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INTRODUCCION

La prevalencia de la obesidad y la diabetes tipo 2 se esta aumentando de manera
alarmante en Los EE. UU., y a nivel mundial. La Organizacion Mundial de la Salud (World
Health Organization) (WHO) estima que en el 2014, mas de 1.9 billones de adultos tienen
sobrepeso y que entre estos mas de 600 millones son obesos.! Por otro lado, seglin datos de
2012, solo en Los EE. UU. la diabetes afecta aproximadamente a 29.1 millones de personas
(9.3 % de la poblacion).? Esta claro que los esfuerzos para mejorar esta situacion se deben
dirigir a tener entendimiento sobre la obesidad y a las complicaciones de esta para la salud, con
el fin de implementar estrategias preventivas y efectivas.

Hay varios factores enlazados en el desarrollo de la obesidad y la diabetes. Recientes
estudios muestran que hay una relacién entre la composicién de los microorganismos
intestinales, la obesidad y la diabetes.3" Los intestinos mamiferos estan colonizados por un
diverso rango de microorganismos y algunas especies bacterianas que tienen enlaces con el
desarrollo de la obesidad y pueden alterar el metabolismo del organismo huésped. 3° Por
ejemplo, algunos estudios que utilizaron ratones como modelos, y otros en seres humanos,
proveen la evidencia de que el aumento del peso corporal esta asociado con una reduccion en
la diversidad bacteriana y un aumento en la proporcidén de Firmicutesy, a la vez, relativamente
menos de los Bacteriodetes.6” Por otro lado, los niveles de Bifidobacterium tienen significantes
correlaciones positivas con la tolerancia a la glucosa mejorada y a la inflamacion de bajo
grado.® Algunas probables explicaciones sobre la mediacion de la obesidad y la resistencia a la
insulina por parte de la poblacién bacteriana son la alteraciéon del balance energético por medio
de los efectos de la cosecha, el almacenaje y el consumo de energia.®

La manipulacién del contenido de la dieta puede influir en la composicién de los
microorganismos intestinales.’®'"  Se ha mostrado que el consumo de la grasa y los

prebidticos pueden alterar a los microorganismos intestinales.’®!" Se mostré que la



alimentacién con una dieta alta en grasa en los roedores puede cambiar los microorganismos
intestinales a favor de un aumento en la proporcién de las bacterias Gram negativas relativa a
las Gram positivas, algo que puede afectar los niveles de las endotoxinas y a la funcion de la
barrera mucosa.'® Es reconocido que los prebidticos aumentan la poblacion de Bifidobacteria,
pero al mismo tiempo estan implicados en la regulacién de la homedstasis energética del
huésped por la promocién de la secrecidn de las hormonas intestinales y la mejora de la
integridad de la barrera del intestino y/o la produccién de metabolitos de origen bacteriano, por
la cual todo sirve para mejorar la salud del huésped.!" Ademas, el metabolismo de los fendlicos
dietéticos por los microorganismos intestinales pueden también afectar la salud del huésped
por la alteracion de la absorcién, la biodisponibilidad, y la actividad biolégica de estos
compuestos.'? Se puede inferir de estos estudios que las manipulaciones dietéticas que
muestran efectos positivos en la modulacién de la grasa corporal y la glucemia se puede
atribuir parcialmente a las alteraciones en los microorganismos intestinales y/o el aumento de la
conversion microbiana de los compuestos fendlicos a un metabolito mas activo.

Por eso, el objetivo de este estudio es de investigar los efectos de un suplemento
dietético con mango, que es una fruta rica en fibra, nutrientes y fitofarmacos (bioquimicos de
origen vegetal), para la inmunidad mediada por los procesos intestinales y la microbioma
(informacidn genética de la comunidad microbio). Se va a aplicar un modelo de la obesidad
inducida a base de la dieta en los ratones para luego estudiar los cambios correspondientes al
homeostasis glicémica y a la composicion corporal. La hipétesis del estudio es que las dietas
que incluyen mango, debido a sus compuestos de fibra y fendlicos, prevendran los efectos
negativos de una dieta alta en grasa por la modulacién de la composicion de la microbioma
intestinal, lo que en turno afectara de manera positiva a la integridad intestinal, la funcidén

inmunolégica, la composicion corporal y a los parametros clinicos.



ENFOQUE AL PROBLEMA

Se utilizaron sesenta ratones de seis semanas de edad y de sexo masculino C57BL/6 (Charles
River Laboratory, Portage, MI) que fueron aclimatados por una semana y asignados al azar a
uno de estos cuatro grupos de tratamiento (n=15/grupo): control (AIN-93M; 10% grasa kcal),
alta grasa (HF; 60% grasa kcal), y HF+1% 0 10% mango (HF+1%M o HF+10%M, peso/peso)
por una duracién de 12 semanas. Se compré mango maduro (variedad Tommy Atkins) en una
tienda local de comestibles. La fruta fue pelada, liofilizado y molida para luego analizarla y
determinar la composicién nutritiva. Se incorporé el mango en las dietas usando
concentraciones de 1% 0 10% segun el peso. La seleccion de la variedad de mango y la dosis
en los tratamientos fueron determinadas basado en nuestros estudios anteriores.' A todas las
dietas HF se les ajustd para tener niveles similares de macronutrientes, calcio, fosforo y el
contenido de la fibra total. A los ratones se les dio acceso a los alimentos (las dietas) y agua
desionizada ad libitum. Se monitored el consumo de las dietas semanalmente 3 veces y los
pesos de los animales una vez cada semana. Al inicio, y otra vez a final del periodo del
tratamiento, se obtuvieron muestras fecales para usarse en el andlisis de los 4cidos grasosos
de cadena corta (SCFA). A las doce semanas del tratamiento se sacrificaron los ratones y se

coleccionaron los tejidos para llevar a cabos los varios andlisis.

RESULTADOS

A. Manuscrito v tesis

Ojo B, Davila El-Rassi G, Perkins-Veazie P, Clarke S, Smith BJ, Lucas EA. Mango
supplementation prevents gut microbial dysbiosis and modulates short chain fatty acid
production independent of body weight reduction in C57BL/6 mice fed a high fat diet. (El
suplemento dietético con mango previene la disbiosis microbiana intestinal e influye en la

produccién de los acidos grasos de cadena corta independiente de la reduccion del peso



corporal en los ratones C57BL/6 que reciben una dieta alta en grasa). Journal of Nutrition (in

press).

Ojo Babajide, Estudiante de Maestria; Thesis Title: Effects of mango on gut microbial population
and its impact on body composition and glucose homeostasis in mice fed high fat diet. (Titulo de
la tesis: Los efectos del mango a la poblacion microbiana intestinal y su impacto a la
composicion corporal y la glicemia homeostasis en los ratones alimentados con una dieta alta

en grasa) Thesis Defense: July 2015.

B. Presentaciones en conferencias locales y nacionales

Lucas EA. Functional food for heart health: focus on mango. (Alimentos funcionales para la
salud del corazén: enfoque en mango) Oklahoma Baptist University, Science Club, May 7,

2016.

Ojo B, Davila El-Rassi G, Perkins-Veazie P, Clarke S, Smith BJ, Lucas EA. Mango
supplementation prevents gut microbial dysbiosis and modulates short chain fatty acid
production independent of body weight reduction in C57BL/6 mice fed a high fat diet. (El
suplemento dietético con mango previene la disbiosis microbiana intestinal y modula la
produccién de los acidos grasosos de cadena corta independiente a la reduccion del peso
corporal en ratones C57BL/6 alimentados con una dieta alta en grasa). Experimental Biology
2016 meeting, April 2016, San Diego, CA. Babajide O chosen for the American Society of

Nutrition’s Young Minority Investigator Oral Competition

Ojo B, Davila El-Rassi G, Perkins-Veazie P, Clarke S, Smith BJ, Lucas EA. Mango
supplementation prevents gut microbial dysbiosis and modulates short chain fatty acid
production independent of body weight reduction in C57BL/6 mice fed a high fat diet. (El

suplemento con mango previene la disbiosis microbiana intestinal y modula la produccion de los



acidos grasosos de cadena corta independiente a la reduccién del peso corporal en ratones
C57BL/6 alimentados con una dieta alta en grasa). Annual Oklahoma State University

Research Week, Feb. 2016.

Babajide O, Wu L, Gou X, Semkoff J, Janthachotikun SJ, Eldoumi H, Peterson S, Perkins-
Veazie P, Lin D, Smith BJ, Lucas EA. Mango supplementation averts hepatic and cardiac
mitochondrial dysfunction in mice fed a high-fat diet. (El suplemento dietético con mango evita
la disfuncién mitocondrial hepatica y cardiolégica en los ratones alimentados con una dieta alta
en grasa) Experimental Biology, March 2015; Boston, MA. Chosen for the American Society of

Nutrition’s Emerging Leaders in Nutrition Science Poster Competition

Babajide O, Wu L, Gou X, Semkoff J, Janthachotikun SJ, Eldoumi H, Peterson S, Perkins-
Veazie P, Lin D, Smith BJ, and Lucas EA. Mango supplementation averts hepatic and cardiac
mitochondrial dysfunction in mice fed a high-fat diet. (El suplemento dietético con mango evita
la disfuncién mitocondrial hepatica y cardiolégica en ratones alimentados con una dieta alta en

grasa). OSU Research Symposium, February 2015; Stillwater, OK.

C. Descubrimientos

El suplemento dietético de mango modula a la microbiota (poblacion microbiana)
intestinal en los ratones que reciben una dieta HF

Observamos 36 unidades taxondmicas operacionales (OTU’s) en el control superiores al
grupo HF (P < 0.05). Notablemente, un OTU que pertenece al género Bifidobacterium (especie
— anomalis) fue 64 veces mas alto (P = 0.04) en el control comparado al HF (Figura 1A).
Ademas, nueve OTU’s pertenecientes a los géneros Akkermansia and Ruminococcus fueron
por lo menos 16 veces mas altos (P < 0.05) en los grupos control comparado al HF (Figura

1A). De importancia, ninguno de los taxdn de nivel OTU pertenecientes a Akkermansia o



Bifidobacteria fueron diferente de manera significante (P > 0.05) en el control comparado a los
grupos HF+1%M o HF+10%M (Figura 1D and 1E).

No observamos cambios significantes (P > 0.05) en ningunos de los OTU’s
pertenecientes a los géneros bacterianos actualmente clasificado en el grupo HF comparado al
HF+1%M (Figura 1C). Un OTU perteneciente al género Bifidobacteria
fue 33 veces mas alto (P = 0.03) en el HF+10%M comparado al HF (Figura 1C). De manera
semejante, un OTU del género Akkermansia fue 109 veces mas alto (P = 0.01) en el grupo
HF+10%M comparado a HF, y esto pertenecia al Akkermansia muciniphila (Figura 1C).
Ademas, un OTU perteneciente al género Adlercreutzia fue 118 veces mas alto (P =0.01) y
cuatro OTU’s del Ruminococcus fueron por lo menos 8 veces menores (P < 0.05) en el grupo
HF+10%M comparado al HF. Por otro lado, dos OTU’s pertenecientes a los géneros
Bacteroides y Parabacteroides (filo Bacteroidetes) fueron por lo menos 8 veces menores (P <
0.05) en el HF+10%M comparado al grupo HF (Figura 1C). Aln con estos cambios
observados en la taxdn de nivel OTU, la abundancia relativa de los géneros bacterianos en
todos los grupos de los tratamientos no alcanz6 a tener una diferencia estadisticamente
significante (P>0.05, Figura 2), sugiriendo que los tratamientos dietéticos en este estudio

modulan selectivamente a la microbioma al nivel de OTU.

El suplemento dietético con mango no redujo los pesos del cuerpo ni de los tejidos, ni el
consumo de los alimentos ni la composicion corporal en ratones alimentados con la
dieta HF (alta grasa)

Todos los grupos alimentados con HF tuvieron un consumo calérico aproximadamente
25% mas alto comparado al control (P<0.0001) y el grupo HF+1%M tuvo un aumento de 5%
(P=0.046) de consumo calérico comparado al grupo HF (Tabla 1). Los pesos corporales fueron

semejantes antes de iniciar los tratamientos dietéticos. Sin embargo, después de 12 semanas



de tratamiento, hubo diferencias estadisticamente significantes en el peso corporal del grupo
HF+10%M, lo cual fue 10% y 7% mas alto en el peso corporal comparado a los grupos HF
(P<0.001) y HF+1%M (P=0.006), respectivamente. El aumento en la masa grasay el
porcentaje de grasa corporal debido a la dieta HF no se previno con la dieta HF+1%M (P=0.61
y P=0.92 por masa grasa and % grasa corporal, respectivamente) y se aumentd adin mas (17%,
P=0.004 y 7%, P=0.027 para masa grasa y % grasa corporal, respectivamente) con la dieta
HF+10%M. Los grupos alimentados con mango tuvieron el peso de los tejidos semejantes al

grupo HF.

El suplemento dietético con mango afecto ligeramente a la homeostasis de la glucosa en
los ratones alimentados con la dieta HF

De manera semejante a los resultados de la composicidén corporal, e indicado por el area
de la glucosa debajo de la curva de la prueba de la tolerancia de glucosa, ningunas de las dosis
de mango afectaron la homeostasis de la glucosa (Tabla 2). Sin embargo, la insulina del
plasma se aument6é de manera significante por 119%, 59%, y 54% en la dieta HF+10%M
comparada al control (P<0.0001), HF (P=0.001) y HF+1%M (P=0.002), respectivamente (Tabla
2). El grupo HF+1%M tuvo el péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP1) de la plasma que fue
estadisticamente semejante al grupo del control (Tabla 2). Los tratamientos dietéticos no
afectaron las concentraciones del polipéptido inhibidor gastrico (GIP) del plasma (P=0.20)
(Tabla 2).

En el pancreas, el suplemento con mango no tuvo efecto significante en la expresion de
las proteinas del receptor GLP1 (GLP1R, P=0.045, Figura 3A). Sin embargo, observamos un
aumento de 33% (P=0.04) en el receptor GIP (GIPR) en el grupo HF+1%M comparado al HF

(Figura 3B).



En los ratones alimentados con HF el suplemento dietético con mango aumento los
SCFAs fecal y cecal

El analisis del SCFA (Tabla 3) mostr6 el impacto del suplemento con mango en la
modulacién de la produccion de los SCFAs cecal y fecal. Comparado al control, la dieta HF
disminuyé a los acidos acético (por 31%, P=0.001), propanoico (por 32%, P<0.0001),
isobutirico (por 35%, P=0.008), e isovalérico (por 26%, P=0.001) pero no a los &cidos n-butirico
ni el n-valérico (P=0.19). Excepto por el &cido propanoico cecal, el HF+10%M pero no el
HF+1%M trajo estos SCFAs al nivel del grupo de control. Los resultados con los SCFAs fueron
semejantes. En este caso, relativo al grupo de control, el HF+10%M aumenté adicionalmente a
los acidos acéticos (27%, P=0.036), n-butirico (6 veces, P<0.0001), isovalérico (30%, P=0.039),
y n-valérico (3-veces, P<0.0001). De manera diferente a las SCFAs cecal, HF+1%M aument6
de manera significante a los acidos n-butirico (P=0.037) y el n-valérico (P=0.0006) por un factor

de por lo menos 30% comparado al grupo HF.

El suplemento dietético con mango estimulo la expresion del gene 1110 del colon
independiente de Gpr43

El suplemento con mango no tuvo impacto significante a la expresion en el ileon ni en el
colon del mRNA del receptor SCFA Gpr43 ni en el péptido lI1b y 116 (Figura 42 y 4B). La
expresion del mRNA del colon del 110 se aument6 de manera significante en el HF+1%M (por
70%, P=0.021) y HF+10%M (por 59%, P=0.048) comparado al grupo HF, un efecto que no se

observé en el ileon (Figura 4A and 4B).



El suplemento dietético con mango tuvo efectos ligeros a los lipidos del plasma y el
higado en los ratones alimentados con la dieta alta en grasa

Ambos el colesterol total y el colesterol no-HDL del plasma fueron elevados debido a la
alimentaciéon HF y el mango redujo este efecto (Tabla 4). No se observ6 ningin cambio
significante debido al suplemento con mango a los triglicéridos del plasma (P=0.12) ni de los
NEFAs del plasma (P=0.10) (Tabla 4). El grupo HF y los del suplemento con mango tuvieron
un aumento doble del triglicérido hepéatico comparado al control (P<0.05). Finalmente, el

suplemento dietético con mango no afect6 las adipocinas del plasma.

CONCLUSION

Este estudio demuestra que a pesar de la inhabilidad del mango en prevenir el aumento
del peso corporal, la acumulacién de grasa, la intolerancia de la glucosa y la hiperlipidemia
inducida por la dieta HF, el mango si modula la bacteria intestinal a favor de las bacterias
beneficiosas, Bifidobacteriay Akkermansiay también a la produccién mejorada del SCFA. Los
resultados también muestran que el suplemento dietético con mango, en los ratones
alimentados con una dieta HF, mejora la secrecion de la insulina. Esto es posiblemente por la
accion de las incretinas y la produccién mejorada de las citoquinas antiinflamatorias en los
intestinos. Estos resultados implican que el suplemento dietético con mango en la dieta HF
puede ser Util en la modulacién de algunos de los efectos adversos que acomparian a la

obesidad inducida por la dieta HF.



Tabla 1: Los pesos corporales, los pesos relativos de los tejidos, el consumo energético, y la composicion corporal en los ratones
C57BL/6 alimentados con una dieta de control o una dieta alta en grasa (HF) que incluye 0%, 1% o0 10% mango (M) por 12

semanas '
Control HF HF+1%M HF+10%M Valor P
Consumo energético 11 +0.20°¢ 12 +0.20P° 13 £0.202 13 £ 0.20% <0.0001
(kcal/d)
Pesos Corporales
Inicial (g) 21 £0.68 21 £0.61 21 £0.63 21 +0.60 0.99
Final (g) 31£0.67°¢ 39+1.20 40 £1.20 43 +1.22 <0.0001
Pesos relativos de los tejidos (mg/g peso corporal)
Higado 41 £1.02 35+1.0° 34 +1.3° 36 +2.9° 0.032
Tejido cecal 22+0.0902 1.7 +£0.067° 1.5 £ 0.046° 1.6 £0.074° <0.0001
Grasa abdominal 33 +2.6° 62 +4.12 61 +2.52 62 +6.32 0.0008
Pancreas 5.0 £ 0.442 4.2 +0.26% 3.6 £0.31° 3.4 +£0.32° 0.024
Timo 1.8+£0.14 1.6 £0.076 1.6 £0.11 1.6 £0.032 0.64
Composicion corporal
Masa magra (g) 22 £0.36 24 £1.0 24 £0.70 24.7 + 0.81 0.13
Masa grasa (g) 9.9 +0.49°¢ 18 £ 0.44° 18 +0.40° 21 £0.482 <0.0001
% grasa corporal 31 £0.88° 43 +0.47° 43 +0.38° 46 £ 0.902 <0.0001

Valores son el promedio + SEM (n=15 ratones/grupo). Dentro de una linea, valores que no comparten una letra comin son

diferente, P < 0.05. HF, alta grasa; HF+1%M, alta grasa+1% mango; HF+10%M, alta grasa+10% mango



Tabla 2: Los parametros de la glucosa en los ratones C57BL/6 alimentados con una dieta de control o una dieta alta en grasa

(HF) que contiene 0%, 1% o 10% mango por 12 semanas’

Control HF HF+1%M HF+10%M Valor P
Glucemia en ayunas 163 + 5.44¢ 194 + 12.6b¢ 233 + 14.02 207 +9.092° 0.005
(mg/dL)?
Glucosa AUC 40 +2.0° 58 +2.62 60 +2.02 62 +1.62 <0.0001
(9 x min/dL)?
Insulina del plasma 0.64 +0.042° 0.88 + 0.050P 0.91 +0.14° 1.4+0.112 0.0002
(ng/mL)?
Plasma GLP1 16 + 0.92¢ 24 + 2.8 19 + 1.8bc 28 £ 2.42 0.01
(pg/mL)?
Plasma GIP (pg/mL)? 122 +4.20 171 £11.9 165 + 16.7 161 £18.5 0.20

Valores son el promedio + SEM. Dentro de una fila, los valores que no comparten una letra comun son diferentes, P < 0.05. HF,
alta grasa; HF+1%M, alta grasa+1% mango; HF+10%M, alta grasa +10% mango.

2La glucemia en ayunas y la glucosa debajo de la curva (AUC) se obtuvieron después de las pruebas de tolerancia y después de
11 semanas de tratamiento (n=13 ratones/grupo).

SLa insulina, el péptido similar al glucagon tipo 1(GLP1) y el polipéptido inhibidor gastrico (GIP) se midieron en el plasma al final
del estudio (n=8 ratones/grupo).



Tabla 3: Acidos grasosos de cadena corta (SCFAs) de origen fecal y cecal en los ratones C57BL/6 alimentados con una dieta de
control o una dieta alta en grasa (HF) que incluye 0%, 1% o 10% mango por 12 semanas’

Inicial Control HF HF+1%M HF+10%M Valor P2
Fecal SCFAs (umol/g)*
Acido acético 61+8.5 37+2.1°b 20 +4.1°¢ 23 +2.0°° 47 +3.172 <0.0001
Acido propanoico 1.1 +0.10 0.86 £0.14 0.97 £0.21 1.2+0.16 1.4 +0.021 0.13
Acido isobutirico 0.79£0.10 0.14+0.012° 0.13 £0.022 0.16 £0.018" 0.20 £0.012 0.053
Acido n-butirico 0.21 £0.0035 0.10+0.017¢ 0.24 £ 0.039° 0.37 £0.037°° 0.56 £ 0.0662 <0.0001
Acido isovalérico 0.92+0.050 0.28+0.020"* 0.22+0.036® 0.27 £0.021"° 0.40£0.0562 0.027
Acido n-valérico 0.16 £0.0071 0.15+0.018¢ 0.30 £0.018"¢ 0.42+0.016™ 0.49 £0.025"2  <0.0001
Cecal SCFAs (nmol/g)
Acido acético NA 8.4 +0.302 5.8 +0.67° 5.5+0.27° 7.9+0.0182 0.0007
Acido propanoico NA 1.2 £0.00732 0.82 £ 0.029 0.74 £0.015° 0.84 £0.0043° <0.0001
Acido isobutirico NA 0.098 £ 0.00102 0.064 + 0.0040° 0.068 +0.0090° 0.094 +0.00102 0.016
Acido n-butirico NA 0.62 +0.12% 0.46 +£0.0028° 0.50 + 0.080° 0.83£0.0842  0.019
Acido isovalérico NA 0.098 £ 0.00142 0.073 +0.0062° 0.076 +0.0067°> 0.096 + 0.00352 0.044
Acido n-valérico NA 0.24 £ 0.026 0.20 £ 0.016 0.21 £0.015 0.23£0.0094 0.48

LosValores son el promedio + SEM con n=15 ratones/grupo o 11 ratones/grupo para fecal y cecal SCFA, respectivamente. Dentro
de una linea, valores sin una letra comun son diferentes, P < 0.05. Los acidos hexanoico y heptanoico fueron por debajo del
limite de deteccion. HF, alta grasa; HF+1%M, alta grasa+1% mango; HF+10%M, alta grasa+10% mango; NA, no evaluado.
2Valores P sirven para las comparaciones entre los valores de los grupos de tratamientos después de recibir el tratamiento
dietético por 12 semanas.

“Indica diferencia significante (P < 0.05) comparado a los valores iniciales (el punto de partida).



Tabla 4: Los lipidos del plasma y del higado, y los adipocinas del plasma en los ratones C57BL/6 alimentados con una dieta de
control o una dieta alta en grasa (HF) que incluye 0%, 1% o 10% mango por 12 semanas '

Lipido Control HF HF+1%M HF+10%M Valor p
Plasma
Colesterol total 109 £ 6.39¢ 163 + 1.90%° 155 + 4.59° 180 £ 8.142 <0.0001
(mg/dlL)
Triglicéridos 41+£1.6 52+7.4 45.+4.3 36+1.4 0.12
(mg/dlL)
Colesterol HDL 61 +4.8° 81 +1.12 81+£1.82 82+1.72 0.0005
(mg/dlL)
No-HDL (mg/dL) 48 £2.9¢ 82 +1.9° 74 +3.8° 98 +£4.92 <0.0001
NEFA (mEg/L) 0.84 +0.045 0.81 £ 0.055 0.81 +0.034 0.69 + 0.023 0.10
Leptina (ng/mL) 3.2+ 0.66° 12 £0.752 8.6 +1.62 12 £2.02 0.002
PAI1 (ng/mL) 0.19+0.018° 0.30 + 0.0292 0.35 + 0.0502 0.32 + 0.0402 0.041
Resistina (ng/mL) 31 +3.9° 76 +7.62 60 +8.12b 65 + 162 0.004
Higado (mg/g tejido)
Lipidos totales 108 + 8.01 150 +12.3 144 +10.2 169 + 26.1 0.10
Colesterol 3.7 £0.049 3.6+0.18 4.0+£0.21 3.3+0.22 0.29
Triglicéridos 24 +5.9° 61 +£9.42 58 +4.62 66 £ 112 0.012

Los valores son el promedio + SEM con n=15 ratones/grupo o 8 ratones /grupo para los lipidos del plasma y del higado,
respectivamente. Dentro de una linea, los valores que no comparten una letra comun son diferentes, P < 0.05. HDL, lipoproteina
de alta densidad; HF, alta grasa; HF+1%M, alta grasa+1% mango; HF+10%M, alta grasa+10% mango; NEFA, acidos grasosos
no esterificados; PAI1, inhibidores del activador del plasmindgeno 1.



Figura 1: Los géneros bacterianos en los ratones C57BL/6 alimentados con (A) una dieta alta en grasa (HF) comparado a los
que reciben un dieta de control (B) HF comparado a HF + 1%M, (C) HF comparado a HF + 10%M, (D) dieta de control
comparado a HF+ 1%M, y (E) la dieta de control comparado a HF+ 10%M por 12 semanas
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Figura 1 (Continuacién)
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ADE aislado de muestras cecales fueron analizados de secuencia 16S rDNA (n = 4 ratones/grupo). Cambios a nivel de género
causados por las dietas de tratamiento se presentan (cambios de log 2-veces) y los puntos representan los OTUs pertenecientes
a ese género. Se consideraban a los OTUs significantes si su valor P <0.05, corregido por el FDR, y el valor absoluto de su
cambio de log de 2 veces fue = 1. Solo se presenta los OTUs con significancia estadistica. Los géneros con nimeros
representan los OTUs clasificados mas alla del nivel de familia. FDR, tasa de descubrimiento falso; HF, alta grasa; HF+1%M,
alta grasa+1% mango; HF+10%M, alta grasa+10% mango; OTU, unidad taxondémica operacional



Figura 2: Abundancia relativa de los géneros de las bacterias cecales en los ratones C57BL/6
alimentados con una dieta control comparado a los que recibieron una dieta HF que incluye 0%,
1% 0 10% mango por 12 semanas.
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n = 4 ratones/grupo. HF, alta grasa; HF+1%M, alta grasa fat+1% mango; HF+10%M, alta
grasa+10% mango. Percent Abundance = Porcentaje de abundancia.



Figura 3: La expresion de la proteina de los receptores de la secretina pancreatica en los
ratones C57BL/6 alimentados con una dieta control o una dieta alta en grasa (HF)

suplementado con 0%, 1% o 10% mango por 12 semanas.
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GLP1R pancreatico(A) y la expresion de la proteina GIPR (B) fueron determinados via el
analisis de inmunodeteccidén (normalizada a f—actina) después de 12 semanas del tratamiento
dietético. Los valores son el promedio + SEM (n = 5 ratones/grupo). Valores que no comparten
una letra comun son diferente, P < 0.05. GIPR, receptor del péptido inhibidor gastrico; GLP1R,
receptor de péptido similar al glucagén 1; HF, alta grasa; HF+1%M, alta grasa+1% mango;

HF+10%M, alta grasa+1% mango.



Figure 4: La expresion genética de moléculas inflamatorias (//1B, /16 y 1110) y el receptor SCFA
(GPR43) en los ratones C57BL/6 alimentados una dieta de control o una dieta alta en grasa

(HF) que incluye 0%, 1% o0 10% mango por 12 semanas.
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Se cuantificaron la expresion del mMRNA (ARN mensajero) de estos genes utilizando el gRT-
PCR en el ileon (A) y la lamina propia del colon (B) después de 12 semanas de tratamiento.
Los resultados se presentan como la expresion relativa del mRNA (veces del control) con las
reacciones del gqRT-PCR normalizadas a la ciclofilina. Los valores son el promedio + SEM (n =
6 ratones/grupo). Donde los valores incluyen letras, los promedios que no comparten una letra
comun son diferentes, P < 0.05. GPR43, receptores de quimiocina 43 (CCR43); HF, alta grasa;
HF+1%M, alta grasa+1% mango; HF+10%M, alta grasa+10% mango; ll11p, interleucina 1 beta;



16, interleucina 6; 110, interleucina 10; qRT-PCR, transcripcién reversa y reaccion de

polimerasa en cadena.
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