticulo endoplasmico a través de las acciones de la selenoproteina S” (p.93), por Bastarrachea
et al., 2006, Revista de Endocrinologia y Nutricion, 14 (2).

En el siguiente Cuadro 1 se describen los marcadores moleculares involucrados en la

inflamacion y la activacion del estrés del RE.



Cuadro 1. Marcadores moleculares activados en respuesta a la inflamacién y al estrés del RE

Marcador Accion

Proteina reclutadora de inositol 1 (IRE1) Se activan para aliviar el estrés del RE o
la carga de proteinas mal ensambladas,

Cinasa del reticulo endoplasmico la célula se programa para activar las
semejante al PKR (PERK) vias de muerte celular (apoptosis o

o ) necrosis). PERK activada fosforila elF2q,
Factor de transcripcion activador 6 induciendo a la expresion de genes
(ATF6) implicados en la sintesis de lipidos y la

gluconeogénesis 2.

Proteina ligadora de la caja X (XBP-1) ATF6 o IRE1l activa su expresion.
Modula y hace mas efectiva la respuesta
del sistema UPR &

Subunidad a del factor 2 de iniciacién Su fosforilacibn es necesaria para

de la traduccién (elF2a) detener la sintesis de insulina hasta
satisfacer las demandas de plegamiento
de proteinas. También, la activacion del
eje de sefalizacion PERK-elF2a-CHOP
es desadaptativa y compromete la
viabilidad celular 2.

Quinasa de union a TANK 1 (TBK1) Proteina involucrada en la fosforilacién
del receptor insulinico (IRS-1).
Involucrada en la resistencia a la
insulina. Se asocia con las vias
inflamatorias de NF-kB °.

Proteina de union a inmunoglobulinao  Chaperona del RE que ayuda al
BiP (GRP78) plegamiento adecuado de péptidos.
Regulador central en el estrés de RE °.

Nota. 2Bastarrachea et al. (2006, pp. 91-99). ® Chau et al. (2008, pp. 172-180).

2.4.2. Accion de los hongos Pleurotus ostreatus, Ustilago maydis y Ganoderma

lucidum en el reticulo endoplasmico

El reticulo endoplasmico puede afectarse por diversas condiciones fisioldgicas y
patolégicas, las proteinas desplegadas o mal plegadas pueden amenazar la
supervivencia celular. El hongo comestible Pleurotus ostreatus puede contribuir
positivamente al estado de salud por sus propiedades antiinflamatorias,
inmunoestimuladoras e inmunomoduladoras (Asfors y Ley, 1993), actividad

anticancerigena, antioxidante, antihipercolesterolémica y efecto antihiperglucemiante
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(Wasser, 2002; Mau et al., 2001; Kim et al., 1997). Un estudio in vitro realizado con un
extracto etanolico de P. ostreatus demostro su potente actividad antioxidante al eliminar
los radicales hidroxilo y superoxido e inhibicién de la peroxidacion lipidica (Nau, 1998).
También, el huitlacoche (Ustilago maydis) tiene un alto contenido en proteinas (entre
11.5-16.4 g/100g seco), p-glucanos (20-120 mg/g de huitlacoche peso seco),
compuestos fendlicos y aminoacidos esenciales (lisina, serina, glicina, acido aspartico y
glutamico) que favorecen al organismo (Valverde y Paredes-Lépez, 1993; Valdez-
Morales et al., 2010).

Sobre Ganoderma lucidum, la proteina Lz-8 recombinante (rLz-8) aislada del cuerpo
fructifero, conduce a la muerte masiva de las células cancerosas gastricas (SGC-7901)
por medio de la autofagia y acumulacion de estrés en RE, es decir, la proteina rLz-8 se
acumula gradualmente en el RE de las células SGC-7901 provocando su muerte,
posiblemente por la via ATF4-CHOP que actia como un puente entre el estrés RE y la
autofagia (Liang et al., 2012). Se ha demostrado que el tratamiento con acido ganodérico
(GA-DM) aumenta significativamente la expresion de la proteina GRP78, la proteina de
choque térmico 70 (HSP70) y el factor de transcripcién DDIT3 (también denominado
CHOP) en células del carcinoma de prostata independiente de andrégenos (PC-3), por
lo que activa multiples vias de muerte en células cancerosas (Johnson et al., 2019). Se
requiere una mayor investigacién sobre los mecanismos moleculares de los hongos
mencionados, ya que cuentan con propiedades y componentes bioactivos benéficos para

la salud.
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Ill. MARCO DE REFERENCIA

3.1. Patron alimentario en México

El consumo periodico de ciertos alimentos conlleva al establecimiento de un patrén
alimentario, el cual refiere a la frecuencia de alimentos consumidos por individuo o grupo.
Este patron puede ser medido por las veces en que los alimentos son consumidos en un
periodo de tiempo, ya sea considerando los micronutrimentos y/o macronutrimentos
(Pérez, 2018). Hoy en dia, el patrén alimentario mexicano tiende a ser desequilibrado,
ya que supera los requerimientos minimos caléricos y no cumple con las
recomendaciones nutricionales, ademas, es variable debido a los cambios entre
regiones, grupos sociales y distribucién del ingreso en el pais; y se encuentra en un
estado de transicién latente por los cambios en la dinAmica de la industria alimentaria y

la globalizacion de los mercados (Torres y Trapaga, 2001).

En términos de suficiencia alimentaria, los mexicanos consumen en promedio 3072
kcal/dia/persona. Respecto al suministro de energia por grupos de alimentos, el consumo
total de cereales y tubérculos se redujo solo el 11.1% en 40 afios; el de frijoles y otras
leguminosas disminuy0 casi a la mitad, las hortalizas se han mantenido en los ultimos
anos, pero son el grupo de menor consumo. Sobre los aceites y carnes, se duplicé su
contribucién en la dieta, y casi se triplicé el consumo de huevo (Cuadro 2) (Flores, 2018).
Con base en el andlisis de grupos de alimentos recomendables y no recomendables de
la poblacion mexicana realizado a partir de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
2018-19, las localidades urbanas mostraron un mayor consumo de carnes no procesadas
comparado con las localidades rurales (68.3 vs. 50.2%), asimismo en el consumo de
frutas (51.7 vs. 42.0%). En el caso de las leguminosas, las localidades rurales
consumieron mayores cantidades de estas que en las localidades urbanas (62.4 vs.
51.9%). En los grupos de alimentos no recomendables, la comida rapida, antojitos
mexicanos, botanas, dulces, postres y cereales dulces son mayormente consumidos por
las localidades urbanas que las rurales. Sobre las bebidas lacteas y no lacteas
endulzadas no se observaron diferencias por tipo de localidad (Figura 4 y 5).
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Cuadro 2. Suministro de energia por principales grupos de alimentos en México,1970-2013.

1970-72 1990-92 2000-02 2010-12 2013

Cereales y tubérculos 54.9 a47.7 46.1 44.0 43.8
Azlcar y dulcificantes 13.6 16.1 15.5 15.4 14.9
Aceites y grasas 6.6 11.3 10.2 11.6 11.6
Carne, pescado, pollo 6.0 7.5 9.6 11.0 11.1
Leche 4.9 4.5 5.2 5.3 5.3
Frijoles y otras 7.5 4.4 3.8 3.5 3.9
leguminosas

Frutas 3.3 3.2 3.6 3.3 3.4
Huevo 0.8 1.3 1.8 2.1 2.1
Hortalizas 0.7 1.1 1.4 1.3 1.3

Nota. Tomado de “Acceso a los alimentos y el estado nutricional en México”, por Flores, 2018.
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Figura 4. Contribucién energética de grupos de alimentos recomendables en la poblacion
mexicana >20 afios de edad por tipo de localidad.

Nota. Adaptado de “Consumidores de grupos de alimentos recomendables y no recomendables para
consumo cotidiano” (p.261), por INSP, 2020b, Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2018-19: Resultados
Nacionales. Instituto Nacional de Salud Publica.
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Figura 5. Contribucién energética de grupos de alimentos no recomendables en la poblacion
mexicana >20 afios de edad por tipo de localidad.

Nota. Adaptado de “Consumidores de grupos de alimentos recomendables y no recomendables para
consumo cotidiano” (p.261), por INSP, 2020b, Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2018-19: Resultados
Nacionales. Instituto Nacional de Salud Publica.

3.2. La obesidad en México y en el Estado de Puebla

La obesidad es una enfermedad cronica multifactorial que involucra aspectos genéticos,
ambientales y estilos de vida, estos favorecen la acumulacién excesiva de grasa
corporal. Los principales factores de riesgo son: la baja actividad fisica, el sedentarismo,
la ingesta de alimentos de alta densidad energética y el consumo de refrescos o jugos
embotellados (Rivera et al., 2018). En el mundo, cerca de 1 400 millones de adultos
tienen sobrepeso y 500 millones presentan obesidad. Cifras estimadas por la
Organizacion Mundial de la Salud indican que entre 1975y 2016, la prevalencia mundial
de la obesidad se triplico (OMS, 2021). En nuestro pais, resultados nacionales de la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricibn 2018-2019 mostraron que el 75.2% de adultos
de 20 afios y mas, tienen sobrepeso y obesidad (39.1% y 36.1% respectivamente),
porcentaje mayor que el afio 2012 (71.3%). En Puebla, la prevalencia de sobrepeso en
hombres y mujeres en las zonas urbanas fue de 40.4%. Respecto a las cifras de
obesidad, en ambos sexos fue de 35.4%. En las zonas rurales, la prevalencia de
sobrepeso y obesidad en adultos fue de 35.4% y 25.2% respectivamente. La prevalencia

de obesidad en hombres de las localidades urbanas y rurales aumentaron un 10.1%
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entre el afio 2012 (17.7%) y 2018 (27.8%); mientras que en las mujeres incrementd un
6.9% (29.6% y 36.5% respectivamente) (Cuadro 3) (INSP, 2020b).

Cuadro 3. Comparativo de la prevalencia nacional de sobrepeso y obesidad en adultos mayores
(>20 afnos), por sexo y por tipo de localidad, Puebla, México.

ENSANUT 2012 ENSANUT 2018
Categoria Condicion | Adultos % Adultos %
(>20 afios) (>20 afios)

Sobrepeso 1378.3 41.5 1562.2 41.5
Estatal Obesidad 1045.5 31.5 1236.6 32.9

SP+0O 2 423.8 73.0 2798.8 74.4

Masculino

Sobrepeso 657.0 43.0 752.5 47.7

Obesidad 429.7 28.1 439.7 27.8

SP+0O 1086.7 71.1 1192.2 75.5
Sexo Femenino

Sobrepeso 721.3 40.2 809.6 37.1

Obesidad 615.9 34.3 796.9 36.5

SP+0O 1337.2 74.5 1606.5 73.6

Urbana

Sobrepeso 1052.1 42.3 1139.2 40.4

Obesidad 818.7 32.9 998.7 354
Localidad SP+0O 1870.8 75.2 2137.9 75.8

Rural

Sobrepeso 818.7 32.9 998.7 35.4

Obesidad 226.8 27.2 237.9 25.2

SP+0O 1045.5 60.1 1236.6 60.6

Nota. Puntos de corte: sobrepeso 25-29.9 kg/m2, y obesidad 230 kg/m?. Las cantidades reportadas de
expresan en miles. SP+O= Sumatoria de la prevalencia de sobrepeso mas obesidad. Elaboracién propia
con los datos reportados por ENSANUT 2012 y 2018.

3.3. Politicas y programas que abordan la obesidad en México

El desarrollo e implementacion de politicas publicas permite la creacién de ambientes
saludables para la poblacién. Por ejemplo, el marco de acciones NOURISHING
elaborado por el Fondo Mundial de Investigacién en Cancer, aborda tres areas de accion
para prevenir y controlar la obesidad, estas son: el ambiente alimentario, el sistema
alimentario y la comunicacion para cambios de comportamiento. El marco enfatiza la
importancia de adoptar un enfoque integral para el desarrollo de politicas publicas y
alimentarias que promuevan dietas saludables bajo el esquema que se muestra en el

Cuadro 4. Paises como Corea del Sur, Alemania, Australia, Canada, Chile, Ecuador,
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entre otros, han tomado parte de las recomendaciones de este marco (Rivera et al.,
2018).

Cuadro 4. Marco NOURISHING del World Cancer Research Fund International

N O U R I S H I N G
AMBIENTE ALIMENTARIO SISTEMA COMUNICACION PARA
ALIMENTARIO CAMBIO DE

COMPORTAMIENTO

AREA DE POLITICA

N  Normar el etiquetado nutrimental y el uso de declaraciones explicitas e
implicitas de propiedades de alimentos

O Ofertar alimentos y bebidas saludables en instituciones publicas y otros
entornos mediante regulaciones.

U Usar herramientas econdmicas para abordar la asequibilidad e incentivos de
compra

R  Restringir la publicidad de alimentos y bebidas y otras formas de promocién
comercial

| Incentivar la mejora en calidad nutrimental del suministro de alimentos

S  Sentar reglas e incentivos para crear un entorno saludable en puntos de venta
y servicios de alimentos

H  Habilitar politicas y acciones multisectoriales y de suministro de alimentos para
garantizar coherencia con la salud

I Informar y concientizar a la poblacion sobre la alimentacion y nutricion

N  Nutricion en el ciclo de vida mediante orientacién y consejeria en atenciéon
primaria
G Generar competencias y habilidades en nutricién

Nota. Tomado de: “La obesidad en México. Estado de la politica publica y recomendaciones para su
prevencion y control”, por Rivera et al., 2008.

Con base en el marco anterior, en México se han implementado politicas que inciden en
la prevencion y disminucion de obesidad. Respecto al ambiente alimentario se han
aplicado acciones como el etiquetado frontal y posterior obligatorio, el sistema GDA en
etiquetado frontal, las restricciones de alimentos no saludables en las instituciones
publicas, los impuestos en bebidas con azucares afiadidos y en alimentos no basicos de
alta densidad energética (>275 kcal/100 g), restricciones de publicidad de alimentos y
bebidas endulzadas, campafas para retirar los saleros de las mesas de comercios en
CDMX ( “Menos sal, mas salud”), asi como acuerdos voluntarios entre la Secretaria de

Salud, la Camara Nacional de la Industria Panificadora (CANAINPA), la Asociacion
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Nacional de Tiendas de Autoservicio y Departamentales (ANTAD) y la empresa Bimbo,
esta ultima con la finalidad de reducir un 10% del contenido de sal en el pan rebanado y
bolillo (Rivera et al., 2008).

Sobre la comunicacion para cambio de comportamiento, se han llevado a cabo acciones
como la elaboracién de guias alimentarias y de actividad fisica en contexto de sobrepeso
y obesidad en la poblacion mexicana, el programa “Chécate, midete, muévete”, planeado
y disefiado por el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), fomenta el cuidado de la
salud, promueve el ejercicio y desalienta el consumo de alimentos con alto contenido
calorico, también el movimiento “5 al dia” fomenta el consumo de frutas y verduras.
Asimismo, la Estrategia Integral de Atencion a la Nutricion (EsIAN) ofrece orientacion
alimentaria a mujeres embarazadas y madres de nifios (<5 afios), reparte suplementos
de micronutrimentos y fomenta la lactancia materna y técnicas de alimentacion
complementaria. También se ha llevado a cabo el desarrollo de la Ley general de
educacion, la cual destaca que en las escuelas deben proveer la educacién en nutricion
junto con normas minimas de actividad fisica y deporte para alcanzar una cultura de
alimentacion y ejercicio (Rivera et al., 2008). Desde una perspectiva histérica, México ha
desarrollado y cuenta con distintos programas a nivel federal orientados a mejorar la
alimentacion mediante acciones basadas en evidencia y acompafadas de la
participacion de los diferentes actores sociales (gobierno, sector privado, sociedad civil
e individuo) (Secretaria de Salud, 2013). En el Cuadro 5 se muestra la cronologia de
acciones implementadas para disminuir la prevalencia de obesidad y en el Cuadro 6 son
detalladas con base en el marco NOURISHING.
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Cuadro 5. Politicas de alimentacion y nutricion en México de 1922 al 2020.

Afo

Acciones politicas para mejorar la prevalencia de obesidad

1922

1990

1999

2008

2009

2010

2013

2014

2016

2017

2019

2020

Desarrollo de programas asistenciales para mejorar la seguridad
alimentaria y el abasto popular.

Se implementa Progresa, primer programa multisectorial para mejorar el
estado nutricio de la poblacion.

El Instituto Nacional de Salud Publica (INSP) implementé la Segunda
Encuesta Nacional de Salud, en la que se reporto el rapido aumento de la
obesidad y se logré el desarrollo del Plan Nacional de Salud 2001-2006 y
el Programa Nacional de Salud 2007-2012.

Se desarrollan las recomendaciones de hidratacién saludable que
acompafan al Plato del Bien Comer.

Se lanzo el programa “Cinco pasos para la Salud" y la Estrategia Nacional
para la Prevencién y el Control del Sobrepeso, la Obesidad
y la Diabetes.

Se establece el Acuerdo Nacional para la Salud Alimentaria (ANSA) para
abordar intersectorialmente la obesidad.

Se desarrolla la campana de promocion y prevencién de la obesidad
denominada “Chécate, midete y muévete”, reemplazé a “Cinco pasos por
tu salud”.

Se establecieron los lineamientos sobre los criterios nutricionales y de
publicidad que deberan cumplir los anunciantes de alimentos y bebidas
no alcoholicas en television abierta y restringida.

La Secretaria de Salud emitié una Alerta Epidemiolégica por Diabetes
Mellitus y otra por Sobrepeso y Obesidad.

Establecimiento del programa Salud en tu Escuela en 13 entidades
federativas, organizado por la Secretaria de Salud y la SEP.

Se aprob6 la modificacion en el etiquetado frontal (de advertencia) de
alimentos y bebidas industrializadas.

Se mantiene la regulacion de la venta de alimentos en las escuelas, las
campafias educativas, la regulacion de la publicidad de alimentos no
saludables dirigidos a nifios, asi como el fomento de la lactancia materna.

Elaboracion propia
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Cuadro 6. Principales instrumentos de politica publica enfocados en el individuo, entorno y en

los aspectos regulatorios.

Enfocados en el individuo

Politicas

Caracteristicas

Contexto Mexicano

Orientacién, promocién
y educacién en nutricion
y estilos de vida
saludables. *

Consejeria nutricional. *

Programas de tamizaje y

deteccion oportuna.

Abordan la problematica
de obesidad con énfasis
en ninos y jovenes.

Contempla el cambio
conductual con la guia
personalizada del
paciente en el trata-
miento en contra de la
obesidad o ECNT.

Buscan fortalecer
acciones de prevencion
primaria para detecciéon
de sobrepeso, obesidad
y enfermedades no
transmisibles.

-ANSA.

-Educacion Nutricional

- “Chécate, midete,muévete”.
-Consumo de bebidas para una
vida saludable.

-Promocioén y educacion para la
salud en materia alimentaria
(NOM-043).

-Consejeria nutricional en la
Postura de la Academia
Nacional de Medicina: Guias
alimentarias y de actividad fisica
en contexto de sobrepeso y
obesidad en poblacion
mexicana.

-Estrategia Nacional para la
Prevencién y Control del
Sobrepeso, Obesidad y
Diabetes.

Enfocados en el entorno

Politicas

Caracteristicas

Contexto Mexicano

Promocién de practicas
de lactancia materna
adecuadas en
hospitales y entorno
laboral.

Intervenciones
integrales de estilo de
vida saludables en el
entorno escolar.

Focalizadas a proteger,
promover y apoyar
lactancia materna
exclusiva (6 meses) y
de continuacién (hasta
los dos afios) (OMS).
Su finalidad es la
creacion de condiciones
favorables del entorno
escolar, para que
futuras generaciones
puedan adquirir
conocimiento y
practicas para cuidar y
mejorar su salud?

-Estrategia Nacional de la
Lactancia Materna 2014-2018.

-ANSA

-Articulo 4'° constitucional
acceso al deporte.

-SEP: 50 minutos semanales de
educacion fisica.

-Escuelas de tiempo completo.
-Programa Nacional de
Bebederos escolares.
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Politicas

Caracteristicas

Contexto Mexicano

Intervenciones
integrales de estilo de
vida saludables en el
entorno laboral.

Intervenciones
integrales de estilo de
vida saludables en el
entorno comunitario o
municipal.

Buscan condiciones
saludables en sitios
laborales como principal
estrategia para
promover el cambio de
habitos.

Buscan el cambio de
entorno de comunidad-
des completas como
principal estrategia para
promover el cambio de
habitos, alimentacion y
actividad fisica.

-ANSA.

-ANSA.

-Entornos y comunidades
saludables del Plan de Accién
Especifico.

Enfoque regulatorio

Politicas

Caracteristicas

Contexto Mexicano

Control de publicidad de
alimentos y bebidas
poco saludables.

Medidas fiscales como
desincentivo al
consumo de alimentos y
bebidas poco
saludables.

Incentivos y subsidios
para la produccion de
alimentos saludables. *

Regulacion del
etiquetado de bebidas y
alimentos poco
saludables.

Modificacion del entorno
alimentario mediante
regulacion de
publicidad.

Focalizadas a
desincentivar el
consumo de estos
productos para reducir
su contribucion a la
obesidad en la
poblacion.

Aumento en la
disponibilidad de
alimentos saludables.

Etiguetado entendible
por toda la poblacion.

-Lineamientos para el analisis y
verificacion de informacion y
publicidad.

-Ley general de salud en
materia de publicidad.

-Ley Federal de Radio y
Television.

Impuesto a bebidas azucaradas
y alimentos no esenciales de
alta densidad energética®
-Reduccion en el consumo de
bebidas azucaradas de 9.7% a
finales del 2015.

-DICONSA.
-LICONSA.
-ANSA.

-ANSA.
-Etiquetado GDA.

Nota.* Doble propdsito: utiles también para prevenir y controlar la desnutricién. a) Springer, A.E. (2013) y
Hoelscher, D.M. (2010). b) Hinckson, E. (2017), Folta, S.C. (2013) y Coffield, E. (2015). c) Finkelstein, E.A.
(2014) y An, R. (2013). Adaptado de “La obesidad en México”, por Rivera et al., 2018. Estado de la politica
publica y recomendaciones para su prevencion y control. Cuernavaca: Instituto Nacional de Salud Publica.
p. 171-176.
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3.4. Comercializacion y consumo de hongos comestibles en México

Los hongos forman parte de la diversidad bioldgica y cultural, su uso se manifiesta en la
practica que aun conservan algunos pueblos de consumir hongos o aprovecharlos por
sus propiedades alimenticias, estimulantes y medicinales. En México existen
aproximadamente mas de 200 000 especies de hongos, no obstante, so6lo alrededor del
5% son conocidas (Aguirre-Acosta et al., 2014). Se han cuantificado 371 taxa de hongos
silvestres que son consumidos en el territorio mexicano (Garibay-Orijel y Ruan-Soto,
2015). Més de 120 taxa de hongos son usados en la medicina tradicional (Guzman, 1994;
Bautista-Gonzalez y Moreno-Fuentes, 2015). En 1933 inici0 el cultivo de hongos
comestibles en nuestro pais, para el afio 2010 se alcanz6 una produccion de 48,000
toneladas, esta represento el 60% de la produccion en Latinoamérica (Martinez-Carrera
et al., 1991; Mayett y Martinez Carrera, 2010). Asimismo, Mayett et al. (2012) reportaron
un aumento en el nimero de especies de hongos y diversidad de presentaciones
disponibles en el mercado mexicano. Durante el periodo 1991-2011, observaron un
incremento de alrededor del 600% en la produccion nacional de hongos comestibles
cultivados. También, al considerarse los tres niveles socioecondmicos, durante el periodo

2003-2011, se aumento en un 58.5% el consumo de hongos comestibles.

La comercializacion de los hongos se ha observado en mercados, tianguis,
supermercados y tiendas especializadas. Pérez-Moreno et al. (2008) reportaron la
comercializacion de al menos 90 especies en 12 mercados de Ozumba, Estado de
México. Burrola-Aguilar et al. (2012) encontraron 38 especies comercializadas en la
region de Amanalco, Estado de México. A nivel regional, Estrada-Martinez et al. (2009)
sefalaron 65 especies de hongos comestibles comercializados en mercados de la Sierra
Nevada. Lemin et al. (2010) consideraron tres mercados de la regién nororiental del
Estado de Puebla: Tlatlauquitepec, Zacapoaxtla y Zaragoza, de estos, estudiaron los
usos y comercializacion de 22 taxa de hongos. Contreras et al. (2018), registraron 21
especies de macromicetos silvestres recolectados y comercializados en el mercado de

Zaragoza, Puebla.

En este contexto, la produccién de hongos comestibles es una alternativa asequible y

nutritiva. Son varios los municipios del estado de Puebla que se dedican a la produccién
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de hongos como Agaricus bisporus (champifién), Pleurotus ostreatus (seta) y Lentinula
edodes (shiitake) (CONABIO, 2011). Cabe mencionar que no se conoce con exactitud el
numero de especies nativas de hongos comestibles en el estado de Puebla. Por ejemplo,
Pellicer-Gonzalez et al. (2002) reporté 38 especies provenientes de San Salvador El
Verde y San Martin Texmelucan. También, en Acajete, Calpan y San Martin Texmelucan
se colecta frecuentemente el huitlacoche y se cultiva champifién y el hongo seta en 41y

90 municipios del estado respectivamente (Jiménez, 2010).

3.5. Estado del arte de las propiedades de los hongos Pleurotus ostreatus, Ustilago

maydis y Ganoderma lucidum

A nivel alimentario, los hongos comestibles, presentan un alto contenido de proteinas
comparado con los vegetales y poseen aminoacidos esenciales, incluyendo leucina y
lisina (ausente en la mayoria de los cereales), ricos en carbohidratos, minerales
(superando a la carne de muchos pescados), moderados en fibra cruda, ceniza y bajo
contenido de calorias. (Chang y Miles, 2004; Lépez-Rodriguez et al., 2008). En México,
uno de los hongos comestibles mas estudiado y cultivado es Pleurotus ostreatus, este
se considera un alimento saludable y econdmicamente accesible (Valverde vy
Intarapichet, 2009). Se encuentra distribuido en la naturaleza, crece en partes vivas o

muertas de plantas, en condiciones controladas se cultivan facilmente.

La taxonomia del género es compleja debido a la variabilidad morfolégica de los
basidiocarpos causada principalmente por factores ambientales. Diversos autores han
clasificado a este hongo mediante criterios morfoldgicos, fisioldgicos, bioquimicos vy
genéticos (Anderson et al., 1973; Zervakis, et al., 1994). Kong (2004) establece que se
tienen registradas aproximadamente 70 especies. El hongo Pleurotus tiene efectos
anticancerigenos, antibioticos, hipocolesterolémicos, antitrombéticos y antidiabéticos.
Cabe sefialar que, estas propiedades le confieren un impulso adicional al desarrollo
productivo de este hongo (Yang et al., 2002; Martinez- Carrera et al., 2007). También,
extractos de P. ostreatus han demostrado un efecto prebiético potencial en el intestino
humano por sus componentes glucanos y proteoglucanos (Oztirk et al., 2015). Sus

componentes fendlicos como el acido ascorbico, el 3-caroteno, el licopeno y el y-tocoferol
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son responsables de la actividad antioxidante de P. ostreatus (Chirinang y Intarapichet,
2009).

Otro importante hongo comestible en nuestro pais es el huitlacoche (Ustilago maydis),
en la época prehispanica se consideraba una deformidad o anormalidad de la mazorca.
El vocablo en nahuatl “huitlacoche” o “cujtlacochi” refiere a “mugre que crece encima del
maiz” (Valadez-Azua et al., 2011). En la época colonial, el huitlacoche era un alimento
de subsistencia para indigenas y campesinos, necesario y presente en su dieta. Hoy en
dia, protagoniza importantes recetas de la alta cocina mexicana (Paredes et al., 2006).
El huitlacoche es un basidiomiceto que infectan los granos del maiz, pertenece a la clase
de los Ustilaginales, que incluyen aproximadamente 1 200 especies distribuidas en mas
de 50 géneros (Banuett, 2007). Actualmente, su consumo va en aumento por su sabory
valor nutrimental, incluso ha provocado gran interés en los agricultores por sus beneficios
econdmicos, los cuales son superiores a los obtenidos con la siembra de maiz (Vanegas
et al., 1995). El consumo de U. maydis se da principalmente en la region de los Valles
Altos de México. Sobre su compra y consumo, sobresalen los estados de México,
Morelos, Hidalgo, Tlaxcala y Puebla (Castafieda y Leal, 2012).

Uno de los aspectos mas aprovechados del huitlacoche es su uso como alimento debido
a su sencilla y masiva propagacion en sustratos naturales, asi como por sus propiedades
organolépticas, nutricionales y medicinales (Madrigal et al., 2010). Posee bajo contenido
de grasa saturada y colesterol, tiene un alto contenido de acidos grasos esenciales como
los acidos linoleico y linolénico (72.1 a 73.6% del total) y un alto contenido de proteina
gue va del 11.5 al 16.4% (Valverde y Paredes-Lopez, 1993). Trabajos como el de
Martinez-Flores et al. (2008) reportaron la presencia de 18 aminoacidos esenciales,
destacando a la lisina (27.2%) como el de mayor abundancia. Posteriormente, Valverde
et al. (2015), indicaron que el huitlacoche contiene entre el 44.3% y 48.9% de
aminoéacidos totales, alto contenido de serina, glicina, acido aspartico y glutamico.
Ademas, es rico en azucares libres de facil digestiéon como la glucosa y fructosa (Valdez-
Morales et al., 2009). Presenta una actividad antioxidante por sus compuestos fendlicos
y flavonoides totales. Otros componentes bioactivos que caracterizan al huitlacoche son

los B-glucanos (20-120 mg/g), que de forma similar a la de otros hongos comestibles,
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son absorbidos y aprovechados para la disminucion de la glucosa y lipidos, asi como
para el mejoramiento de la motilidad intestinal (Valverde et al., 2015). Compuestos
fendlicos como el acido galico, acido ferulico, acido cafeico, acido p-cumarico, rutina,
entre otros, tienen acciones farmacolégicas con efectos hepatoprotectores,
antibacteriales, antivirales, anti-inflamatorias, anti-alérgicas, antitrombaticas,
vasodilatadoras y antihiperglicemicas (Yoo et al., 2014; Kosuru et al., 2018; Bento-Silva
et al., 2017; Umadevi et al., 2012; Hsu y Yen, 2007). Por tanto, el consumo regular de
este hongo ha mostrado efectos positivos en la nutricién y la salud (Méndez-Lopez et al.,
2019).

El hongo medicinal Ganoderma lucidum es un Basidiomycete de la familia
Ganodermateaceae, satinado al exterior, de gran tamano y textura lefiosa. Crece en
arboles caidos y en troncos de otros arboles de hojas amplias (Shao et al., 2004).
Alrededor del mundo se han descrito mas de 250 especies de Ganoderma (Wang et al.,
2012). Este hongo ha sido ampliamente estudiado por su actividad inmunoldgica y alta
capacidad antioxidante (Wei et al., 2012). Estudios realizados en México entre el 2002 y
2012 mostraron una gran diversidad de especies de Ganoderma distribuidas en Colima,
Guanajuato, Jalisco, Sonora, Veracruz, Aguascalientes, Hidalgo, Puebla, Morelos, entre
otros (Alvarado et al., 2007; Montano et al., 2006; Suarez-Medellin et al., 2012; Romero-
Bautista et al., 2010; Tello, 2010). El cuerpo fructifero, los micelios y las esporas de G.

lucidum contienen aproximadamente 400 compuestos bioactivos.

Los triterpenos, polisacaridos, proteoglicanos y proteinas de G. lucidum son los
principales responsables de efectos inmunomoduladores, antiateroscleroéticos,
antiinflamatorios, analgésicos, quimiopreventivos, antitumorales, antibacterianos,
antivirales, hipolipidémicos, antifibréticos y hepatoprotectores (Wasser y Weis, 1997;
Chang y Buswell, 1999; Jong y Birminhgham, 1992). Derivados triterpénicos oxigenados
de G. lucidum tienen efectos hipocolesterolemiantes (Shiao et al., 1994). Los
ganoderoles A y B inhiben la via de sintesis de colesterol (Hajjaj et al., 2005). Los
triterpenos inhiben la sintesis de colesterol a través de la inhibicion de la enzima 3-
hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa (HMG-CoA) (Shiao et al., 1994). De acuerdo
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con los resultados de Pérez-Luna (2020) en el Cuadro 7 se muestran los componentes

de las especies de hongos empleados para este estudio.

Cuadro 7. Analisis quimico proximal de los hongos utilizados en la elaboracion de las dietas
experimentales.

Muestras Ganoderma Pleurotus Ustilago
lucidum ostreatus maydis
Componente Resultado (por cada 100 g de muestra)
Humedad (g) 12.05 8.89 7.83
Cenizas () 1.12 4.23 4.29
Grasa (g) (extracto etéreo) 5.14 2.94 3.15
Proteina (g) 11.76 26.96 11.39
Fibra dietética (g) 55.41 24.52 13.07
Carbohidratos digeribles 14.52 32.56 60.27
totales (Q)

Nota. Analisis quimico proximal reportado por el Laboratorio de Quimica y Analisis de Alimentos del
Departamento de Alimentos y Biotecnologia de la Universidad Autbnoma de México. Tomado de “Efecto
del consumo de hongos comestibles y medicinales sobre el metabolismo lipidico, en un modelo de
obesidad inducido por dieta” por Pérez-Luna, 2020, Tesis de maestria. Instituto Politécnico Nacional-
Centro Interdisciplinario de Investigacion para el Desarrollo Integral Regional Unidad Oaxaca, p. 54.

3.6. Efecto de los hongos Pleurotus ostreatus, Ustilago maydis y Ganoderma

lucidum en la obesidad

Pleurotus ostreatus ha sido estudiado desde hace varios afios, el trabajo de Chorvathova
et al. (1993) fue uno de los primeros en comprobar la posible efectividad en la
disminucién en los niveles de colesterol total (CT) en sangre de un modelo animal tras
una intervencion de 12 semanas, se observo una reduccion del 90% de CT. Robek et al.
(1993) durante dos meses utilizaron un modelo animal y observaron una disminucion
significativa en los niveles de glucemia entre ratas del grupo control y el grupo de ratas
inducidas con diabetes mellitus. En otro estudio, se mostré que la ingesta de P. ostreatus
(5% en polvo) durante 5 semanas en ratas con hipercolesterolemia mejora el perfil
lipidico y disminuye significativamente el colesterol hepatico. Respecto al peso corporal,
no se observaron diferencias significativas entre ratas normocolesterolémicas,
hipercolesterolémicas o suplementadas con el polvo de P. ostreatus (Hossain et al.,
2003). Schneider et al. (2011) observaron en adultos con hiperlipidemia moderada no
tratada que, el consumo diario de una sopa que contiene 30 g de P. ostreatus liofilizado

durante 3 semanas, disminuye un 23% los niveles de triglicéridos en sangre. Otro estudio
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clinico no controlado con participantes con dislipidemia mostré una disminucion en los
valores de triglicéridos (36%), colesterol total (22%) y relacion CT/HDL-C (24%) al
consumir 10 g de P. ostreatus en polvo liofilizado al dia durante 6 semanas (Kajaba, et
al., 2008). En esta perspectiva, Ravi et al. (2013) realizaron un estudio en ratas diabéticas
a las que administraron una dosis de P. ostreatus (150 mg/kg/dia) y después de 15 dias
de intervencion observaron una disminucion en los niveles de glucosa en comparacion
con el grupo de ratas diabéticas sin tratamiento. Alam et al. (2009) observaron que la
administracion del 5% de polvo de P. ostreatus tiene efectos positivos sobre los perfiles
de lipidos fecales y plasmaticos, asi como en la funcion hepatica y renal en ratas
normocolesterolémicas e hipercolesterolémicas. En este estudio se redujeron los niveles
de colesterol total en plasma en un 37%, los niveles de triglicéridos en un 45%, la relacion
LDL/HDL en un 45% vy el peso corporal de ratas con hipercolesterolemia en un 23.37%
al final del estudio (40 dias).

También, se han realizado pruebas clinicas en humanos que muestran la importancia de
P. ostreatus en la prevencion de enfermedades. Choudhury et al. (2013) mostraron en
voluntarios hombres de 27 a 67 afios con hipertension arterial y diabetes mellitus tipo 2
gue el consumo de capsulas de P. ostreatus (500 mg polvo) tres veces al dia durante
tres meses disminuye la presion arterial sistélica y diastélica significativamente y mejora
el perfil lipidico aterogénico. Agrawal et al. (2010) observaron que la suplementacion
dietética con cuerpos fructiferos en polvo de Pleurotus ostreatus en 120 pacientes con
diabetes tipo Il no causa cambios significativos en el IMC y relacion cintura-cadera, pero
si reduce de forma gradual la hiperglucemia (HbAlc), la presion arterial sistélica y
diastélica y mejora significativamente el perfil de lipidos. De igual forma, Khatun et al.
(2007) observaron que el consumo de P. ostreatus cocido (50 g tres veces al dia) en 30
voluntarios diabéticos no presenté cambios significativos en el peso y en los valores de
HDL, pero si disminuciones significativas en los niveles plasmaticos de glucosa,
triglicéridos, colesterol y presion arterial sistolica y diastélica. Cabe mencionar que del
hongo P. ostreatus se obtuvo una de las primeras estatinas, la mevinolina, también
conocida como lovastatina, la cual actia como inhibidor de la 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A (HMG-COA) reductasa, y posiblemente intervenga en los efectos

hipolipidémicos al reducir la biosintesis del colesterol (Alarcén y Aguila, 2006).
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Existen pocos estudios en humanos o en modelos animales que analicen los efectos del
consumo del huitlacoche. De estos, en dietas experimentales adicionadas con
huitlacoche crudo y guisado en un 10% se observé un mayor efecto hipoglucémico en
ratas diabéticas alimentadas con huitlacoche guisado. Durante los 28 dias se observé un
efecto en el peso, las ratas sanas alimentadas con dieta base aumentaron un 4.05% al
final del estudio mientras que las ratas con dieta de huitlacoche crudo aumentaron
solamente el 1.12% y 3.04% para las ratas con ingesta de huitlacoche cocido. Para las
ratas diabéticas que se alimentaron solo con dieta base, disminuyeron su peso en un
10.83% al final de los 28 dias, por el contrario, las ratas diabéticas alimentadas con
huitlacoche cocido ganaron un 7.91% de peso y con huitlacoche crudo disminuyeron el
0.22% de su peso. Ademas, este trabajo demostré que Ustilago maydis tiene un efecto
estabilizador del perfil lipidico en ratas diabéticas (Salazar, 2013). También, Huerta
(2013) estudid el efecto del huitlacoche sobre indicadores bioquimicos del estrés
oxidativo en ratas diabéticas y normales, demostré que la concentracion de glucosa en
orina y el contenido de glutatién reducido (GSH) en rifiones disminuye significativamente

en el grupo de ratas alimentadas con huitlacoche crudo.

Otros trabajos han correlacionado los compuestos fendlicos presentes en el huitlacoche
con posibles efectos benéficos a la salud, tales como mayor sensibilidad a la insulina y
homeostasis lipidica por su contenido de acido galico (Hsu y Yen, 2007; Chao et al.,
2014), la disminucion en los niveles de triglicéridos, efectos antidiabéticos vy
antiinflamatorios por la presencia de acido o-cumarico (Hsu et al., 2009; Amalan et al.,
2016). Otros compuestos fendlicos presentes en el huitlacoche con efectos positivos en
los niveles de triglicéridos, colesterol total, LDL y aumento de HDL son el &cido p-
cumarico y la rutina (Zang et al., 2000; Al-rejaie et al., 2013).

Por otro lado, Chang et al. (2015) demostraron que los polisacaridos de alto peso
molecular (> 300 kDa) de un extracto acuoso de micelio de Ganoderma lucidum (WEGL)
reduce el peso corporal, la inflamacion y la resistencia a la insulina de forma dependiente
de la dosis (2%, 4% y 8% P/V) en ratones alimentados con una dieta alta en grasas, asi
como un efecto prebidtico que previene la disbiosis intestinal y los trastornos metabdlicos

relacionados con la obesidad. Extractos acuosos de polisacaridos aislados del cuerpo
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fructifero de G. lucidum benefician al sistema cardiovascular, inhiben la sintesis de
colesterol (Komoda et al., 1989) y tienen efectos antioxidantes (Lee et al., 2001; Zhu et
al., 1999; Lai et al., 2006).

Datos transcripcionales de un estudio en ratones alimentados con una dieta alta en
grasas y adicionada con extractos de G. lucidum estandarizados (Gl-1 y GI-2) previenen
la acumulacién de lipidos hepaticos a través de lipogénesis y restauracion de la
homeostasis de lipidos (procesamiento, transporte inverso de colesterol y exportacion de
lipidos), que en consecuencia mejora las vias catabdlicas sobre las vias anabdlicas
(Romero et al., 2021). También Bach et al. (2018) analizaron el efecto de un extracto
hidroetandlico de G. lucidum (GWA) en ratas inducidas a diabetes durante 30 dias, y
observaron que los animales del grupo control tuvieron un aumento de peso alrededor
de 27.4 g, mientras que el grupo normoglucémico que recibio solo extracto de GWA tuvo
un aumento de solo 19 g. Los animales de los grupos con diabetes y extracto (DM1 +
GWA) tuvieron una pérdida de peso de 6,8 g en comparacién con los animales con
diabetes y sin extracto (DM1), donde la pérdida de peso fue de 30,80 g. Los ganoderanos
A y B obtenidos del extracto tienen efectos hipoglucémicos (Hikino et al., 1985). El
proteoglicano de los cuerpos fructiferos de G. lucidum mostrd efectos antidiabéticos,
antihiperlipidémicos y antioxidantes en ratones (Pan, et al, 2013; Oluba et al., 2014;
Mirunalini y Deepalakshmi, 2013). De un extracto acuoso de G. lucidum aplicado en
ratones diabéticos se observo una disminucion en los niveles de glucosa en suero y en
la expresiéon hepatica de la actividad del fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (Seto et al.,
2009).

Se han realizado investigaciones en nutrigenémica sobre la interaccion entre G. lucidum
y el metabolismo de lipidos. Meneses et al. (2014, 2015a-b, 2016) estudiaron el efecto
de extractos estandarizados de los recursos genéticos mexicanos de G. lucidum (CP-
145) sobre la expresion diferencial de genes relacionados con el metabolismo de
colesterol y de sintesis de acidos grasos en animales de experimentacion (ratones cepa
C57BL/6), tales como: la enzima HMG-Co0A; la proteina SREBP-1y SREBP-2; el receptor
LDL-r; el regulador ABCA1l, ABCG5 y ABCGS, el CYP 7, el FAS, la enzima ACC y el

activador PGCL1. Se analiz6 el efecto del consumo de los extractos estandarizados de G.
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lucidum (GI) cultivados en sustratos con y sin acido acetilsalicilico (10 mM) en ratones
C57BL/6 alimentados con una dieta alta en colesterol con la finalidad de evaluar los
efectos en los parametros bioquimicos séricos, acumulacion de lipidos en el higado, el
metabolismo del colesterol y la microbiota intestinal. Se observé que el extracto Gl-
1(control) y GI-2 (cultivo adicionado con acido acetilsalicilico) reduce significativamente
el colesterol total en suero (entre un 19.2% a 27.1%), LDL-C (entre un 4.5% a 35.1%), la
concentracion de triglicéridos en plasma (entre un 16.3% a 46.6%), el colesterol hepatico
(entre un 28.7% a 52%) vy los triglicéridos hepaticos (entre un 43.8% a 56.6%). Respecto
a los efectos prebitticos de los extractos Gl-1 y GI-2 modulan la composicion de la
microbiota intestinal y aumentan el nivel del género Lactobacillus en comparacién con el
grupo control. Un estudio clinico exploratorio en una voluntaria de 63 afios con diabetes
mellitus tipo 2, complemento6 su alimentacion con un extracto natural estandarizado de
G. lucidum durante 40 dias y se observo una disminucion de glucosa, hemoglobina
glucosilada e insulina. Los lipidos en sangre mostraron un decremento importante en el
contenido de triglicéridos, colesterol total, lipoproteina de baja densidad (LDL) y

lipoproteina de muy baja densidad (VLDL) (Martinez-Carrera et al., 2016).
3.7. Caracteristicas de las comunidades
3.7.1. Ubicacion

Las localidades San Miguel Tianguistenco y Santiago Coltzingo pertenecen al municipio
de Tlahuapan (del nahuatl, en la tierra de encinas). Se localiza en el centro oeste del
estado de Puebla. Es fronterizo con los estados de México, Tlaxcala y con las faldas de
la Sierra Nevada. Tlahuapan, se encuentra en una altitud entre 2 500 y 4 500 msnm con
una extension territorial de 30,933 hectareas (Figura 6) (INEGI,2009).
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Figura 6. Municipio Tlahuapan, Puebla.

3.7.2. Caracteristicas fisico-biéticas y socioecondémicas de las comunidades

Clima, vegetacion y fauna

En Tlahuapan, existen 3 tipos de clima de acuerdo a la altitud, el clima semifrio humedo,
el templado subhumedo con verano fresco y el templado subhumedo con lluvias en
verano. La temperatura media anual es de 14.6°C, la temperatura minima es de 11.6°C
y maxima de 22°C (INEGI, 2000). Los principales tipos de vegetacién son el bosque de
pino-encino, bosque de pino, pastizales y matorral secundario. Algunas plantas
medicinales que se encuentran en esta zona son la menta, hierba del zopilote, pericon,
nopal, arnica, entre otras. De las zonas boscosas las personas aprovechan el heno o
paxtle, los hongos, capulines, quintoniles, quelites, verdolagas, zarzas, apepisco y
tlanoshtles (Lara, 2010; SEMARNAT y CONANP, 2013). En relacion a la fauna, existen
300 especies de insectos, 20 de anfibios y reptiles, 80 de aves y 40 de mamiferos
terrestres. El municipio de Tlahuapan forma parte del Area Natural Protegida.
Tradicionalmente la biota del Parque Nacional Iztaccihuatl, Popocatépelt ha sido utilizada
por las comunidades de los alrededores para el autoconsumo y comercializacion.

También, en esta area se extraen hongos comestibles, musgos, heno, hierbas
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aromaticas, plantas medicinales, ocote, suelo y semillas (Lara, 2010; SEMARNAT y
CONANP, 2013).

Existe una escasez de trabajos sobre la comercializacién y consumo de hongos
comestibles en Tlahuapan, no obstante, la encuesta realizada por Estrada-Martinez et
al. (2009) en los mercados de San Martin Texmelucan, Chalco, Amecameca y Ozumba,
mostré que el 95% de las 200 personas entrevistadas consumia hongos del “monte”
durante alguna época del afio. Estrada et al. (2012) encontraron que en las comunidades
de la Sierra Nevada existe un consumo frecuente de hongos silvestres y comercializacion
realizada principalmente por mujeres. En esta misma region, entre 2002 y 2005, Pérez-
Moreno et al. (2008) encontraron 92 taxa en los mercados regionales y locales en zonas
pertenecientes a los Parques Nacionales Izta-Popo y Zoquiapan. Trabajos como el de
Martinez-Alfaro et al. (1983) exponen el origen y los usos de 158 especies de hongos en
la Sierra Norte de Puebla, de estas, 40 especies son comestibles que crecen en zonas
altas y montafiosas. También, Lemin et al. (2010) encontraron 39 especies diferentes de
hongos en los mercados de Tlatlauquitepec, Zacapoaxtla'y Zaragoza, Puebla, los cuales
crecen en bosque de pino-encino entremezclados con potreros, acahuales y diversos
cultivos, tales caracteristicas, se encuentran en el municipio de Tlahuapan. El
conocimiento micoldgico tradicional prevaleciente en la poblacion de la Sierra Nevada
tiene un gran valor alimentario y cultural, asi como una importante influencia en las

localidades de Tlahuapan.

Condicién socioecondmica

Tlahuapan cuenta con 40 220 habitantes, de las que 19 840 son hombres y 20 380 son
mujeres (INEGI, 2017). La localidad de San Miguel Tianguistenco tiene 3306 habitantes,
de estos 1 649 son hombres y 1 657 mujeres. Santiago Coltzingo cuenta con 3 155
habitantes, de estos 1 533 son hombres y 1 622 mujeres. En el municipio, el porcentaje
de personas sin acceso a servicios de salud fue de 40.5% (11 877 personas afectadas).
Respecto a la incidencia de la carencia por acceso a la alimentacion fue de 22.3% (6 544
personas afectadas). Referente a la condicién de pobreza, 17 809 habitantes se

encontraban en pobreza moderada y 5 263 habitantes en pobreza extrema. El 14.6% de
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la poblacion reportdé habitar en viviendas sin disponibilidad de servicios basicos
(SEDESOL, 2015).

Sus actividades econdémicas se agrupan en agropecuarias (agricultura ganaderia,
sivicultura, caza, y pesca); de transformacion (mineria, petréleo, gas, industria
manufacturera, electricidad, agua y construccion); y de servicios (comercio, transporte,
gobierno, financieros, salud, educacion, recreacion y turismo). De 1970 al afio 2014 se
observé una evolucién de las actividades mencionadas, donde las del tipo agropecuario
disminuyeron notablemente pese a los apoyos dados por PROAGRO hacia este sector
(1973 productores beneficiados), incluso los asignados por el programa PROSPERA
(solo 22 localidades beneficiadas) no fueron suficientes para el notable aumento en las
actividades de transformacién y servicios. Los estilos de vida de los habitantes cambiaron
debido a las oportunidades de empleo ofertadas en las ciudades cercanas y por la
migracion al extranjero (INEGI, 2017). En Santiago Coltzingo y San Miguel Tianguistenco
los principales cultivos son el maiz, el frijol y la cria de aves de corral. Por la cercania del
municipio con la biota del Parque Nacional Iztaccihuatl, Popocatépelt, localidades como
Santa Rita, tiene antecedentes de recoleccion y consumo de hongos silvestres. Cabe
mencionar que, en la actualidad, la actividad agropecuaria no es la principal fuente de
ingreso en las familias ejidatarias. La recoleccion y consumo de hongos ha disminuido
debido a la deforestacion y la emigracién de los jovenes en busca de empleo hacia las
ciudades y paises extranjeros (Guevara et al., 2014; Estrada et al., 2012; Pérez et al.,
2008).
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IV. PROBLEMA DE INVESTIGACION

Hoy en dia, el patrén alimentario mexicano tiende a ser desequilibrado, ya que supera
los requerimientos minimos caléricos y no cumple con las recomendaciones nutricionales
(Torres y Trapaga, 2001). La principal causa de este desequilibrio es la disminucién en
el consumo de alimentos locales y tradicionales con alto valor nutritivo y propiedades
funcionales por el aumento e integracion de alimentos industrializados con un elevado
aporte en azucares simples, harina refinada y grasa saturada (FAO,2019). En México,
se estima que el 75.2% de adultos mayores de 20 afios tienen sobrepeso y obesidad. En
las zonas urbanas y rurales del estado de Puebla, la prevalencia es del 75.8% y 60.6%
respectivamente (INSP,2020).

La obesidad es el resultado de una alta ingesta energética y un estilo de vida sedentario
gue genera una sobrecarga metabdlica crénica de bajo grado, la cual, a través del tiempo
puede provocar, resistencia a la insulina y estados inflamatorios, tales como la diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2), enfermedad de higado graso y la aterosclerosis. Derivado del
estado de obesidad, existe evidencia que sefala la conexion entre los sistemas
metabdlicos, la activacion de la sefializacion de estrés celular y las vias inflamatorias,
siendo el estrés del reticulo endoplasmico, un vinculo molecular importante en el
desarrollo de obesidad, el deterioro de la accién de la insulina 'y las complicaciones de la
DMT2. Cabe mencionar que la transicion alimentaria y nutricional (TAN) actual, es un
factor relevante que continla impactando negativamente en el estado de salud de las
personas. En el caso de las localidades de San Miguel Tianguistenco y Santiago
Coltzingo, Puebla, se suman los factores de disponibilidad y oferta alimentaria que, al
combinarse, disminuyen la accesibilidad a alimentos saludables. Asimismo, la tendencia
en la migracion y urbanizacion de estas zonas favorece la TAN, la pérdida del consumo

de alimentos tradicionales y la disminucion de la recoleccion de hongos comestibles.

Ante este panorama, el desarrollo de estrategias que prevengan y mejoren las

alteraciones en el metabolismo causados por la obesidad son de gran importancia. La

incorporacion de alimentos funcionales en la dieta como la ingesta de los hongos

comestibles Ustilago maydis, Pleurotus ostreatus y el hongo medicinal Ganoderma

lucidum son una alternativa con beneficios sobre el metabolismo y efectos prebibticos
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gue disminuyen el riesgo de padecer diversas patologias, sin embargo, se desconoce su
efecto en la expresion de indicadores moleculares relacionados con el estrés del RE en

tejido adiposo derivado de un modelo animal inducido por dieta a obesidad.

Por tanto, en la presente investigacion, se obtuvo informacion reciente sobre el consumo
de hongos comestibles cultivados y se evalué el estado nutricional y calidad dietética de
los habitantes de las comunidades rurales de Santiago Coltzingo y San Miguel
Tianguistenco, Puebla con la finalidad de contribuir al diagnostico y prevencion de las
enfermedades asociadas al sobrepeso y obesidad, ya que, la Encuesta Nacional de
Salud y Nutricibn (ENSANUT) solo reporta datos con representatividad nacional y estatal
divididos por estrato urbano y rural sin especificar los municipios encuestados. Ademas,
se analizaron los efectos del consumo de los hongos Ustilago maydis, Pleurotus
ostreatus y Ganoderma lucidum, haciendo uso de indicadores de inflamacion
(adiponectina, TNF-a y JNK) y del estrés del RE del tejido adiposo (GRP78, ATF6, XBP-
1, elF2a, JNK y TANK) debido a que se desconoce su efecto en la expresion de
indicadores moleculares relacionados con el estrés del RE en tejido adiposo derivado de
un modelo animal inducido por dieta a obesidad, lo cual da sustento cientifico a la
estrategia de alimentacion saludable a nivel regional que integra un mayor consumo de
hongos comestibles, funcionales y medicinales con la finalidad de contribuir a la

prevencion de las enfermedades derivadas del ambiente obesogénico actual.

34



V. HIPOTESIS

El estudio del efecto de la ingesta de hongos comestibles, funcionales y medicinales en
la expresion de marcadores inflamatorios y del estrés del reticulo endoplasmico en tejido
adiposo de un modelo in vivo generara la evidencia cientifica que sustente el disefio de
una estrategia de alimentacion saludable a nivel regional integrando un mayor consumo
de estos en las comunidades rurales de Santiago Coltzingo y San Miguel Tianguistenco,
Puebla por su alta prevalencia de obesidad asociada a un patrén de alimentacion no

saludable.
5.1 Hipétesis especificas

. La obesidad en las comunidades de Santiago Coltzingo y San Miguel

Tianguistenco es resultado de un patron de alimentacion no saludable.

Il. La obesidad afecta la expresién de marcadores inflamatorios y del estrés del

reticulo endoplasmico de tejido adiposo subcutaneo.

lll.  Elconsumo de hongos comestibles, funcionales y medicinales mejora la condicion
de obesidad disminuyendo la expresién de los marcadores inflamatorios y del

estrés del reticulo endoplasmico de tejido adiposo subcutaneo.
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VI. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general

Analizar el estado nutricional y calidad dietética de los habitantes de las comunidades

rurales de San Miguel Tianguistenco y Santiago Coltzingo, Puebla, y estudiar el problema

de obesidad en modelo in vivo para disefiar una estrategia de alimentacién saludable a

nivel regional integrando un mayor consumo de hongos comestibles, funcionales y

medicinales.

6.2 Objetivos especificos

1.

2.

Realizar un analisis del estado nutricional y calidad dietética de los habitantes de
las comunidades rurales Santiago Coltzingo y San Miguel Tianguistenco, Puebla.
Analizar el efecto del consumo de los hongos comestibles, funcionales y
medicinales Ustilago maydis, Pleurotus ostreatus y Ganoderma lucidum en
marcadores inflamatorios (adiponectina, TNF-a y JNK) y del estrés del reticulo
endoplasmico (BiP, ATF6, XBP-1, TANK, elF2a y JNK) en tejido adiposo de un
modelo animal de obesidad inducido por dieta mediante la cuantificacion de
MRNA por RT-PCR, proteinas por Western Blot y analisis histolégico de los
adipocitos.

Diseflar una estrategia que aumente la difusion de los beneficios de la inclusion
de los hongos comestibles, funcionales y medicinales en una dieta saludable, asi
como su promocion en el consumo de las familias de Santiago Coltzingo y San
Miguel Tianguistenco, Puebla, con la finalidad de contribuir a la mejora del estado
nutricional y prevencion de las enfermedades asociadas a la obesidad en este

sector de la poblacién.
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VIl. MATERIALES Y METODOS
7.1. Diagndstico del estado nutricional y calidad dietética de las comunidades
7.1.1. Seleccion de las localidades, poblacion y tipo de estudio

Las localidades Santiago Coltzingo y San Miguel Tianguistenco pertenecen al municipio
de Tlahuapan, Puebla. Las comunidades de estudio fueron seleccionadas por su acceso
geografico, diversidad biolégica y antecedentes de recoleccibn, consumo vy
comercializacion de hongos comestibles silvestres y cultivados en el municipio y
colindantes (Estrada et al., 2012; Contreras et al., 2018; Corona-Gonzalez, 2017; Lemin
et al., 2010; Estrada-Martinez et al., 2009; Martinez-Alfaro et al., 1983). También, las
localidades son parte de la Microrregion de Atencion Prioritaria (MAP) del Colegio de
Postgraduados Campus, Puebla el cual ha contribuido en el desarrollo de diferentes
actividades productivas y de mejoramiento en las condiciones de vida de las familias

rurales.

Este estudio contempla un disefio no experimental, descriptivo, transversal, con un
enfoque cuantitativo. Se invité a participar a los habitantes de las dos comunidades que
asistieron a talleres de alimentacion saludable. Se registraron las variables: nivel
educativo de las participantes (primaria, secundaria, bachillerato o licenciatura), estado
de alfabetizacién (si o no), estado civil (soltera, casada, unién libre u otro) y edad (afios).
Para el andlisis del estado nutricional se registraron 72 personas adultas entre 20y 75
afnos, aparentemente sanos de los cuales 42 voluntarios pertenecen a la comunidad de
Santiago Coltzingo y 30 voluntarios son de la comunidad de San Miguel Tianguistenco.
Para evaluar la calidad de la dieta se consideraron solo a 66 personas de ambas
comunidades debido a que no todos los participantes completaron el cuestionario de
frecuencia de consumo de alimentos. La recoleccion de datos se llevo a cabo en el
Centro de Salud de las comunidades y fue realizado por nutridlogos capacitados. Los
criterios de inclusion para ambos analisis fueron: a) tener una edad entre 20 y 75 afos;
b) cumplir con la firma de un consentimiento informado que autoriza el uso de la
informacion con fines cientificos; ¢) completar el cuestionario de frecuencia de consumo

de alimentos (CFC), asi como las mediciones antropométricas, parametros bioquimicos
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y presion arterial. Se excluyeron aquellos que fueran menores de edad (<18 afios),

mujeres embarazadas o personas que tuviera algun régimen alimenticio especial.

Los protocolos de evaluacion y tratamiento de datos fueron previamente revisados y
aprobados por el Comité Interno de Bioética (CIB), del Colegio de Postgraduados,
Campus, Puebla con el numero de registro CIB-CB-HCFM-004 acorde a la Declaracion

de Helsinki.
7.1.2. Valoracién del estado de salud y estado nutricional

Se evalud el peso corporal a través de una bascula de la marca OMRON HBF-514C
(Omron Healthcare, INC. lllinois, U.S.A.). La estatura se midié con un estadimetro de la
marca BAME 420 (precision 0.1 cm). ElI IMC se clasific6 de acuerdo a los criterios de la
Norma Oficial Mexicana para el tratamiento integral del sobrepeso y la obesidad
(Secretaria de Salud, 2017). Se midieron la circunferencia de cintura (CC) y cadera con
una cinta antropométrica (Lufkin Industries, Texas). Para la determinacion de adiposidad
abdominal y riesgo cardiovascular se calculé el indice cintura-cadera (ICC) (perimetro de
la cintura entre el perimetro de la cadera) y el indice cintura-talla (ICT) (circunferencia de
la cintura entre la estatura en centimetros), ambos se clasificaron en funcién a los

lineamientos establecidos por Alberti et al. (2006) y Browning et al. (2010).

La presion arterial se tomé con un baumandmetro OMRON HEM-7130 (Omron
Healthcare, INC. lllinois, U.S.A.). Los resultados se clasificaron de acuerdo a la Norma
Oficial Mexicana para la prevencion, deteccion, diagnadstico, tratamiento y control de la
hipertension arterial sistémica (Secretaria de Salud, 2009). Respecto a los parametros
biogquimicos se midieron los niveles de glucosa, triglicéridos (TG) y colesterol total (CT)
en sangre capilar en ayunas de 10-12 horas con el equipo ACCUTREND Plus Roche
(Roche Diagnostics Ltd., Switzerland). El rango de glucosa se establecio en funcion a los
lineamientos de la Norma Oficial Mexicana para la prevencion, tratamiento y control de
la diabetes mellitus (Secretaria de Salud, 2018). Los valores de triglicéridos y colesterol
se clasificaron de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana para la prevencion, tratamiento y
control de las dislipidemias (Secretaria de Salud, 2002).
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7.1.3. Frecuencia en el consumo de alimentos y calidad dietética

Para conocer el estado nutricional y calidad de la dieta de los voluntarios se realizé una
historia clinico-nutriolégica y recordatorio de 24 horas (Menchd, 1996). Para la
recoleccion de informacion sobre la frecuencia del consumo de alimentos y hongos se

consideraron los siguientes aspectos:

a) Datos generales: nombre del entrevistado, edad, nivel de escolaridad, teléfono y/o

correo, localidad, municipio y estado civil.

b) Antecedentes familiares y fisiopatoldgicos: padecimientos de su padre o madre,

enfermedades que padece, medicamentos, actividad fisica.

c) Historia dietética: comidas que realiza al dia, apetito, alimentos preferidos,
alergias alimentarias, alimentos que provoquen malestar, liquidos que consume

al dia, nombre del encargado de la alimentacion familiar.

d) Diagndstico clinico-bioquimico nutricional: valores de colesterol, triglicéridos,

glucosa y presion arterial.

e) Evaluacibn antropométrica: peso, estatura, circunferencia de cintura,

circunferencia de cadera.

f) Frecuencia de consumo de alimentos: frecuencia con que consume los alimentos,
cantidad de alimentos que consume, frecuencia de consumo de hongos,

frecuencia de consumo de alimentos por semana, recordatorio de 24 horas.

Se utilizo el software NutriKcal VO para consultorio Version 1.1. para analizar la
informacion del recordatorio de 24 horas. Los datos obtenidos se vaciaron en una hoja
de Excel y se calcularon los porcentajes de adecuacion del consumo de energia,
macronutrimentos y micronutrimentos con base en la guia de “Ingesta de referencia
dietética” (Otten et al. 2006). Solamente para el célculo de las grasas totales,
monoinsaturadas, poliinsaturadas, saturadas y colesterol se utilizaron las
recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Aterosclerosis. La energia fue ajustada

por sexo, edad, peso y estatura, segun la férmula del requerimiento estimado de energia
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(EER) descrito por Orozco-Ruiz et al. (2017). Se considero el grado de cumplimiento de
las recomendaciones de consumo cotidiano de 13 grupos de alimentos propuestos por
el Instituto Nacional de Salud Publica (INSP). Se calculd con la sumatoria de 14
indicadores, la puntuaciéon maxima fue de 140 puntos. Las categorias se conformaron
por: 1) Saludable >112 puntos, 2) Necesita-cambios 111-71 puntos y 3) Poco-saludable
<70 puntos (INSP, 2020b).

7.1.4. Andlisis estadistico

Todas las variables fueron sometidas a la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk. Se
utilizé el promedio y desviacion estandar para el andlisis descriptivo. Se aplicé la prueba
de ANOVA de una viay el test de Student para evaluar las diferencias entre grupos. Las
variables que no cumplieron con la normalidad en la distribucién fueron comparadas con
el test de Mann-Whitney con un nivel de significacion de a<0.05. Los analisis se

realizaron con el paquete estadistico GraphPad Prism (Versién 8.0.2.).
7.2. Estudio del problema de obesidad en modelo in vivo
7.2.1. Disefio experimental

El estudio del problema de obesidad en un modelo in vivo, se realiz6 con las facilidades
otorgadas por el Departamento de Fisiologia de la Nutriciéon del Instituto de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ) a través de una colaboracion
académica. Para estudiar el efecto del consumo de las diferentes especies de hongos
en un modelo animal se utilizaron 42 ratas Wistar macho de 6 semanas de edad,
proporcionados por el Bioterio del INCMNSZ, con un peso inicial de 250 g. Se formaron
6 grupos experimentales con 7 ratas cada uno. Los animales fueron inducidos a un
modelo de obesidad con una dieta alta en grasa saturada (High Fat Diet (HFD) con 45
% de kcal proveniente de grasa y azucar (10% de sacarosa en el agua). La dieta alta en
grasa (HFD) fue enriquecida con 14% de manteca de cerdo y con 4% de aceite de soya.
Los animales recibieron tratamiento de hongos comestibles Ustilago maydis y Pleurotus
ostreatus, asi como del hongo medicinal Ganoderma lucidum (Cuadro 8). Se formaron

los siguientes grupos de experimentacion:
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Grupo 1 (Control): dieta AIN-93M.
Grupo 2 (HFD+S): HFD + 0.25% de colesterol +10 % sacarosa en el agua.

Grupo 3 (HFD+S+At): HFD + 0.25% de colesterol + 0.3% de atorvastatina+ 10 %

sacarosa en el agua.

Grupo 4 (HFD+S+Po): HFD + 0.25% de colesterol + 10% de Pleurotus ostreatus +10 %

sacarosa en el agua.

Grupo 5 (HFD+S+ Um): HFD + 0.25% de colesterol + 10% de Ustilago maydis + 10 %

sacarosa en el agua.

Grupo 6 (HFD+S+Gl): HFD + 0.25% de colesterol + 10% de Ganoderma lucidum +10 %

sacarosa en el agua.

Cuadro 8. Formulacion de las dietas AIN-93M y HFD.

Ingrediente AIN-93M (g/Kg) HFD (g/Kg)
Cistina 1.8 3
Colina 2.5 7.8
Vitaminas 10 10
Celulosa 50 50
Minerales 35 35
Aceite de soya 40 70
Almidon 465.7 239
Dextrina 155 102.7
Sacarosa 100 77.8
Caseina 140 240
Manteca de cerdo 0 170
Colesterol 0 2.5

Los datos para la dieta AIN-93M fueron tomados de las especificaciones sefialadas por
Reeves (1997), y la dieta HFD es una adaptacion de la dieta usada por Sanchez-Tapia
et al. (2017). Las dietas HFD con la adicion de U. maydis, P. ostreatus y G. lucidum
fueron ajustadas para tener la misma composicion en hidratos de carbono y proteinas

gue la dieta HFD.
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En todos los grupos experimentales los animales fueron alojados en una habitacion
mantenida a 22+2°C, con una humedad relativa de 50%-55% y ciclos de luz artificial de
12 horas de luz y 12 horas de oscuridad. Durante la intervencion se registro el peso
corporal dos veces por semana y la ingesta de alimento cuatro veces por semana. El
estudio tuvo una duracion de 6 meses. Las ratas fueron sedadas con sevoflurano
(solucién al 5%) y se sacrificaron bajo una sobredosis del mismo. Después del sacrificio
se tomaron muestras de higado, musculo, tejido adiposo e intestino para los analisis de
expresion génica. El protocolo fue autorizado por el Comité Interno para el Cuidado y
Uso de Animales de Laboratorio del INCMNSZ, con el niUmero de registro: FNU-1937-
19-19-1.

7.2.2. Histologia de tejido adiposo subcutaneo

Se tifieron secciones de tejido adiposo subcutaneo de 6 um de espesor con hematoxilina
y eosina. En la Figura 7 y 8 se detalla el procedimiento para la preparacion de tejidos y
tincion de muestras. En el Cuadro 9 se muestra el tren de deshidratacién para las
muestras de tejido adiposo. Posteriormente, se realizé un andlisis morfoldgico utilizando
un microscopio Leica (Leica DM750 Wetzlar, Alemania). El analisis de las areas de
adipocitos se realizo con el software Adiposoft siguiendo las instrucciones de Galarraga
et al. (2012).
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1) Fijacion de muestras:
Los cassettes se colocaron
en formalina al 10%

. J

e ™
2) Deshidratacion: las
muestra se dejaron en

alcohol al 100% durante
una hora (dos veces y en la
Ultima repeticion se dejan
toda la noche)
\_ y,

( )

3) Aclaramiento: los tejidos
se colocaron en una
solucidn de xilol durante
una hora (dos veces mas)

. J

cortes se desparafinaron
por 15 minutos a 70°C y se
tifieron con hematoxilina y
eosina (HE). El
procedimiento se describe

enla Tabla
\_

e P N
6) Coloracidn/tincién: Los

J

s

5) Corte: La cera de cada
tejido se cortd en secciones
de 6 um con el micrétomo
(Leica RM2235) y tissue
float bath (Lipshaw 375).

N

4) Inclusidn:las muestras
se colocaron en parafina a
60-65 °C por una hora. Se
formaron bloques sélidos.

Ve

7) Montaje: se agreg6 una

gota de entellan (resina) a

cada muestra, se coloco el
cubreobjetos.

N

Figura 7. Proceso para la preparacion y tincién de tejidos.

.

8) Observacion: Los
tejidos se examinaron
mediante microscopia
Optica (Leica, software LAS
V4.9)

J

Figura 8. Procedimiento de histologias de tejido adiposo subcutaneo.
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Cuadro 9. Tren de deshidratacion para muestras de tejido adiposo subcutaneo.

Orden Reactivo

1 Xilol I (10 lavados)

2 Xilol Il (10 lavados)

3 Xilol Il Etanol 100%/ Xilol 50%/ Etanol 50% (10 lavados)

4 Etanol 100% (10 lavados)

5 Alcohol 96% (10 lavados)

6 H20 (10 lavados, reposar 10 min)

7 Tefir con hematoxilina de Harris (5 min)

8 10 bafios en alcohol acido 1% (990 H20O +10 ml &cido
clorhidrico)

9 Carbonato de litio (10 lavados)

10 Alcohol 96% (10 lavados)

11 Eosina alcohdlica (6 lavados)

12 Alcohol 96% (10 lavados)

13 Alcohol absoluto (10 lavados)

14 Alcohol absoluto (10 lavados)

15 Alcohol absoluto 50% + xilol 50% (10 lavados)

16 Deshidratacion

17 Aclaracion (xilol I, 11, 11I; 10 lavados con cada uno)

Adicionalmente se realizaron tinciones de rojo picrosirio a otras muestras de tejido
adiposo, estas se fijaron en formalina al 4% y se incluyeron en parafina. Se montaron
secciones de 4 um en un portaobjetos de microscopio y se prepararon para la tincion.
Las secciones de tejido se fijaron en solucion de Bouin y se bloquearon en solucion Fast
Blue (sal Fast Blue RR al 0.1%, sulfato de magnesio 7 mM y borato de magnesio 60 mM).
Los portaobjetos se sumergieron en una solucion de rojo de picrosirio (0.1% de rojo Sirius
F3B en acido picrico) y luego se lavaron rapidamente con H20 acidificada (0.5% de acido
acético en dH:20). Después de deshidratar el tejido con etanol y xileno, se montaron

cubreobjetos con medio de montaje histologico (Permount, Fisher Scientific, Pittsburgh,
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PA). La tincibn de colageno se visualizé bajo microscopia Optica (20x) usando el
microscopio Leica (Leica DM750 Wetzlar, Alemania).

7.2.3. Extraccion de ARN

El tejido adiposo subcutdneo se homogeneizé en tampdén de guanidinio que contenia
tiocianato de guanidinio 4 M, citrato de sodio 25 mM, pH 7,0, 2-mercaptoetanol 0.1 M y
N-lauroilsarcosina al 10% con un politrén (PT2000; Kinematica, Lucerne, Suiza) en la
configuracion mas baja. EI homogeneizado se centrifugbé a 12 000 g durante 15 min a
18°C y el sobrenadante resultante se coloc6 en capas sobre una solucion de CsCl que
contenia CsCl 5.7 M y acetato de sodio 25 mM, pH 5,2. El gradiente de CsClI se formo
mediante centrifugacion a 113 000 g durante 18 h a 18 ° C para producir ARN total. El
ARN se precipitdé con etanol al 100% y acetato de sodio 3 M, pH 5.2, se lavé dos veces
en etanol al 75% y se resuspendié con agua libre de nucleasas. El ARN se cuantificd por
densidad oOptica a 260 nm con el espectrofotémetro Nanodrop 2000 (Thermo Scientific,

EE. UU.) y se almacend a -70°C hasta su uso (Figura 9).
7.2.4. Cuantificacion de la expresion génica por PCR en tiempo real.

A partir de 2000 ng de RNA se sintetizo el cDNA mediante la enzima transcriptasa inversa
del virus de la leucemia murina de Moloney (MMLYV) (Invitrogen, Carlsbad, CA, EE. UU.).
Se utilizaron las siguientes sondas TagMan para los ensayos de expresion génica
(numero de identificacion del ensayo): ATF6 (Rn01490844_m1), INK1/MAPK8-asociada
a proteina de membrana (Rn01473307_ml), BiP (Rn00565250 _m1), elF2a
(Rn00596951_m1), XBP-1, (Rn01443523_m1) y TANK (Rn00595794 m1) asociados al
estrés de reticulo endoplasmico en tejido adiposo. Se utilizaron ciclofilina
(Rn00690933_m1) y GAPDH (Rn01775763_g1) como controles enddgenos univariados.
Las sondas y controles se midieron mediante PCR cuantitativa en tiempo real por
duplicado con el equipo LightCycler 480 (Roche Applied Science, Alemania). El esquema
de PCR utilizado: preincubacion durante 10 minutos a 95°C; amplificacion de 45 ciclos
(95°C, 10s; 60° 30s, 72° 10s); extension final por 3 minutos a 72°C y enfriamiento a 4°C

(Figura 9). La cantidad relativa de ARNm se calculdé utilizando el método AACt, la
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expresion relativa del gen diana versus el gen constitutivo expresado [expresion

relativa=2-(Ct. gen diana-Ct. gen de referencia)].

. P e .
cnao-::‘:::::
fesencetnnns
Ntanesennens

Figura 9. Procedimiento para el analisis de expresién génica de marcadores moleculares del
estrés del reticulo endoplasmico del tejido adiposo subcutaneo.

7.2.5. Andlisis de proteinas
7.2.5.1. Extraccion de proteinas totales

Se colocaron aproximadamente 100 mg de tejido adiposo subcutaneo con 600 pl de
solucion RIPA y se agrego el balin en un tubo para homogenizar en Tissue Lyser por 5
min. Posteriormente, los tubos se colocaron en una mezcladora giratoria por 20 min,
seguido se centrifug6 a 14 000 rpm 15 min a 4°C. De las fases obtenidas, se desecho la
grasa y se coloco aproximadamente 400 pl de proteina en otros tubos. La proteina total
de las muestras de tejido adiposo se cuantificO mediante el ensayo de Lowry (Bio-Rad,
Hercules, CA, EE. UU.) y se almacené a -70°C.

7.2.5.2. Western Blot

Las muestras de proteina se separaron en geles de acrilamida al 12% con 20 ug de

proteina por carril y se transfirieron a membranas de fluoruro de polivinilideno (PVDF)

empleando un buffer de transferencia (pH=9.2) que contenia Tris 48 mM, glicina 39 mM,

SDS 0.00375% y metanol 20%. Las membranas reposaron por 10 min en el Trans-Blot

Turbo. Para corroborar la transferencia, las membranas se sumergieron 20 s en metanol

y después 2 min en la tincion con Ponceau-S con la finalidad de observar el bandeo de
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las proteinas. Posteriormente, se bloquearon con un buffer de BSA al 2% en TBS durante
60 min a temperatura ambiente y se incubaron durante la noche a 4°C con los siguientes
anticuerpos primarios y secundarios en buffer de bloqueo: anti-BiP (Santa Cruz, SC-
3177, 1gG policlonal de conejo) a 1:5000, anti-adiponectina (Abcam, AB62551, policlonal
de conejo) a 1:10 000, anti-XBP-1 (Abcam, AB37152, policlonal de conejo) a 1: 5000,
anti-TNF-a (Abcam, AB205587, policlonal de conejo) a 1: 10 000, anti-JNK (Millipore, 06-
748 policlonal de conejo) a 1:2500, anti-pJNK (Millipore, 07-175 policlonal de conejo) a
1:5000. Las transferencias se incubaron con anticuerpos secundarios anti-conejo
(Abcam AB6721), anti-ratdbn (Abcam ab6789) y anti-cabra (Abcam AB6885) a 1: 20 000.

Se utiliz6 GAPDH (Abcam, AB181602, monoclonal de conejo) a 1: 20 000 para
normalizar los datos. Las bandas de Western blot se analizaron con el software
ChemiDocTM XRS + System Image LabTM (Bio-Rad, Hercules, CA, EE. UU.) (Figura
10). La cuantificacién de proteinas se realizé con el software ImageJ (version 1.53c). Las
proteinas fosforiladas también se normalizaron con su respectiva abundancia de proteina

total. Todos los experimentos se realizaron por triplicado.
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Figura 10. Western Blot para el analisis de expresion génico de marcadores inflamatorios y
del estrés del RE del tejido adiposo subcutaneo.

7.2.6 Andlisis estadistico

Todas las variables fueron sometidas a la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk. Se
realizaron pruebas de ANOVA de una via para detectar diferencias entre grupos. En los
casos en que se encontraron diferencias significativas se aplicaron pruebas de
comparaciones multiples de medias por el test de Tukey (a<0.05). Todos los analisis y

gréficos se realizaron con el paquete estadistico GraphPad Prism (Versién 8.0.2.).
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VIIl. RESULTADOS Y DISCUSION
8.1. Estado nutricional y calidad dietética de las comunidades

Para las caracteristicas generales de las comunidades, el trabajo se inicié con un total
de 72 personas, sin embargo, varios voluntarios decidieron no brindar informacién sobre
su nivel educativo y estado civil, por lo que, la muestra se redujé a un rango de 58 y 71
voluntarios. En el Cuadro 10 se observa que, en ambas comunidades, la mayoria cuenta
con una educaciéon primaria (45.9%) seguido de la secundaria (26.2%). En México, la
educacion basica obligatoria es la secundaria; en las comunidades, gran parte de los
voluntarios no alcanzaron este nivel educativo. El 50% de los hombres y el 44.7% de las
mujeres cursaron la primaria. Ambos sexos cuentan con porcentajes similares en los
niveles de secundaria, preparatoria y licenciatura. Respecto a su estado civil, el 56.9%
estan casados.

Cuadro 10. Caracteristicas generales de los voluntarios de Santiago Coltzingo y San Miguel
Tianguistenco, Puebla en relacion al estado civil y grado de escolaridad.

Factores Total % Hombres % Mujeres %

Nivel educativo (n=61) (n=14) (n=47)
Primaria 28 45.9 7 50.0 21 44.7
Secundaria 16 26.2 3 21.4 13 27.7
Preparatoria 12 19.7 3 21.4 9 19.1
Licenciatura 5 8.2 1 7.1 4 8.5

Estado civil (n=58) (n=58) (n=15) (n=43)
Soltero 9 15.5 1 6.7 8 18.6
Casado 33 56.9 11 73.3 22 51.2
Unién libre 15 25.9 3 20.0 12 27.9
Otro 1 1.7 0 0.0 1 2.3

Para el estado nutricional se evaluaron 72 individuos de ambos sexos (75% mujeres y
25% hombres) con una edad promedio de 46.01+14,7 afios, peso corporal de 74.52+14.5
y estatura de 1.57+ 0.10. En cuanto al IMC se encontré lo siguiente: el 9.7% fue
normopeso, el 36.1% se encuentra con sobrepeso y el 54.2% con obesidad. De acuerdo
a los valores obtenidos de circunferencia cintura el 91.7% de los voluntarios presenta
obesidad abdominal, la media de ICC en hombres y mujeres fue de 0.96 y 0.92 y la media

de CC fue de 99.3 cm y 97.8 cm respectivamente. Estos valores se encuentran dentro
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del rango de alto riesgo cardiovascular. Respecto a los parametros bioquimicos y presion

arterial, en ambas comunidades se observaron las siguientes patologias: el 72.2% de los

voluntarios

tiene

hipertrigliceridemia, el

58.3%

hiperglucemia y el

38.9%

hipercolesterolemia. El 15.3% de los voluntarios de ambas comunidades presento

hipertension (Cuadro 11y 12).

Cuadro 11. Caracteristicas descriptivas de los voluntarios de Santiago Coltzingo y San Miguel
Tianguistenco, Puebla.

Variables Total (n=72) Hombres Mujeres (n=54) Valor dep
Mediax DS (n=18) Mediax DS
IC95 Mediat DS IC95
IC95
Edad (afios) 46.1+1.7 49.7+15.59 45.4+14.9 0.2984
(43-50) (42.0-57.5) (41.3-49.5)
Talla (m) 1.5+ 0.1* 1.6+0.1 ** 1.5+0.1** <.0001
(1.5-1.6) (1.6-1.7) (1.5-1.6)
Peso (kg) 74.5+14.5% 81.1+14.1* 72.5+13.7* 0.0273
(71.1-77.9) (74.0-88.2) (68.8-76.3)
IMC (kg/m?) 30.145.3 28.6+4.4 30.645.5 0.1562
(28.8-31.3) (26.4-30.7) (29.1-32.1)
CC (cm) 97.9+13.6 99.3+10.7 97.8+14.1 0.6896
(94.7-101.1) (93.9-104.7) (94.0-101.8)
ICC 0.93+0.08 0.96+0.06 0.92+0.08 0.0575
(0.91-0.95) (0.93-1.0) (0.90-0.94)
ICT 0.62+0.1 0.56+0.1 0.6340.1 0.0604
(0.60-0.64) (0.55-0.62) (0.61-0.66)
Triglicéridos 239.8+112.2 284.0+154.8 219.54+85.6 0.2590
(mg/dL) (213.5-266.2) (207.0-361.0) (196.1-242.8)
Colesterol 200.1+41.5 202.7+41.4 199.2+41.9 0.7156
(mg/dL) (190.4-209.9) (182.1-223.3) (187.7-210.6)
Glucosa 107.5+36.0 108.6+29.5 107.0+38.2 0.4251
(mg/dL) (99.1-116.0) (93.8-123.3) (96.5-117.4)
PAS 124.8 +19.1 126.6+11.0 124.2+21.2 0.1508
(mmHg) (120.3-129.3) (121.1-132.0) (118.4-130.0)
PAD 79.4+9.8 81.1+7.6 78.8 £10.5 0.4046
(mmHg) (77.0-81.7) (77.3-84.9) (75.9-81.7)

** = diferencias altamente significativas entre sexos (p < 0.01); * =diferencias significativas entre sexos (p
< 0.05). IMC: indice de masa corporal; CC: circunferencia cintura; ICC: indice cintura-cadera; ICT: indice
cintura-talla; PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastolica.
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Cuadro 12. Caracteristicas antropométricas, parametros bioquimicos y presion arterial en los
voluntarios de Santiago Coltzingo y San Miguel Tianguistenco, Puebla.

Clasificacion Prevalencia

Total % Hombres % Mujeres %

(n=72) (n=18) (n=54)
Normal 7 9.7 2 11.1 5 9.3
Sobrepeso 26 36.1 10 55.6 17 31.5
Obesidad 39 54.2 6 33.3 32 59.2
Adiposidad abdominal 66 91.7 15 83.3 51 94.4
Hipertrigliceridemia 52 72.2 14 82.4 38 70.4
Hipercolesterolemia 28 38.9 8 47.1 20 37.0
Hiperglucemia 42 58.3 13 76.5 29 53.7
PA 6ptimo 26 36.1 4 22.2 22 40.7
PA normal 23 31.9 7 38.9 16 29.6
PA fronteriza 12 16.7 4 22.2 8 14.8
Hipertension 1 3 4.2 1 5.6 2 3.7
Hipertensién 2 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Hipertension 3 2 2.8 0 0.0 2 3.7
Hipertensién sistdlica 6 8.3 2 11.1 4 7.4
aislada

Para la determinacién de normopeso, sobrepeso, obesidad se empleé la norma mexicana NOM-008-
SSA3-2017. Para la adiposidad abdominal se determiné de acuerdo a Alberti et al. (2006) y Browning, et
al. (2010). Se emplearon las normas NOM-015-SSA2-2018 y NOM-037-SSA2-2002 para la determinacion
de dislipidemias. La presién arterial se clasifico segun la NOM-030-SSA2-2017. PA: Presidn arterial.

Al comparar la proporcion de sobrepeso mas obesidad del presente estudio (90.3%), con
la prevalencia nacional (75.2%) y estatal rural (60.6%), se observa que en la muestra de
ambas comunidades existe una mayor proporcién de esta condicién. El analisis por sexo
revela que, para los hombres, la prevalencia de sobrepeso y obesidad (88.9%) es mayor
gue la nacional (73.0%) y la estatal (75.5%). Asimismo, en las mujeres, la prevalencia
(90.7%) es mayor de lo reportado a nivel nacional (76.8%) y estatal (73.6%) (INSP,
2020a-b). Un estudio realizado en comunidades rurales de Puebla mostré resultados
similares, donde solo el 44% de mujeres se encuentra en normopeso, mientras que mas
del 50% presenta obesidad (Vélez et al., 2012). En dos comunidades rurales de Yucatan,
México, las mujeres mostraron un elevado porcentaje de sobrepeso y obesidad (62.5%)
(Castellanos et al., 2018). Estos resultados coinciden con lo reportado por Arroyo et al.
(2007), quienes reportaron prevalencias de sobrepeso y obesidad entre el 55% y el 90%
en diversos grupos rurales y urbanos del estado de Yucatan. Asimismo, en este estudio
las mujeres de grupos rurales se caracterizaron por una adiposidad central elevada

(79.0%) comparada con la obtenida en hombres. También, cifras nacionales reportaron
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mayor prevalencia de adiposidad abdominal en mujeres (88.4%) que en hombres
(72.7%), tendencia similar al obtenido en este trabajo (94.4% y 83.3% respectivamente).
La elevada prevalencia de obesidad en las comunidades rurales del pais es un grave
problema de salud publica, ya que el exceso de grasa corporal es un factor importante

en el desarrollo de enfermedades cardiometabdlicas.

Pérez-Noriega et al. (2008) determinaron la prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular en adultos aparentemente sanos de la ciudad de Puebla. El 28.5%
presentd hipercolesterolemia, el 13.6% hiperglucemia en ayuno, y el 7.1% hipertension
en etapa |. En el presente estudio se observé una mayor prevalencia de estas patologias
(38.9%, 58.3% y 15.3% respectivamente), lo que revela que son factores de riesgo que
van en aumento a nivel municipal y estatal. Se encontré también, que los cinco
principales factores de riesgo cardiometabdlico: el sobrepeso, la presion arterial alta, la
glucemia elevada en ayuno, los altos niveles de colesterol y triglicéridos fueron mas

prevalentes en los hombres que en las mujeres.

En el Cuadro 13 se presentan las medias de consumo diario de energia y nutrimentos
de los hombres y mujeres de ambas comunidades. El consumo de energia fue méas bajo
en mujeres que en hombres: 1738 Kcal/dia y 1945.9 Kcal/dia. La media del porcentaje
de adecuacién del consumo de proteinas, hidratos de carbono y grasa total, asi como de
azUcares simples, grasa saturada, monoinsaturada y poliinsaturada, colesterol, tiamina
y hierro, estuvieron por encima del 100% de los requerimientos establecidos para la edad
y sexo de los participantes. Las mujeres presentaron consumos menores que los
hombres en casi todos los macronutrimentos, solo la ingesta de azucar fue mayor. El
consumo de micronutrimentos como las vitaminas B5 y B9, calcio, potasio, selenio y zinc
estuvieron por debajo de los requerimientos establecidos. En hombres y mujeres, los
micronutrimentos que sobresalen con porcentajes de adecuacion mayores a los
recomendados son: retinol, vitamina B1, B2, B3 y hierro. El riesgo de inadecuacion (es
decir, cuando los porcentajes de adecuacion son menores de 50%) fue detectado en la

vitamina B5 y potasio.

En términos de suficiencia alimentaria, los mexicanos consumen en promedio 3072

kcal/dia/persona (Flores, 2018). Con base en esta referencia nacional, ambas
52



comunidades mostraron una ingesta energética de aproximadamente el 60%, es decir,
consumen menores kilocalorias. No obstante, hombres y mujeres se encuentran por
encima del porcentaje de adecuacion (113.9% y 109.6% respectivamente). No se puede
afirmar que el consumo alimentario de una comunidad sea mejor que el de otra
comunidad en términos de porcentajes de adherencia, ya que ambas comunidades
presentaron consumos similares de macronutrimentos y micronutrimentos. Este resultado
coincide con lo reportado por Vazquez-Garcia et al. (2005), quienes analizaron el
consumo de energia y nutrimentos de la poblacién de Ixhuapan y Ocozotepec en

Veracruz, México obteniendo resultados similares.

De acuerdo a las recomendaciones de consumo cotidiano propuestas por el INSP, en un
orden de mayor a menor consumo, la dieta cotidiana de los voluntarios de la comunidad
de Santiago Coltzingo se compone de los siguientes grupos de alimentos: leguminosas,
carnes no procesadas, lacteos, huevo, verduras y frutas. En la comunidad de San Miguel
Tianguistenco predomina el consumo de lacteos, leguminosas, verduras, carnes no
procesadas, huevo y frutas. En el Cuadro 14 se observa que el 80.3% de los voluntarios
consumen leguminosas, principalmente frijoles, el 74.2% lacteos como leche y quesos,
el 74.2% carnes no procesadas como el pollo, res y cerdo, el 56.0% huevo, el 54.5%
verduras y solo el 36.3% consumié frutas. Sobre los grupos de alimentos no
recomendables para consumo cotidiano, en ambas comunidades destacaron los
siguientes: carnes procesadas, comida rapida y antojitos mexicanos, botanas, dulces y
postres, bebidas no lacteas endulzadas, bebidas lacteas endulzadas y cereales dulces.
El 81.3% y 78.7% de las personas consume carnes procesadas (salchicha y jamén) y
comida rapida y/o antojitos mexicanos fritos (principalmente pizza, hot-dog, sopes fritos
y tlacoyos). El 72.7% consume botanas, dulces y postres, seguido de bebidas lacteas
endulzadas y cereales dulces (60.6% y 46.9% respectivamente). El 42.4% de las
personas consume bebidas no-lacteas endulzadas (refrescos y jugos). Respecto al
consumo de cada grupo de alimentos recomendables y no recomendables no se

observaron diferencias significativas entre las comunidades.
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Cuadro 13. Media del consumo diario de energia y nutrimentos en hombres y mujeres adultos de las comunidades

de San Miguel Tianguistenco y Santiago Coltzingo, Puebla.

Nutrimento

Hombres (N=15)

Ingesta

media + DS adecuaciéon

%

IC295%

Ingesta

media = DS adecuacién

Mujeres (N=51)

%

IC295%

Energia (kcal)

Proteinas (gr)
Hidratos de carbono (gr)

Fibra (gr)
Azucar (gr)

Grasas totales (gr)
Saturadas (gr)
Monoinsaturadas (gr)
Poliinsaturadas (gr)
Colesterol (mg)

Retinol (ug/dia)
Tiamina, B1 (mg/dia)
Riboflavina, B2 (mg/dia)
Niacina, B3 (mg/dia)
Acido Pantoténico, B5

(mg/dia)

Piridoxina, B6 (mg/dia)
Folato, B9 (ug/dia)
Cobalamina B12 (ug/dia)
Calcio (mg/dia)

Hierro (mg/dia)

Potasio (g/dia)

Magnesio (mg/dia)

1945.9+482.5
71.7+17.1
251.5+89.9
22.2+13.8
26.1+25.1
75.5%£33.9
14.3+5.1
24.2+16.6
10.9+8.1
302.5+299.8

655.6+920.9
1.1+0.4
1.1+0.6
12.3+£5.7

2.1+1.7
1.0+0.6
280.2+273.2
2.1+1.7
549.2+356.7
12.5+6.4
1.7+£0.7
302.3+164.3

113.9
111.9
93.1
75.3
104.1
124.2
207.1
196.3
222.3
151.2

104.9
109.2
99.1
108.2

42.5
84.7
87.5
103.9
50.6
208.6
35.9
86.4

1830.4-2061.4 1738+587.9

67.6-75.7
230.0-273.0
18.9-25.4
20.0-32.0
67.4-83.6
13.1-15.5
20.3-28.2
8.9-12.8
230.7-374.2

435.1-876.0
1.0-1.2
0.9-1.2
10.9-13.6

1.7-2.5
0.9-11
214.7-345.5
1.6-2.4
463.7-634.5
10.9-14.0
1.5-1.8
262.9-341.6

71.2+38.1
222.1+83.5
18.5+11.2
28.3+22.6
65.8+41.6
15.2+10.8
21.7+18.1
10.6+9.7
259.1+220.6

779.3+678.8
1.0+0.5
1.1+0.5
14.3+12.3

2.2+1.3
1.1+0.6
189.9+173.0
2.2+3.1
718.6+325.9
12.4+5.9
1.7+0.9
242.6+208.8

109.6
126.0
115.7
84.4
113.3
106.7
265.0
212.4
259.4
129.5

155.8
116.3
123.2
129.9

43.6
90.0
59.3
112.4
65.8
182.0
35.9
91.5

1597.2-1878.8

62.0-80.3
202.1-242.1
15.8-21.2
22.9-33.7
55.8-75.7
12.6-17.8
17.4-26.1
10.0-11.2
206.3-311.9

616.8-941.3
0.9-1.2
0.9-1.2
11.3-17.2

1.9-2.5
0.9-1.2
148.5-231.3
1.5-3.0
640.5-796.6
11.0-13.8
1.5-1.9
192.6-292.6
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Hombres (N=15) Mujeres (N=51)
Nutrimento Ingesta % Ingesta %

a 0 a 0,
media + DS adecuacién IC=95% media + DS adecuacion IC=95%
Sodio (g/dia) 2.8+3.1 120.6 2.0-3.5 1.6+1.2 68.7 1.3-1.9
Fosforo (mg/dia) 580.5+320.8 100.1 503.6-657.2 544.0+304.5 93.8 471.1-616.9
Selenio (ug/dia) 36.3+27.0 80.6 29.8-42.7 44.6+40.1 81.0 34.9-54.2
Zinc (mg/dia) 5.1+2.3 64.4 4.5-5.6 4.7+2.81 69.4 4.0-5.4

Nota. 2IC= intervalo de confianza de la ingesta promedio.

Cuadro 14. Porcentaje de consumidores de grupos de alimentos recomendables para consumo cotidiano de las
comunidades de San Miguel Tianguistenco y Santiago Coltzingo, Puebla.

Santiago Coltzingo _San M|guel Valor
_ Tianguistenco
(N=44) (N=22) dep
Categoria Indicadores
C NC C NC
n % n % n % n %
Frutas 16 36 28 64 8 36 14 64 >0.9999
Recomendables Verd_uras 22 50 22 50 14 64 8 36 0.4320
para consumo Leguminosas 37 84 7 16 16 73 6 27 0.3313
diario Carnes no procesadas 35 80 9 20 14 64 8 36 0.2327
Huevo 27 61 17 39 10 45 12 55 0.2942
Lacteos 33 75 11 25 16 73 6 27 >0.9999
Carnes procesadas 8 18 36 82 5 23 17 77 0.7464
No Comida rapida y antojitos 8 18 36 82 6 27 16 73 0.5244
recomendables mexicanos
para consumo Botanas, dulces y postres 11 25 33 75 7 32 15 68 0.7702
diario Cereales dulces 23 52 21 48 12 55 10 45 >0.9999
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San Miguel

Santiago Coltzingo : . Valor
. Tianguistenco
(N=44) (N=22) dep
Categoria Indicadores h
C NC C NC
n % n % n % n %
No Bebidas no-lacteas 27 61 17 39 11 50 11 50 0.4347
recomendables endulzadas
para consumo Bebidas lacteas endulzadas 17 39 27 61 9 41 13 59 >0.9999
diario

*k —

diferencias altamente significativas entre comunidades (p < 0.01); * =diferencias significativas entre comunidades (p< 0.05).
C: Cumple; NC: No cumple.

El estado del consumo alimentario es resultado de un complejo proceso de toma de decisiones sobre el que
influyen numerosos factores como la oferta y disponibilidad alimentaria, las elecciones de los individuos en
el marco de sus posibilidades econdémicas, las tradiciones, la cultura, asi como la produccion local de
alimentos (Rivera et al., 2018). En los ultimos 20 afios, se ha observado una lamentable transicion
alimentaria del consumo de alimentos locales de buena calidad nutricional al consumo de productos
ultraprocesados de bajo costo y alto contenido energético, aun en las regiones rurales del pais. Ello
explicaria el bajo consumo de frutas y vegetales en las comunidades de Santiago Coltzingo y San Miguel
Tianguistenco, ya que mas del 50% no incluye en su dieta estos grupos de alimentos. Esto es debido no
tanto al desconocimiento de sus beneficios para la salud, sino mas bien por la ausencia temporal, costos y
la no produccion local de los mismos (Pérez et al., 2008). Esta tendencia coincide con los resultados de
Vélez et al. (2012), quienes mostraron un bajo consumo de frutas y verduras de las personas de los
municipios de Chignahuapan y Calchicomula de Sesma, Puebla. También, resaltaron la alta proporcion de

consumo de bebidas azucaradas embotelladas (72.3%), misma tendencia a la obtenida en este trabajo.
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Con base en el indice de calidad de la alimentacién, ningin voluntario se encuentra
dentro de la categoria de alimentacion saludable y mas del 50% necesita cambios
alimentarios o tiene una alimentacion poco saludable. No se obtuvieron diferencias
significativas en el indice de calidad de alimentacion entre sexos y comunidades
(Cuadro 15). Sobre el consumo de hongos comestibles cultivados, en el Cuadro 16
se muestra que la mayoria de hombres y mujeres no los incluye en su alimentacion.
No obstante, quienes tienen acceso a estos, consumen mas champifiones, seguido
del huitlacoche y setas. Al comparar el porcentaje de consumidores por comunidad,
se observa que en San Miguel Tianguistenco no incluyen el huitlacoche en su dieta.
No se obtuvieron diferencias significativas en el consumo de hongos entre sexos,
pero si entre las comunidades, siendo mayor la inclusion de champifiones y
huitlacoche en la alimentacion de los voluntarios de Santiago Coltzingo que en los
de San Miguel Tianguistenco (p=0.0304 y p=0.0039, respectivamente).

Cuadro 15. indice de calidad de la alimentacion en adultos mayores de 20 afios por sexo
y comunidad.

Variable Poco Necesita Saludable Valor de p
saludable cambios %
% %
Sexo
Hombres 27.0 73.0 0.0
(n=15) 0.7581
Mujeres 33.0 67.0 0.0
(n=51)
Comunidad
SC (n=44) 27.27 72.7 0.0
0.4009
SMT (n=22) 40.91 59.1 0.0

** = diferencias altamente significativas (p < 0.01); * =diferencias significativas (p < 0.05). SC:
Santiago Coltzingo; SMT: San Miguel Tianguistenco.
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Cuadro 16. Porcentaje de consumidores de hongos comestibles cultivados en adultos mayores de 20 afios por sexo y comunidad.

Hongos comestibles cultivados

Variable Champifiones Setas Huitlacoche Otros

C NC Valor C NC Valor C Valor C NC Valor

dep dep dep dep

Sexo
Hombres 5 10 2 13 2 1 14
(n=15) (33.3) (66.7) 0.7688 (13.3) (86.7) 0.7157 (13.3) 0.4886 (6.7) (93.3) 0.4502
Mujeres 20 31 11 40 13 8 43
(n=51) (39.2) (60.8) (21.6) (78.4) (25.5) (15.7) (84.3)
Comunidad
SC 21* 23* 10 34 15%* 8 36
(n=44) (47.7) (52.3) 0.0304 (22.7) (77.3) 0.5182 (34.1) 0.0039 (18.2) (81.8) 0.2525
SMT 4* 18* 3 19 O** 1 21
(n=22) (18.2) (81.8) (13.6) (86.4) (0.0) (45) (95.5)

** = diferencias altamente significativas (p < 0.01); * =diferencias significativas (p < 0.05). C: Consume; NC: No consume. SC: Santiago Coltzingo;

SMT: San Miguel Tianguistenco. Otros: tecomate, hongo azul, colorado y xolete..
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Los hongos comestibles forman parte de un gran nimero de recetas, platillos y tradiciones
gue caracterizan a la gastronomia de diferentes regiones del pais. Actualmente, esta cultura
se sustenta y fortalece por la diversidad biolégica y cultural, el conocimiento tradicional, las
tecnologias e innovaciones en los sistemas de produccién y procesamiento, la constante
agregacion de valor y las estrategias que promueven su consumo (Martinez-Carrera et al.,
2016).

Los hongos comestibles son una fuente importante de compuestos bioactivos, vitaminas y
minerales. Estrictamente, no son verduras ni deben ubicarse en este grupo, sino mas bien
dentro de un nuevo grupo de alimentos de origen microbiano, ya que aportan una
combinacion de micronutrimentos y compuestos bioactivos que no se encuentran en los
alimentos de origen vegetal o animal que, en comparacion, se requieren pequefias
cantidades para contribuir a la salud (Martinez-Carrera et al., 2016). Sin embargo, la cultura
por consumirlos se ha ido perdiendo. Esto debido a los cambios ocurridos durante el siglo
XX, siendo la transformacion de la sociedad mexicana, de rural a basicamente urbana, una
de las principales causas en la disminucién de su consumo. También se ha reducido la
recoleccion y el conocimiento tradicional para utilizarlos en diversos platillos. Ademas, Pérez
et al. (2008) mencionan que la deforestacion y la emigracién de los jovenes en busca de
empleo hacia localidades urbanas y paises como Estados Unidos, disminuyen el
aprovechamiento y consumo de los hongos silvestres de la Sierra Nevada de Puebla. Estas
son algunas de las razones que pueden explicar los resultados obtenidos en este trabajo,
ya que se observo un bajo porcentaje de consumidores de hongos comestibles de Santiago
Coltzingo y San Miguel Tianguistenco, resultados contrarios a los obtenidos en los trabajos
de Estrada-Martinez et al. (2008), mencionan que las personas que habitan en comunidades
cercanas a los bosques de la Sierra tienen mayor posibilidad de consumir hongos, ya que
pueden recolectarlos o comprarlos “por encargo” a hongueros especializados a precios mas
bajos que en los mercados regionales. Estrada et al. (2012) encontraron que el 39% de las
personas consumieron hongos silvestres mas de una vez a la semana, y casi 53% los
consumian mas de una vez al mes. Mayett y Martinez-Carrera (2016), reportaron un
incremento del 58,5% en el consumo de hongos comestibles para los 3 niveles
socioeconémicos entre los afios 2003 y 2011 en la regién central de México. También,

mencionan que la opinidn sobre el valor nutricional y medicinal de los hongos comestibles
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sigue siendo baja, registrandose una proporcion de 65.2 % de consumidores que los
consideran con valor desconocido, regular, bajo, o0 muy bajo, lo cual puede explicar el bajo
consumo de estos en las comunidades seleccionadas. Por ultimo, este trabajo encontré que
los champifiones son la variedad que esta mas al alcance del consumidor, en términos de
accesibilidad y disponibilidad, lo cual coincide con lo obtenido en esta investigacion, donde
mas del 50% de hombres y mujeres de ambas comunidades incluyen a los champifiones en

su alimentacion.
8.2. Histologia de tejido adiposo subcutaneo

En la Figura 11A, se observan adipocitos hipertrofiados en el grupo HFD+S respecto al
grupo control, mientras que, con la adicién de hongos en la dieta, el tamafio de los adipocitos
es similar al grupo control. En la Figura 12, se muestra el area calculada de los adipocitos,
el grupo HFD+S fue el que mostré mayores diferencias respecto al grupo control y los grupos
experimentales con hongos, este obtuvo un valor de area promedio de 5 18919 um?2, lo cual
concuerda con lo reportado por Torre-Villalvazo et al. (2018), quienes mostraron que el
tamafio de los adipocitos de tejido adiposo subcutaneo y visceral de ratones obesos son

mas grandes que el grupo control.

Respecto a los grupos alimentados con hongos, el grupo HFD+S+Um mostré adipocitos con
una menor area que los grupos de P. ostreatus y G. lucidum (3 27213 pm?, 3 58438 um?y
3 30863 um? respectivamente), incluso menor valor que el grupo HFD+S+At (4 06552 um?),
por lo que, el consumo de Ustilago maydis mostré un mejor efecto que el farmaco
atorvastatina. No se observaron diferencias significativas en el area de los adipocitos entre
los grupos de HFD+S+Po, HFD+S+Gl y HFD+S+At, no obstante, si mostraron menores

areas que el grupo de ratas alimentadas con una dieta alta en grasas.

En la tesis de Pérez-Luna (2020), complementaria a este estudio, se observé un proceso
avanzado de esteatosis en las histologias de higado de las ratas del grupo HFD+S, en este
estudio se observo una mayor hipertrofia y area en los adipocitos comparado con los otros
grupos experimentales. De acuerdo con lo reportado por Pérez-Luna (2020) las ratas del
grupo HFD+S tuvieron una mayor ganancia de peso y porcentaje de masa grasa respecto

a los grupos que consumieron hongos, por lo que, la incorporacion de P. ostreatus, U.
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maydis y G. lucidum en la dieta disminuye la acumulacion de lipidos en el higado y mejora
el perfil lipidico, principalmente por su alto contenido de fibra dietética. Por lo tanto, se puede
inferir que este componente bioactivo de los hongos ayudé a que los adipocitos no

aumentaran su tamafio ante el consumo de una dieta alta en grasas.

Se sabe que las estatinas inhiben la enzima Hmgr (Hmgr-h) y son ampliamente utilizadas
para inhibir la sintesis de colesterol en humanos; estas sustancias semisintéticas o
sintéticas, se derivan de los metabolitos de algunas especies de hongos (Istvan y
Deisenhofer, 2004). El Hmgr de U. maydis (Um-Hmgr) ha sido estudiado in silico
demostrando la disminucién en la viabilidad y sintesis de esteroles. Ademas, Um-Hmgr se
encuentra en el RE, un sitio sensible a los esteroles (Rosales-Acosta et al., 2019). Lo
anterior hace que sea un posible modelo para el desarrollo y aplicacion de farmacos
inhibidores de las sintesis de colesterol y ergosterol, lo cual explica los resultados obtenidos
en esta investigacion. Posiblemente U. maydis presente una composicion y mecanismo de
accion similar a P. ostreatus, el cual contiene Mevinolina o también conocida como
Lovastatina que disminuye la produccion de colesterol endogeno mediante la inhibicion de
la HMG-CoA reductasa (Alam, et al., 2009), o bien, el efecto de U. maydis es consecuencia
de su alto contenido de fibra dietética (24.52%), que al ser hidratos de carbono no digeribles
por las células de nuestro organismo, son considerados prebi6ticos que contribuyen a la
formacion de la microbiota benéfica, tal como ya se ha demostrado en los hongos
comestibles (Patel, 2016; Vamanu, 2018).

El consumo de hongos tiene un efecto positivo en la disminucién del tamafio de los
adipocitos, lo cual puede explicarse con el estudio realizado por Chang et al. (2015), quienes
demostraron que los polisacaridos de alto peso molecular (>300 kDa) de un extracto acuoso
de micelio de Ganoderma lucidum (WEGL) al 8% reduce la inflamaciéon en ratones
alimentados con una dieta alta en grasa al disminuir la infiltracién de macrofagos, reduce la
expresion de MCP-1 y mejora la acumulacion de las células T reguladoras (Treg) en tejidos
hepaticos y adiposos, posiblemente por su accion en conjunto de las vias microbianas,
inmunes y metabdlicas. Cabe mencionar que aun queda por investigar cuales bacterias son
responsables de la induccién de células Treg en el tejido adiposo. La abundancia de una

especie de Roseburia y los grupos de Clostridium XIVa y XVIII aumentaron al proporcionar
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el extracto de WEGL, lo cual es relevante porgue se ha demostrado que el género Roseburia
produce butirato, un &cido graso de cadena corta capaz de mejorar la sensibilidad a la
insulina y el gasto energético en ratones (Gao et al., 2009), y el segundo, podria tener
propiedades inmunomoduladoras, como la induccién de células Treg coldnicas (Atarashi et
al., 2011), por tanto, desempefian un papel fundamental en la resolucion de la respuesta

inflamatoria.

Un mecanismo que explica como la obesidad propaga la inflamacion se describe cuando
los macréfagos M1 inducidos por lipopolisacéaridos (LPS) se acumulan alrededor de los
adipocitos y hepatocitos moribundos secretando citocinas proinflamatorias (Caesar et al.,
2012). Se realizaron tinciones de rojo sirio para visualizar las fibras de colageno en el tejido
adiposo subcutaneo (Figura 11B). El grupo alimentado con dieta alta en grasas mostro
fibrosis pericelular y macrofagos alrededor de los adipocitos, lo cual es caracteristico en la
obesidad y se acomparia con el desarrollo de fibrosis, predominancia de macrofagos M1 e
infiltracion de linfocitos T por una deposicién excesiva de grasas y proteinas (Wynn, 2007;
Weisberg et al., 2003; Kintscher et al., 2008).

No se observaron diferencias en los patrones de distribucion de colageno ni macréfagos en
los grupos experimentales con hongos, estos mostraron una alta similitud al grupo control.
Estudios como el de Patsouris et al. (2008) han demostrado que la disminucion de
macrofagos M1 en animales obesos, también reduce la expresion de marcadores
inflamatorios a nivel del tejido adiposo blanco y sistémico, ademas de normalizar la
sensibilidad a la insulina. De acuerdo a lo obtenido en este estudio, es posible inferir que la
incorporacion de los hongos P. ostreatus, U. maydis y G. lucidum tienen un efecto benéfico
que limita la aparicién de macréfagos M1 en el tejido adiposo subcutaneo, posiblemente por
su alto contenido de fibra dietética y B-glucanos, los cuales han mostrado efectos saludables
sobre los niveles de lipidos séricos a partir de la formacion de geles viscosos que inhiben la

absorcion de colesterol (Pérez-Luna, 2020).
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Figura 11. Efecto histoldgico en tejido adiposo subcutaneo en los grupos experimentales.

A) Tincidn con hematoxilina-eosina (20X). B) Tincion con rojo sirio (20X). Grupo control; grupo HFD+S (High
Fat Diet + 10 % sacarosa en el agua); grupo HFD+S+AT (High Fat Diet + 10 % sacarosa en el agua+0.3% de
atorvastatina); grupo HFD+S+Po (High Fat Diet + 10 % sacarosa en el agua+10% de Pleurotus ostreatus);
grupo HFD+S+Um (High Fat Diet + 10 % sacarosa en el agua+10% de Ustilago maydis); grupo HFD+S+Gl
(High Fat Diet + 10 % sacarosa en el agua+10% de Ganoderma lucidum).
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Figura 12. Area de adipocitos del tejido adiposo subcutaneo.

Grupo control; grupo HFD+S (High Fat Diet + 10 % sacarosa en el agua); grupo HFD+S+AT (High Fat Diet +
10 % sacarosa en el agua+0.3% de atorvastatina); grupo HFD+S+Po (High Fat Diet + 10 % sacarosa en el
agua+10% de Pleurotus ostreatus); grupo HFD+S+Um (High Fat Diet + 10 % sacarosa en el agua+10% de
Ustilago maydis); grupo HFD+S+Gl (High Fat Diet + 10 % sacarosa en el agua+10% de Ganoderma lucidum).

8.3. Expresidn génica
8.3.1. Extraccion de RNA

Se obtuvo RNA del tejido adiposo subcutaneo a partir del uso de tiocianato de guanidina y
cloruro de cesio. En el Cuadro 17 se muestra las concentraciones promedio de RNA
obtenido por grupo experimental y las relaciones 260/280 y 260/230 que indican que las
muestras tuvieron un alto grado de pureza y pueden ser empleadas para la medicién de la
expresion de genes mediante la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo
real (QPCR).

Cuadro 17. Concentraciones y pureza del RNA aislado de tejido adiposo subcutaneo.

Grupo [ng/pl] 260/280 260/230
Control 958.80 1.98 2.26
HFD+S 535.10 1.90 2.25
HFD+S+AT 574.94 1.92 2.28
HFD+S+Po 721.64 1.95 2.29
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Grupo [ng/ul] 260/280 260/230
HFD+S+Um 757.23 1.94 2.27
HFD+S+Gl 899.54 1.93 2.20

Una vez obtenido el RNA del tejido adiposo subcutaneo se procedié a generar el cDNA a

una concentracion de 2000 ng/ul mediante el uso de la técnica de retrotranscripcion.
8.3.2. Expresion relativa

En la Figura 13, se puede observar el comportamiento en la expresion de todos los genes
estudiados en los grupos de ratas Wistar con diferentes dietas. Se muestra que todos los
grupos con una dieta alta en grasas, incluyendo los adicionados con atorvastatina y hongos,
tuvieron una alta expresion de BiP respecto al grupo control. Solamente el grupo HFD+S
mostré diferencias estadisticamente significativas respecto al control (p=0.0316), lo cual
confirma que la obesidad activa su expresion. Respecto a los grupos alimentados con
hongos, HFD+S+ Um, y HFD+S+ GI, mostraron una mayor expresion de BiP comparado
con el grupo control debido a los altos niveles de colesterol intracelular, proveniente de la
dieta alta en grasas, lo cual es parte de los multiples mecanismos de homeostasis que tiene
la célula para regularlos. La sobreexpresion de BiP inhibe la activacion inducida por estrés
del RE de SREBP1 y 2, y reduce la esteatosis hepatica en ratones obesos (Hotamisligil,
2010). Es posible complementar los resultados obtenidos en esta investigacion con lo
reportado por Meneses et al. (2016), quienes encontraron que los extractos de G. lucidum
disminuyen la expresion de genes lipogénicos (SREBP-1, FASN, ACACA) y modifican la
expresion de genes asociados al transporte reverso de colesterol (ABCG5, ABCG8, ABCAL,
CYPT7). Asimismo, los resultados de Pérez-Luna (2020) demostraron que el consumo de P.
ostreatus, U. maydis y G. lucidum en ratas obesas, redujo la esteatosis hepatica provocada

por la dieta alta en grasas.

Los ratones alimentados con atorvastatina y P. ostreatus mostraron una expresion de BiP
similar al grupo control. Se ha demostrado que el consumo de P. ostreatus aumenta de
manera significativa la expresion de LDLR (gen que promueve el catabolismo de lipidos)
indicando una mayor captacion de los lipidos contenidos en las lipoproteinas por parte de
las células del higado, asimismo, reduce los niveles en plasma de colesterol total, LDL-c y

triglicéridos en ratas alimentadas con una dieta alta en grasas (Pérez-Luna, 2020; Wen-Sen
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et al., 2019), lo anterior posiblemente este influyendo en la menor expresion de BiP ante la

ingesta de P. ostreatus comparado con lo obtenido en el consumo de los otros hongos.

En la expresion de XBP-1, se observo una tendencia en los grupos con algun hongo en la
dieta de aumentar la expresion respecto a HFD+S. Los grupos con U. maydis y G. lucidum
mostraron una mayor expresion de este gen respecto a los otros, lo cual indica que su
consumo mejora la capacidad de plegamiento de proteinas y mejor respuesta al estrés del
RE, ya que XBP-1 es un factor de transcripcion benéfico para que la célula se recupere (Lee
et al., 2003), ademas, XBP-1 activa un subconjunto de genes involucrados en la lipogénesis
(Hotamisligil, 2010), de esta forma se regula la sintesis de acidos grasos beneficiando al

organismo.

Se observé la misma tendencia en la expresion de ATF6, los grupos con atorvastatina, P.
ostreatus, U. maydis y G. lucidum aumentaron la expresion de este gen en comparacion con
el grupo HFD+S y el control debido a que este gen puede interactuar directamente con la
proteina XBP-1y actuar hacia los genes de control de calidad del sistema UPR (Hotamisligil,
2010). Ademas, se ha demostrado que el consumo de extractos de G. lucidum mejora la
expresion de los genes involucrados en la degradacion y excrecion de &cidos grasos,
modula la microbiota intestinal mediante efectos transcripcionales prebibticos y
moduladores de la microbiota, de tal manera que contribuyen de forma sinérgica a reducir
la acumulacion de colesterol y la inflamacioén (Romero et al., 2021). Posiblemente, la mayor
expresion de XBP-1y ATF6 en los grupos alimentados con atorvastatina y hongos indiquen
una activacion mas inmediata al estrés del RE, es decir, que estos sensores sean
prontamente encendidos para mediar la demanda metabdlica y evitar o disminuir la
activacion de marcadores proinflamatorios como el TNF-a, JNK y p-JNK, lo cual se confirmé
con el inmunoblot, con esta técnica la expresion de BiP y XBP-1 fue baja comparada con el

grupo alimentado con una dieta alta en grasas.

En el caso del gen TANK, todos los grupos experimentales mostraron un aumento en su
expresion al compararse con el grupo control, excepto el grupo con G. lucidum, aunque sin
diferencias estadisticamente significativas. Se observé una mayor expresion de este gen en
el grupo HFD+S con diferencias estadisticamente significativas respecto a los otros grupos.

En un modelo de raton ob/ob se demostré que la hiperlipidemia asociada con la obesidad
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altera el direccionamiento de TANK y las proteinas de sefalizacion de insulina en los
dominios de las balsas lipidicas insolubles, lo que favorece la induccion de resistencia a la
insulina (Delint-Ramirez et al., 2015). Por lo que, la alta expresion de TANK en el grupo
HFD+S concuerda con lo ya reportado.

En la expresion de elF2a, los grupos HFD+S y HFD+S+GI mostraron una mayor expresion
de este gen comparado con los otros grupos, estos resultados confirman que la obesidad
causada por una alta ingesta de colesterol y carbohidratos aumenta la expresion de elF2aq,
lo cual provoca un mayor estrés del reticulo endoplasmico activando la sefalizacion de
quinasas inflamatorias como la IKK y JNK (Chau et al. 2008). Sobre la elevada expresion
de elF2a en el grupo HFD+S+Gl puede explicarse por la cantidad adicional de acidos grasos
contenidos en G. lucidum (5.14 g), suponiendo asi que la presencia del estado inflamatorio
causado por la propia obesidad y los &cidos grasos libres circulantes adicionales inducen a
la activacion de PERK vy fosforilacion de elF2a causando un mayor estrés del reticulo
endoplasmico.

Finalmente, para el caso de JNK (gen que esta implicado en los procesos de inflamacién),
se observo una mayor expresion de este en el grupo con una dieta alta en grasas, los otros
grupos tuvieron una expresion similar respecto al grupo control. Al comparar respecto al
grupo HFD+S, los grupos con atorvastatina y G. lucidum mostraron una disminucién
significativa en la expresion de este gen. La similitud en los valores de expresion entre el
grupo de atorvastatina y G. lucidum confirma su efecto antiinflamatorio. Los valores
obtenidos en los grupos alimentados con los hongos pueden explicarse por sus
componentes bioactivos, en el caso de P. ostreatus, por la presencia de la Mevinolina, un
anélogo de la Lovastatina, el cual es un inhibidor competitivo de la HMGCOoA reductasa,
enzima que controla el paso limitante en la sintesis de colesterol endégeno e inhibe los
niveles séricos de colesterol total y LDL-c (Alam et al., 2009). También el alto contenido de
fibra dietética puede explicar este efecto, ya que actia como un agente prebidtico que
contribuye a la formacion de microbiota benéfica (Patel, 2016; Chang et al., 2015), ademas
componentes bioactivos como los [B-glucanos solubles y la xilosa intervienen en la

conservacion de la homeostasis de los lipidos y en consecuencia una menor inflamacion
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(Dong et al., 2019). Por lo tanto, la ingesta de P. ostreatus, U. maydis y G. lucidum aminoran

la expresion de JNK en ratas alimentadas con una dieta alta en grasas.
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Figura 13. Cuantificacion de la expresiéon génica relativa de genes involucrados en el estrés de
reticulo endoplasmico e inflamacién del tejido adiposo subcutaneo de ratas Wistar.

Grupo control; grupo HFD+S (High Fat Diet + 10 % sacarosa en el agua); grupo HFD+S+AT (High Fat Diet
+ 10 % sacarosa en el agua+ 0.3% de atorvastatina); grupo HFD+S+Po (High Fat Diet + 10 % sacarosa en
el agua+10% de Pleurotus ostreatus); grupo HFD+S+Um (High Fat Diet + 10 % sacarosa en el agua+10%
de Ustilago maydis); grupo HFD+S+GI (High Fat Diet + 10 % sacarosa en el agua+10% de Ganoderma
lucidum). A) Expresion génica relativa de BiP (p<0.0001). B) Expresién génica relativa de XBP-1. C)
Expresion génica relativa de ATF6. D) Expresion génica relativa de TANK. E) Expresion génica relativa de
elF2a. F) Expresién génica relativa de JNK. Los valores representan la media £+ SEM. Las diferencias entre
grupos se resaltan con distintas letras (p<0.05).
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8.4. Expresidn de proteinas inflamatorias y del estrés de reticulo endoplasmico

La adiponectina tiene propiedades antiinflamatorias y antiaterogénicas que disminuyen la
sintesis de moléculas de adhesion endoteliales e inhibe la respuesta inflamatoria, lo cual
explica sus efectos benéficos sobre las enfermedades cardiovasculares y metabdlicas
como la aterosclerosis y la resistencia a la insulina (Maury y Brichard, 2010). La
adiponectina reduce la produccién y actividad del factor de necrosis tumoral e inhibe la
produccion de IL-6 (Fantuzzi, 2005). En la Figura 14 se observa una mayor expresion de
la adiponectina en el grupo experimental con Ustilago maydis (2.70+0.03), seguido de P.
ostreatus (2.03+0.24) y G. lucidum (1.24+0.12).

A)
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Figura 14. Expresién de la masa proteica de adiponectina en el tejido adiposo subcutaneo de
ratas Wistar. Nota. A) Panel superior: Inmunoblot de adiponectina y GAPDH del tejido adiposo
subcutaneo. Grupo control; grupo HFD+S (High Fat Diet + 10 % sacarosa en el agua); grupo HFD+S+AT
(High Fat Diet + 10 % sacarosa en el agua+0.3% de atorvastatina); grupo HFD+S+Po (High Fat Diet + 10
% sacarosa en el agua+10% de Pleurotus ostreatus); grupo HFD+S+Um (High Fat Diet + 10 % sacarosa
en el agua+10% de Ustilago maydis); grupo HFD+S+Gl (High Fat Diet + 10 % sacarosa en el agua+10%
de Ganoderma lucidum). B) Panel inferior: Andlisis densitométrico de la expresion de la masa proteica de
adiponectina en el tejido adiposo subcutaneo. Los valores se expresan como la media £+ SEM (n=3). Los
valores de masa proteica de adiponectina fueron corregidos por los niveles de GAPDH presentes en cada
una de las muestras. Las diferencias entre grupos se resaltan con distintas letras (p<0.05).
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Como antecedente, el trabajo de Pérez-Luna (2020) encontré que el grupo de ratas que
consumié Ustilago maydis, produjo una disminucion en la ganancia de peso promedio y en
el porcentaje de masa grasa respecto al grupo alimentado solo con una dieta alta en
grasas. También, su consumo elevd significativamente la actividad antioxidante total en
plasma, sustancias antioxidantes como el acido ascorbico, glutation y tocoferoles redujeron
los procesos inflamatorios provocados por una dieta alta en grasas y colesterol (Martinez-
Carrera et al., 2016). De forma complementaria y explicativa al resultado obtenido en el
estudio de Pérez-Luna, el grupo HFD+S+Um, fue el que tuvo mayor expresion de los genes
LDLR y PPARY, lo que indica un incremento en la actividad catabdlica de los &cidos grasos

y colesterol en las células hepaticas (Lindgren, 1985, Guillou et al., 2008).

En el estudio llevado a cabo por Wen-Sen (2019), se encontré un comportamiento similar
en el aumento de la expresion de LDLR y HMGCR en una dieta enriquecida en grasa y
colesterol, atribuyendo los efectos al ergosterol. Se han realizado estudios sobre el
contenido de glucanos totales indicando que el huitlacoche puede tener un efecto
prebidtico importante por su composicion del 32.57% de [3-glucanos y 9.86% de a-
glucanos. Sus efectos benéficos se deben principalmente por la regulacion en la microbiota
y en los genes involucrados en el metabolismo lipidico que inciden en el aumento de la

expresion de la adiponectina.

Dong et al. (2019) demostraron que el consumo de polisacaridos de P. ostreatus aumenta
la actividad de adiponectina y la actividad de enzimas antioxidantes. Una porcidon estandar
de Agaricus bisporus (100 g) cada dia durante 16 semanas aumenta significativamente los
niveles de ergotioneina en relacion con las concentraciones iniciales, menores factores de
estrés oxidativo circulante (carboximetilisina y metilglioxal) y mayor adiponectina sérica,
esta Ultima aumento significativamente desde el inicio (p=0.03) y permanecio elevada un
mes después de que finalizé la intervencion (p=0.02) (Calvo et al., 2016). Ademas, como
antecedente a este estudio, Pérez-Luna (2020) reportd bajos valores séricos de colesterol
total, LDL-c vy triglicéridos en el grupo alimentado con P. ostreatus. En concordancia con
los resultados obtenidos en este estudio, el consumo de hongos muestra una mejor
regulacion del estado inflamatorio causado por la obesidad, aumenta la actividad de la

adiponectina y mejora el perfil lipidico.
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Por el contrario, en los grupos HFD+S y HFD+S+At, la adiponectina se expresa en menor
cantidad (0.35+0.04 y 0.40%0.07 respectivamente). Diversos estudios sustentan que la
adiponectina disminuye en las personas obesas, en pacientes con diabetes tipo 2 o con
enfermedades cardiovasculares. En roedores, el decrecimiento de la expresion de
adiponectina se correlaciona con la resistencia a la insulina (Ouchi y Walsh, 2007,
Yamauchi et al.,, 2001). Ademas, una alta expresién del TNF-a, IL-6, agonistas 3
adrenérgicos o glucocorticoides reduce la expresién génica de la adiponectina (Havel,
2004). De esta forma es posible explicar la baja expresién de adiponectina en los grupos
HFD+S y HFD+S+At, los cuéles también mostraron una alta expresion del TNF-a.

En la Figura 15y 16 se muestra que la expresion de las proteinas BiP y XBP-1 fue mayor
en los grupos HFD+S (3.52+0.44 y 2.91+0.29 respectivamente) y HFD+S+At (1.36+0.30
y 5.14+0.49 respectivamente). En condiciones de un alto aporte energético u obesidad
se desencadena la activacion de la ruta UPR, en esta se activan factores clave como BiP
y XBP-1, de tal forma que el estrés generado en el RE lleva a la respuesta inflamatoria y
al aumento de la actividad de JNK y de NF-kB (Ozcan et al., 2004; Urano et al., 2000).
Un estudio realizado en ratones alimentados con una dieta alta en grasas demostrd que
el tejido adiposo subcutaneo es més susceptible al estrés del RE con respecto al visceral,
ya que se observé mayor expresion génica de BiP, ATF6 y CHOP, lo cual indica que la
obesidad conduce al aumento de las demandas de sintesis de proteinas, una activacion
desadaptativa de la UPR y un aumento de la lipdlisis y reduccién de la sintesis y secrecion
de adiponectina (Torre-Villalvazo et al., 2018). Por lo tanto, la elevada expresion de las
proteinas BiP y XBP-1 confirman lo ya reportado. En los grupos experimentales con
hongos, BiP y XBP-1 se expresaron en menor cantidad que el grupo control (1.00+£0.20
y 0.99+0.08 respectivamente) aunque sin diferencias estadisticamente significativas.
Para la expresion de BiP, la dieta con G. lucidum (0.41+0.05) mostré menores valores
que P. ostreatus (0.97+£0.39) y U. maydis (0.98+0.09). De igual forma la expresion de
XBP-1 fue menor en el grupo alimentado con G. lucidum (0.53+0.16), seguido de U.
maydis y P. ostreatus (0.68+£0.14 y 0.83+0.25 respectivamente), incluso estos valores de
expresion fueron menores que el grupo control (0.99+0.08). La baja expresion de estas
proteinas en los hongos, principalmente en G. lucidum puede explicarse con lo reportado

por Romero et al. (2021) quienes demostraron que los extractos de G. lucidum previenen
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el estrés del reticulo endoplasmico y el plegamiento incorrecto de proteinas mejorando la
via Derl3 y los genes de proteinas de choque térmico Hspla/Dnajbl; también el gen
Atp2al fue regulado positivamente en respuesta al estrés de colesterol alto mejorando
la eficiencia del sistema del reticulo endoplasmico. Lo anterior nos permite pensar que la
baja expresion de los marcadores de estrés en el RE de tejido adiposo, BiP y XBP-1,
pueden estar relacionados con la via Derl3 y la modulacion de los genes de las proteinas
Hspla/Dnajbl y Atp2al, por lo que, es posible proponer que no solo G. lucidum previene
el estrés del RE, sino también P. ostreatus y U. maydis, no obstante es necesario ampliar
las pruebas para determinar con mayor precision los mecanismos de accion de estos

hongos ante el estrés del reticulo endoplasmico e inflamacion causada por la obesidad.

A
) BIP Control  HFD+S  HFD+S+At HFD+S+Po Control  HFD+S+Um HFD+S+Gl
78kDa — . - - i :
GAPDH ., e —_ —— -—
37 kDa
4.5
B) 4.0

BIP/GAPDH
(Relative units)
M W W
[=] o [=] o

-
n

@\ of-’ rﬂ,‘v'-" rp'q"-‘ 0@ o

< x * 6’( x
o <Q
&K

Figura 15. Expresion de la masa proteica de BiP en el tejido adiposo subcutaneo de ratas Wistar.
Nota. A) Panel superior: Inmunoblot de BiP y GAPDH del tejido adiposo subcutaneo. Grupo control; grupo
HFD+S (High Fat Diet + 10 % sacarosa en el agua); grupo HFD+S+AT (High Fat Diet + 10 % sacarosa en
el agua+0.3% de atorvastatina); grupo HFD+S+Po (High Fat Diet + 10 % sacarosa en el agua+10% de
Pleurotus ostreatus); grupo HFD+S+Um (High Fat Diet + 10 % sacarosa en el agua+10% de Ustilago
maydis); grupo HFD+S+GlI (High Fat Diet + 10 % sacarosa en el agua+10% de Ganoderma lucidum). B)
Panel inferior: Andlisis densitométrico de la expresion de la masa proteica del BiP en el tejido adiposo
subcutaneo. Los valores se expresan como la media + SEM (n=3). Los valores de masa proteica del BiP
fueron corregidos por los niveles de GAPDH presentes en cada una de las muestras. Las diferencias entre
grupos se resaltan con distintas letras (p<0.05).
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Figura 16. Expresion de la masa proteica de XBP-1 en el tejido adiposo subcutaneo de ratas
Wistar. Nota. A) Panel superior: Inmunoblot de XBP-1 y GAPDH del tejido adiposo subcutaneo. Grupo
control; grupo HFD+S (High Fat Diet + 10 % sacarosa en el agua); grupo HFD+S+AT (High Fat Diet + 10
% sacarosa en el agua+0.3% de atorvastatina); grupo HFD+S+Po (High Fat Diet + 10 % sacarosa en el
agua+10% de Pleurotus ostreatus); grupo HFD+S+Um (High Fat Diet + 10 % sacarosa en el agua+10% de
Ustilago maydis); grupo HFD+S+Gl (High Fat Diet + 10 % sacarosa en el agua+10% de Ganoderma
lucidum). B) Panel inferior: Analisis densitométrico de la expresion de la masa proteica del XBP-1 en el
tejido adiposo subcutaneo. Los valores se expresan como la media + SEM (n=3). Los valores de masa
proteica del XBP-1 fueron corregidos por los niveles de GAPDH presentes en cada una de las muestras.
Las diferencias entre grupos se resaltan con distintas letras (p<0.05).

La inflamacion cronica e infiltracion de macréfagos en el tejido adiposo blanco explica la
estrecha relacion entre el sistema inmunitario y la obesidad. El tejido adiposo secreta un
namero considerable de factores proteicos, denominados genéricamente como
adipocinas, estas son muy diversas en cuanto a la estructura quimica y funcion fisiologica.
En los estados de inflamacion causados por la obesidad se expresan citocinas como el
TNF-aq, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-4, IL-13 y MCP-1 (Vazquez-Vela et al., 2008; Mathieu et
al., 2009). También, ante estos efectos proinflamatorios se vinculan dos vias de
sefializacion NF-kB y la via de c-Jun NH2-terminal quinasa (JNK) que se activan por
diferentes estimulos proinflamatorios incluyendo a la citoquina TNF-a (Shoelson et al.,

2007). Se ha demostrado que en el higado como en el tejido adiposo de ratones
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alimentados cronicamente con una dieta alta en grasas, la fosforilacion de PERK e IRE1la
y la actividad de JNK aumentan significativamente en comparacion con los animales
delgados (Ozcan et al., 2004). De acuerdo a los resultados obtenidos, se observo una
alta expresion de JNK en el grupo HFD+S (6.59+0.28), lo que confirma la activacion de
la via JNK en la obesidad. Por el contrario, se obtuvo una baja expresion de en los grupos
HFD+S+At (2.00+£0.52), HFD+S+Po (1.90+0.64), HFD+S+Um (0.82+0.09) y HFD+S+Gl
(0.66+0.27) respecto al grupo alimentado con una dieta alta grasa, incluso los grupos
alimentados con U. maydis y G. lucidum mostraron valores de expresion mas bajos
respecto al grupo control (1.00+0.15) aunque sin diferencias estadisticamente
significativas (Figura 17). Por tanto, se demuestra que el consumo de hongos tiene
efectos antinflamatorios en un modelo de obesidad, lo cual concuerda con lo reportado
por Chang et al. (2015), donde el extracto acuoso de Ganoderma lucidum inhibié la
fosforilacién de JNK en tejidos hepaticos y adiposos de ratones alimentados con una dieta

alta en grasas, ademas de evitar la activacion de la via inflamatoria NF-kB.
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Figura 17. Expresién de la masa proteica de JNK en el tejido adiposo subcutaneo de ratas
Wistar. Nota. A) Panel superior: Inmunoblot de JNK y GAPDH del tejido adiposo subcutaneo. Grupo
control; grupo HFD+S (High Fat Diet + 10 % sacarosa en el agua); grupo HFD+S+AT (High Fat Diet + 10
% sacarosa en el agua+0.3% de atorvastatina); grupo HFD+S+Po (High Fat Diet + 10 % sacarosa en el
agua+10% de Pleurotus ostreatus); grupo HFD+S+Um (High Fat Diet + 10 % sacarosa en el agua+10%
de Ustilago maydis); grupo HFD+S+GlI (High Fat Diet + 10 % sacarosa en el agua+10% de Ganoderma
lucidum). B) Panel inferior: Analisis densitométrico de la expresion de la masa proteica del JNK en el tejido
adiposo subcutaneo. Los valores se expresan como la media + SEM (n=3). Los valores de masa proteica
del JNK fueron corregidos por los niveles de GAPDH presentes en cada una de las muestras. Las
diferencias entre grupos se resaltan con distintas letras (p<0.05).

Sobre la expresion de JNK fosforilado (p-JNK) se observdé una mayor expresion en el
grupo HFD+S+At (2.81+0.20) con diferencias estadisticamente significativas respecto al
grupo control (0.75+0.34) y los alimentados con P. ostreatus (0.30+0.08) y U. maydis
(0.78+0.22). Curiosamente el grupo con atorvastatina, el cual sirvi6 como control positivo,
mostrd una alta expresion de esta proteina posiblemente por los lipidos "enddégenos” (una
serie de acidos grasos libres saturados) presentes en las ratas con obesidad, estos
activan al receptor 4 tipo Toll (TLR4), el cual juega un papel importante en la patogénesis
de inflamacién inducida por lipidos en el tejido adiposo y resistencia a la insulina. Al unirse
estos ligandos al TLR4, una molécula adaptadora que contiene el dominio Toll/IL-1 (TIR)
y MyD88, se recluta en el receptor llevando a la activacion de las vias INK 'y NF-kB. Se

requiere mayor investigacion de los efectos de las estatinas en tejido adiposo, en
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particular, su accion en los macréfagos (Abe et al., 2008). Por lo tanto, se confirman los

efectos antiinflamatorios de los hongos utilizados en esta investigacion.
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Figura 18. Expresion de la masa proteica de p-JNK en el tejido adiposo subcutaneo de ratas
Wistar. Nota. A) Panel superior: Inmunoblot del p-JNK y GAPDH del tejido adiposo subcutaneo. Grupo
control; grupo HFD+S (High Fat Diet + 10 % sacarosa en el agua); grupo HFD+S+AT (High Fat Diet + 10
% sacarosa en el agua+0.3% de atorvastatina); grupo HFD+S+Po (High Fat Diet + 10 % sacarosa en el
agua+10% de Pleurotus ostreatus); grupo HFD+S+Um (High Fat Diet + 10 % sacarosa en el agua+10% de
Ustilago maydis); grupo HFD+S+Gl (High Fat Diet + 10 % sacarosa en el agua+10% de Ganoderma
lucidum). B) Panel inferior: Analisis densitométrico de la expresion de la masa proteica del p-JNK en el
tejido adiposo subcutaneo. Los valores se expresan como la media + SEM(n=3). Los valores de masa
proteica del p-JNK fueron corregidos por los niveles de GAPDH presentes en cada una de las muestras.
Las diferencias entre grupos se resaltan con distintas letras (p<0.05).

El TNF-a es una citoquina reguladora multifuncional y un marcador inflamatorio vinculado
con la adiposidad y con factores de riesgo cardiovascular. Se produce por los macrofagos
dentro del tejido adiposo y por los adipocitos, es estimulada por el estrés del RE y la
respuesta a proteinas mal plegadas (Ferranti y Mozaffarian, 2008). Existe una mayor
cantidad de macrofagos que secretan citocinas proinflamatorias como el TNF-q, la IL-6,
la IL-8 y la IL-1b en el tejido adiposo blanco de individuos obesos (Mathieu et al., 2009).
En la Figura 19 se observa la alta expresion del TNF-a en el grupo HFD+S confirmando

su rol como marcador inflamatorio y lo cual coincide con el estudio de Liang et al. (2008),
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quienes observaron en el tejido adiposo epididimal de ratas alimentadas con una dieta

rica en sacarosa y grasa un aumento significativo en la expresién de TNF-a.

Se observaron diferencias significativas al comparar el grupo HFD+S (5.43+0.48) con el
grupo control (0.87+0.19), también al comparar este mismo grupo con los alimentados
con hongos (P0:1.05+0.14; GI: 0.51+0.07; Um: 0.46+0.09). En el caso de G. lucidum,
Chang et al. (2015) demostraron que el extracto acuoso de micelio de Ganoderma
lucidum (WEGL) reduce los niveles de proteinas secretadas de TNF-qa, IL-1p3 e IL-6 de
una manera dependiente de la dosis en ratones alimentados con una dieta alta en grasas,
esto debido a la accion de sus polisacéaridos de alto peso molecular (>300 kDa) que
actlan como agentes prebiéticos modulando la microbiota intestinal. También, los B-
glucanos de Ganoderma reducen la secrecion de factores inflamatorios (TNF-a y NO)
provocada por los lipopolisacéaridos (LPS) mediante la inhibicién de la via NF-kB (Wang
et al., 2014). Otro estudio demostré que un glicopéptido de G. lucidum (GI-PS) promueve
la polarizacion de macrofagos M1, donde el nivel de IL-6, IL-12 y TNF-a que secretan
macrofagos estimulado por LPS se regula positivamente de una manera dependiente de
la dosis después del tratamiento de GI-PS, lo que demuestra el potencial de GI-PS para
promover la polarizacion M1 frente a M2, por lo que, los polisacédridos de Ganoderma
poseen propiedades de inmunomodulacion superiores (Sun et al., 2017).
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Figura 19. Expresion de la masa proteica de TNF-a en el tejido adiposo subcutaneo de ratas
Wistar. Nota. A) Panel superior: Inmunoblot del TNF- o y GAPDH del tejido adiposo subcutaneo. Grupo
control; grupo HFD+S (High Fat Diet + 10 % sacarosa en el agua); grupo HFD+S+AT (High Fat Diet + 10
% sacarosa en el agua+0.3% de atorvastatina); grupo HFD+S+Po (High Fat Diet + 10 % sacarosa en el
agua+10% de Pleurotus ostreatus); grupo HFD+S+Um (High Fat Diet + 10 % sacarosa en el agua+10% de
Ustilago maydis); grupo HFD+S+GI (High Fat Diet + 10 % sacarosa en el agua+10% de Ganoderma
lucidum). B) Panel inferior: Analisis densitométrico de la expresion de la masa proteica del TNF-a en el
tejido adiposo subcutédneo. Los valores se expresan como la media + SEM (n=3). Los valores de masa
proteica del TNF-a fueron corregidos por los niveles de GAPDH presentes en cada una de las muestras.
Las diferencias entre grupos se resaltan con distintas letras (p<0.05).

Nuestros resultados indican que los grupos alimentados con una dieta adicionada con
Pleurotus ostreatus, Ustilago maydis y Ganoderma lucidum benefician la expresién de
proteinas, superando o al menos igualando los valores obtenidos por el control positivo
(atorvastatina) en varios de los parametros inflamatorios y del estrés del reticulo
endoplasmico. De esta forma se demuestra que los hongos pueden inducir efectos
benéficos a la salud superiores a los producidos por un farmaco, lo que los coloca como
alimentos funcionales que poseen varias sustancias y diversos mecanismos de accion

que producen un efecto sinérgico en favor de la salud.
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IX. CONTRASTACION DE HIPOTESIS

l. Existe una alta prevalencia de sobrepeso, obesidad y dislipidemias en las
comunidades de Santiago Coltzingo y San Miguel Tianguistenco, las cuales son
resultado de un patron de alimentacion no saludable.

Il. La obesidad aumenté la expresion de marcadores inflamatorios y del estrés del
reticulo endoplasmico de tejido adiposo subcutaneo.

Il. La incorporacion de los hongos comestibles, funcionales y medicinales en una
dieta alta en grasa disminuy0 la expresion de los marcadores inflamatorios y del

estrés del reticulo endoplasmico de tejido adiposo subcutaneo.

X. CONCLUSIONES

Existe una alta prevalencia de sobrepeso, obesidad y dislipidemias en las comunidades
evaluadas, lo cual confirma la hipétesis planteada en este trabajo. Se requiere establecer
acciones poblacionales para el diagnostico y monitoreo desde edades tempranas para estas
patologias, asi como el desarrollo de estrategias que promuevan e integren el consumo de
alimentos regionales de alto valor nutritivo y propiedades funcionales como los hongos
comestibles en la cotidianeidad familiar de las comunidades analizadas, tales estrategias
incluirian la realizacién de guias alimentarias que incorporen a este grupo de alimentos de
origen microbiano en platillos regionales, asi como la realizacion de pléaticas y talleres que
eduquen a la poblacion en la seleccion de ali