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Resumen

La diabetes tipo 2 (DT2) se -caracteriza por la presencia de
insulinorresistencia (IR) asociada a una disminucién de la funcién/masa
de las células B. Su manifestacion clinica es precedida por un periodo de
disfuncién metabdlica conocida como prediabetes (PD), caracterizada por
una glucemia de ayunas alterada, tolerancia la glucosa alterada (TGA) o la
combinacién de ambas. La transicion de PD a DT2 puede prevenirse hasta
un 58% mediante adopcién de estilos de vida saludables.
Las alteraciones plurimetabdlicas de la DT2, ya se manifiestan en el
estadio de PD; su patogenia es compleja e involucra diferentes 6rganos
que participan en la disfuncién metabélica existente. Tal es el caso del
tejido adiposo visceral (TAV) que participa activamente en la regulacién
de la homeostasis energética. La administraciéon de una dieta rica en
fructosa (DRF) durante 3 semanas genera un aumento del estrés
oxidativo (EO), de triglicéridos (TG), de acidos grasos (AG) libres,
glucemias basales normales, hiperinsulinemia e IR, leptinorresistencia y
TGA. Por lo tanto, es un modelo apropiado y util para estudiar la
transicién PD-DT2 y su posible reversion, ya que el reemplazo de la DRF
por una dieta balanceada o la administracién de un agente antioxidante
(&cido o-lipoico) podrian revertir el desarrollo de estas alteraciones.

Por lo tanto, el objetivo es determinar en un modelo animal de PD, si el
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desarrollo secuencial del aumento del EO e IR en el TAV, promueve la
expansion hipertréfica de su masa, modifica la relacién adipocitos
blancos/marrones/beige e inhibe la angiogénesis local. Simultidneamente,
verificar la participacion de cambios epigenéticos en la patogenia de estas
alteraciones y su posible reversibilidad.
Para esto ratas macho adultas fueron alimentadas durante 21 o 70 dias
con: dieta comercial estdndar y agua corriente (C21 y C70); misma dieta y
agua con fructosa al 10% (DRF21 y DRF70); y DRF durante los primeros
21 dias y agua corriente durante los 49 dias siguientes (FC). Al finalizar
los tratamientos se realizardn determinaciones séricas y pruebas de
sobrecarga de glucosa. Ademas, se extraeran TAV y TAP y se realizaran
los siguientes analisis:

-estudios histolégicos,

-composicion de AG

-niveles de expresidon génica de factores adipogénicos y enddcrinos
-niveles proteicos de mediadores de la cascada de insulina y apoptosis
-cambios en el grado de metilacion del ADN.
Los resultados brindardn informaciéon util para el desarrollo de
herramientas y estrategias que permitan disminuir el impacto negativo

de la PD-DT2.
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