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Resumen gréfico

Rol del estrés del reticulo endoplasmatico, estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria en la
disfuncién de las células B pancreéticas inducida por dieta rica en fructosa: su posible prevencién
con agentes antioxidantes y chaperonas quimicas

|

Modelo murino de Prediabetes(PD): La administracion de una dieta rica en fructosa(DRF) por 21
dias a ratas normales induce cambios endocrino-metabolicos similares a la PD en humanos.
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Resumen

La Diabetes Tipo 2 (DT2) es una enfermedad crénica grave que se
caracteriza por una disminucién precoz y progresiva de la masa y funcién
de las células B pancreaticas. Previo a su manifestacion, existe un periodo
de disfuncion metabdlica denominado prediabetes (PD) caracterizado
por una glucemia en ayunas alterada (GAA), tolerancia a la glucosa
alterada (TGA) o ambas, donde ya aparecen las complicaciones micro y
macroangiopaticas. La administracién de una dieta rica en fructosa (DRF)
a ratas normales induce multiples cambios endécrino-metabdlicos
similares a los encontrados en la PD humana por lo que resulta un
modelo muy util para estudiar la transiciéon de PD a DT2 y su posible
prevencidon/tratamiento. Los animales alimentados 21 dias con una DRF
desarrollan  hipertrigliceridemia, TGA, insulinorresistencia (IR),
hiperinsulinemia e hiperleptinemia. Estos cambios se asocian a un
aumento del estrés oxidativo (EO) y a una disminucién de la masa de las
células B por un aumento de la apoptosis. En la PD, el aumento de la
secrecién de insulina en respuesta a la IR provoca una sobrecarga
funcional de las células B y una consecuente activacién del estrés del
reticulo endoplasmatico (RE), desencadenando una respuesta
compensatoria que intenta reestablecer la homeostasis del RE y, si no lo
logra, promueve la apoptosis. El estrés del RE desencadena alteraciones
en la via de sefializacion de la insulina y una respuesta inflamatoria que

contribuirfan a promover la disfuncién y disminucién de la masa de
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células B. A su vez, se ha demostrado que las modificaciones epigenéticas
contribuirian al desarrollo de dichas alteraciones claves en la transicién
de PD a DT2, sin embargo, no esta claro el papel que cumplirian los micro
ARNs (miARNSs) en este complejo mecanismo.

En consecuencia, el objetivo de este trabajo es estudiar el rol del estrés
del RE, EO, el proceso inflamatorio y la participacion de moduladores
epigenéticos (miARNs) en la disfuncién de las células 8 pancredticas
inducida por una DRF. Se evaluara ademas la prevencién del desarrollo
de estas alteraciones mediante la administracion ip. durante los dltimos 5
dias de tratamiento, de un agente antioxidante (acido a-lipoico) y un
inhibidor del estrés del RE (4cido 4-fenil butirico o PBA). Para ello, ratas
macho normales se alimentaran 21 dias con una dieta comercial estandar
(C), 6 10% de fructosa en el agua de bebida (DRF), DRF mas acido a-
lipoico y DRF mas PBA. En los 4 grupos experimentales se estudiaran
parametros séricos y nutricionales, funcién insular, expresiéon génica
(niveles de ARNm y proteina) de marcadores de estrés del RE, autofagia,
enzimas antioxidantes, mediadores de la cascada de insulina, de la
respuesta inflamatoria y de las diferentes vias apoptdticas y se
identificaran moduladores epigenéticos (miARNs) claves en la falla de la
masa/funcién . Estos resultados nos permitirdn desarrollar nuevas

estrategias terapéuticas para la prevencion/tratamiento de la PD y DT2.
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