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Resumen

Ratas alimentadas con una dieta rica en
sacarosa representan un modelo no gené-
tico de dislipemia, resistencia insulinica
(RI) y disfuncién de la célula B pancreéatica
que se asemeja en muchos aspectos bio-
quimico-metabdlicos a los descriptos en
el Sindrome Metabdlico en humanos. En
el corto periodo de ingesta (22 dias) se
observa normoglucemia con hiperinsuline-
mia que evoluciona con la cronicidad de la
dieta a moderada hiperglucemia con nor-
moinsulinemia (240 dias de ingesta). A su
vez, el patrén de secrecion de insulina frente
al estimulo de la glucosa difiere segun el
tiempo de administracion de dieta, obser-
vandose un profundo deterioro con la cro-
nicidad de la misma. El presente trabajo
de tesis aporta nuevos datos en lo que res-
pecta al progresivo deterioro de la secrecion
de insulina y funciéon de la célula B en ratas
alimentadas con DRS durante 22 o 240
dias. Por otra parte, desde hace ya varios

afnos se ha puesto especial interés en el
consumo de &cidos grasos poliinsaturados
n-3 (n-3 PUFA), especialmente en aquellos
de origen marino: acido eicosapentanoico
(EPA 20:5, n-3) y acido docosahexanoico
(DHA 22:6, n-3), debido a los efectos favo-
rables que estos ejercerfan sobre diversos
procesos fisiolégicos. En el presente estu-
dio evaluamos algunos mecanismos impli-
cados en el posible efecto beneficioso de la
administracién de n-3 PUFA dietario (aceite
de higado de bacalao —~AHB-rico en EPA y
DHA) sobre la disfuncion de la célula B indu-
cida por administracion créonica de DRS. En
el corto plazo se sustituyd parcialmente el
tipo de grasa dietaria (aceite de maiz—AM-
por AHB) desde el inicio de la administra-
cién de la DRS, mientras que en el largo
plazo, la sustitucién del tipo de grasa die-
taria se llevd a cabo durante los Ultimos
60 dias de ingesta (una vez que la dislipe-
mia y Rl permanecieron estables). Para lle-
var a cabo nuestros objetivos analizamos
en islotes pancreaticos aislados de los ani-
males alimentados con las diferentes die-
tas experimentales: a) transporte, fosforila-
cién y oxidacioén de la glucosa, b) niveles de
la masa proteica de receptores activadores
de la proliferacion peroxisomal —PPARa. y
PPARy- (los cuales regulan el metabolismo
de la glucosa y los lipidos en el interior de la
célula B), c) niveles de la masa proteica de
la proteina desacoplante UCP 2 (proteina
que se relaciona de manera inversa con
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los niveles de ATP vy la secreciéon de insu-
lina), d) el contenido de Triglicéridos (TG) en
el interior de la célula B (marcador de lipo-
toxicidad). Los resultados obtenidos mues-
tran que en los primeros estadios de ingesta
(22 dias) de DRS el patron de secrecion de
insulina frente al estimulo de la glucosa se
caracteriza por la presencia de un primer
pico hipersecretor acompafado de una
segunda fase de secrecién normal. Durante
este periodo en islotes pancreaticos se
observa un incremento en los niveles de la
masa proteica de la enzima glucoquinasa
(GQ) y del factor de transcripcion PPARy. En
el largo plazo (240 dias de ingesta de DRS),
se observa una clara disfuncién de la célula
B caracterizada por un patrén de secrecion
de insulina frente al estimulo de la glucosa
con ausencia del primer pico de secrecion
y una segunda fase hipersecretora. Durante
este perfodo, en los islotes pancreaticos, se
observa una disminucion significativa en la
actividad y masa proteica de la enzima GQ
acomparfada de una menor oxidacién de la
glucosa, un incremento en el contenido de
TG en el interior de la célula B y en la masa
proteica del PPARy y de la UCP 2 sin cam-
bios en la masa proteica del transportador
de glucosa GLUT 2 y PPARa ni en la acti-
vidad y masa proteica de la enzima hexo-
quinasa (HQ). La incorporaciéon de n-3
PUFA dietario previene o revierte el anormal
patron de liberaciéon de insulina en ambos
periodos estudiados (22 dias y 240 dias).
En los primeros estadios de ingesta la adi-
cion de aceite de pescado a la dieta logra
prevenir el incremento en los niveles de la
masa proteica de la GQ en los islotes pan-
credticos aislados, sin embargo no modi-
fica los valores hallados en el PPARy. En
el largo plazo, el aceite de pescado dieta-
rio logra: a) normalizar los reducidos niveles
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de la masa proteica y actividad de la enzima
GQ, b) normalizar los elevados niveles de la
masa proteica del PPARy y la proteina des-
acoplante UCP 2, sin cambios en los niveles
de la masa proteica del PPARa. La actividad
de la enzima HQ y niveles de la masa pro-
teica de la HQ y transportador de glucosa
GLUT 2 no se modificaron con la sustitu-
cién de la fuente de grasa dietaria. Ademas,
en concordancia con resultados previos, la
presencia de AHB en la dieta fue capaz de
normalizar la reducida oxidacion de la glu-
cosa y el incrementado contenido de TG
en el interior de los islotes de los animales
alimentados con DRS. Si bien la extrapola-
cién de los resultados obtenidos en mode-
los animales hacia el humano debe ser muy
cuidadosa este trabajo pretende contribuir
al conocimiento de algunos mecanismos
que podrian estar involucrados en los pro-
cesos de adaptacion/disfuncion de la célula
B pancredtica frente a estados de Rl y la
posibilidad de prevenir y/o revertir/mejorar
las alteraciones halladas mediante la admi-
nistracion de acidos grasos n-3 PUFA de
origen marino a fin de mejorar la funcion de
la célula By secrecién de insulina.

Glucolipotoxicity and beta cell dysfunction
in an experimental model of dyslipidemia
and insulin resistance. Analysis of some
mechanisms. Role of dietary n—-3 polyun-
saturated fatty Acids (PUFA)

Summary

The present work provides new data
regarding the progressive impairment of f
cell function in an animal model of dyslipi-
demia an insulin resistance (IR) obtained by
administration of a sucrose—rich diet (SRD)
and evaluating the possible beneficial effect
of dietary n-3 PUFA of marine origin in pre-
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venting / reversing of such impairment. The
results demonstrate that SRD administration
impact on glucose-stimulated insulin secre-
tion by different mechanisms depending
on the time on diet. In the early stage (22
days), the increased B cell response in the
setting of IR that can maintain normoglyce-
mia is accompanied by an increase in pro-
tein mass levels of the glucokinase enzyme
and transcription factor PPARy. Chronic
administration of the diet (240 days) leads
to a different metabolic and hormonal envi-
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ronment in which hyperglycemia occurs due
to a markedly B cell dysfunction. Among the
glucolipotoxicity mechanisms that might be
involved in this period we could mention: a
reduced glucose phosphorylation and oxi-
dation, an increase in TG content within the
cells and an increase in the protein content of
the transcription factor PPARy and the uncou-
pling protein UCP 2. Partial substitution of the
source of dietary fat corn oil by fish ail (rich
in n-3 PUFA) positively impacts on beta cell
function and insulin secretion in both periods.
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Resumen

Se optimizaron diferentes procesos bio-
tecnoldgicos que involucraban la genera-
cién de productos con valor agregado a
partir de residuos industriales de muy bajo o
nulo valor econémico. Estos desafios pudie-
ron llevarse a cabo gracias a la implementa-
cion de diferentes herramientas quimiométri-
cas que permitieron no sélo optimizar cada
proceso en particular sino también, en fases
previas, identificar a los factores que ejer-
cfan efectos significativos sobre las respues-
tas de interés. El eje central de este trabajo

fue la optimizaciéon de procesos biotecnolo-
gicos a través de la aplicacion de disefos
experimentales, que en algunos casos tuvo
que ser complementada con otras herra-
mientas quimiométricas méas poderosas
para poder resolver de manera eficiente los
diferentes problemas analiticos.

Cuando la aplicacion de disefios de Plac-
kett-Burman no fue satisfactoria en la selec-
cioén de factores, se complementaron con
algoritmos genéticos, mientras que en la
fase de optimizacion, cuando la metodologia
de superficie de respuesta (RSM) basada
en cuadrados minimos (QLS) no fue capaz
de rendir resultados satisfactorios, ésta fue
aplicada nuevamente pero basada en redes
neuronales artificiales basadas en percep-
trones multicapa (ANN-MLP) o en funciones
de base radial (ANN-RBF) acoplada a opti-
mizacion por enjambre particulas (PSO).

Particularmente, se obtuvo una formula-
cién optima de un medio de cultivo espe-
cifico para una cepa de Escherichia coli



