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ABREVIATURAS

° C: Grados centigrados

pl: Microlitros

ADA: Asociacion Americana de Diabetes
BP: Bajo en proteinas

C: Control

dL: Decilitro

DT1: Diabetes Tipo 1

DT2: Diabetes Tipo 2

ECV: Enfermedades cardiovasculares
EE: Error Estandar

ENSA: Encuesta Nacional de Salud
ENSANUT: Encuesta Nacional de Salud y Nutricidon
g: Gramos

HDL: Lipoproteinas de alta densidad
IMC: indice de Masa Corporal

kDa: Kilodaltones

Kg: Kilogramo

LCAT: Aciltransferasa colesterol/lecitina
LDL: Lipoproteinas de baja densidad
mg: Miligramo

min: Minutos

mL: Mililitros

mM: Milimolar

nm: Nanometro

OB: Obeso

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
PAF-AH: Factor Activador de Plaquetas Acilhidrolasa
pb: Pares de bases

pH: Potencial de Hidrégeno

PON1: Paraoxonasa 1



rpm: Revoluciones por minuto

STZ: Diabético inducido por estreptozotocina
STZ-OB: Combinacion de diabético inducido y obeso
VET: Valor Energético Total

VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad



1. RESUMEN

La diabetes se asocia a un nivel elevado de estrés oxidativo, susceptibilidad a
enfermedad coronaria y disminucion de concentracién de Paraoxonasal (PON1) y de
su actividad. La PON1 sérica humana (arildialkilfosfatasa; EC 3.1.8.1) es una
esterasa dependiente de calcio y esta asociada fuertemente con lipoproteinas de alta
densidad (HDL) en el plasma. Inicialmente se describié por su accion hidrolitica de
compuestos organofosforados, posteriormente adquiri6 relevancia por sus
propiedades antioxidantes sobre las LDL y es quizd el mecanismo principal de
inhibicion de la oxidacion de las HDL, procesos directamente involucrados en la fase
inicial de la aterosclerosis. El presente estudio evalué el efecto de diferentes tipos de
dieta sobre la actividad de la PON1 en suero de ratas Wistar diabéticas-inducidas por
estreptozotocina (STZ) (un modelo de diabetes tipo 1). Se utilizaron 150 ratas Wistar
macho entre 80 y 100 g de peso. Se formaron aleatoriamente 5 grupos con 30
animales cada uno. Un grupo control (C) que recibi6 una dieta comercial para
roedores al igual que el grupo 2 (STZ) que fue diabetizado con STZ (60 mg/Kg
peso); el grupo 3 (OB) recibid una dieta comercial adicionada con manteca de cerdo.
El grupo 4 (STZ-OB) se diabetizé y recibié la misma dieta que el grupo 3y el grupo 5
(BP) que recibié una dieta baja en proteinas (6% proteina en 100 g de alimento). Se
obtuvo suero sanguineo de 5 animales de cada grupo al inicio y cada mes hasta 5
meses, donde se determind la actividad de la PON1, usando como substrato al
paraoxon. Adicionalmente se midieron glucosa, colesterol, triglicéridos y peso del
animal en cada uno de los sacrificios. Los grupos STZ+0OB, OB y BP presentaron
menor actividad enzimatica con respecto al grupo control (342.9 + 40, 311.2 + 31.4,
193.3 + 12.9 contra 548.7 + 28.5 con un valor de p < 0.05). Asi mismo los grupos con
menor actividad de la PON1 presentaron niveles altos de glucosa y triglicéridos
respecto al grupo C. Los resultados sugieren que la alta ingesta de grasas y la
reduccion del aporte proteico en la alimentacion modifican la actividad de la PON1
posiblemente por cambios en la expresion del gen de PON1. Asi mismo los animales
gue son alimentados con grasas en la dieta disminuyen la actividad de la PON1
independientemente a la presencia de diabetes.

Palabras clave: diabetes, aterosclerosis, paraoxonasa, actividad enzimatica, dietas.



ABSTRACT

Diabetes is associated with a high oxidative stress, coronary heart disease
susceptibility, reduction of serum Paraoxonase 1 concentration and activity in serum.
Human PON1 serum (aryldialkylphosphatase; EC 3.1.8.1) is a dependent calcium
esterase and associate strongly with high density lipoproteins (HDL) in plasma. In the
beginning, PON1 was described by its capability of hydrolyzing organophosphate
compounds, and then acquired relevance by its antioxidants properties on LDL,
probably the main mechanism of inhibition HDL oxidation, processes directly involved
in the initiation in the developing of atherosclerosis. The present work evaluated the
effect of different diets on serum PON1 activity in streptozotocin-induced diabetic
Wistar rats by streptozotocin (STZ). 150 male Wistar rats of 80-100 g of weight were
randomly divided into 5 groups with 30 animals each. The control group (C) and
diabetic-induced (STZ) received a commercial diet; group 3 (OB) received a diet high
in saturated fat. Group 4 (STZ-OB) was diabetic-induced and received the same diet
as group 3, and the group 5 (BP) which received a low protein diet (6% protein in
100g food). Five animals of each group were sacrificed at the beginning and monthly
up to fifth month, serum was obtained from blood where PON1 activity were
measured, using paraoxon as substrate. Additionally glucose, cholesterol,
triglycerides levels and weight were measured. STZ+OB, OB and BP groups
displayed enzymatic activity lower than control group (342,9 + 40, 311,2 + 31,4, 193,3
+ 12,9 against 548,7 £ 28,5 with p < 0.05). Also the groups with low PONL1 activity
presented high glucose and triglycerides levels compared to group C. These results
suggest that a high-fat ingest and a low ingest of protein could modify PON1 activity
possibly by changes in PON1 gene expression. Likewise, the animals that were fed
with saturated fats showed decreased PONL1 activity with or without the presence of
diabetes.

Key words: diabetes, atherosclerosis, paraoxonase, enzymatic activity, diets.
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2. MARCO TEORICO

2.1 Diabetes

La diabetes es una enfermedad cronica no transmisible progresiva en la que el
organismo no produce insulina, o no es empleada de manera adecuada causada por
la disfuncion celular aguda o crénica del pancreas.’?

En Meéxico la mortalidad por enfermedades crénicas no transmisibles se ha
incrementado en las Ultimas décadas, a grado tal que la diabetes y las enfermedades
cardiovasculares se encuentran entre las primeras cinco causas de mortalidad.?®

La diabetes es un sindrome complejo que afecta el metabolismo de los
carbohidratos, los acidos grasos, los aminoacidos y otros nutrimentos, y puede tener
secuelas de diversa gravedad.®

Desde que se descubrioé por vez primera, esta enfermedad ha estado estrechamente
vinculada con la alimentacion, y aunque a lo largo del tiempo las recomendaciones
dietéticas han sufrido variaciones, el tratamiento nutricio es siempre un elemento
fundamental en su terapia.” Para esto es de gran importancia conocer cuando se

puede diagnosticar la presencia de esta enfermedad.

2.1.1 Criterio general para el diagnostico de diabetes

El principal criterio para el diagndéstico de diabetes es una concentracién de glucosa
en sangre en ayunas mayor a 126 mg/dL.2 Las personas con concentraciones
irregulares de glucosa en sangre sin rebasar los 126 mg/dL, tienen un mayor riesgo
de presentar diabetes tipo 2 (DT2), enfermedad cardiaca, ataque cerebral y

presentan alguna de estas alteraciones:

e Prediabetes (100 a 125 mg/dL)
Alteracion de la tolerancia a la glucosa (glucosa en ayunas menor que 126
mg/dL y un nivel de glucosa de entre 140 y 199 mg/dL dos horas después de
haberse realizado la prueba oral de tolerancia a la glucosa).®1*
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2.1.2 Clasificacion de la diabetes segun ADA 2010
La clasificaciéon de diabetes segun la Asociacion Americana de Diabetes incluye
cuatro clases clinicas. 12
A. Diabetes tipo 1 (DT1)
Es la destruccion de las células-B del pancreas, usualmente conduciendo a una
deficiencia absoluta de insulina. Las personas que padecen este tipo de diabetes,
generalmente son delgadas y sus sintomas comienzan de modo repentino antes
de los 30 afios de edad (sin embargo, pueden aparecer en cualquier edad) y
dependen de la insulina exégena para evitar la cetoacidosis y la muerte.
B. Diabetes tipo 2 (DT2)
Predomina la resistencia a la insulina, con relativa deficiencia y defectos en la
secrecion de la insulina. Los individuos generalmente son obesos y tienen mas de
30 afios para la fecha del diagnéstico. No dependen de insulina exégena para
sobrevivir pero a veces la necesitan para un control adecuado de su glucemia.
C. Otros tipos especificos de diabetes
e defectos genéticos en la funcion de las células beta
e defectos genéticos en la accién de la insulina
e enfermedades enddcrinas del pancreas
e endocrinopatias
e diabetes inducida por farmacos o quimicos

e diabetes inducida por infecciones.

diversos sindromes genéticos que se asocian con diabetes

D. Diabetes gestacional.

Alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono, de severidad variable, que
se inicia o se reconoce por primera vez durante el embarazo.

La DT1 se diagnostica generalmente en nifios y adultos jovenes.'® En el tipo 1,
el pancreas produce cantidades insuficientes de insulina o no la produce.* La DT2
es la forma mas comun, con mayor frecuencia aparece en adultos de mediana
edad, sin embargo, actualmente los adolescentes y adultos jovenes la presentan

con mayor frecuencia.'*'® Tanto la DT1 como la DT2 pueden ser hereditarias.
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Los antecedentes familiares de diabetes pueden aumentar significativamente el
riesgo de aparicion de la enfermedad y a su vez la diabetes en su fase aguda
puede presentar complicaciones como: retinopatia, nefropatias, neuropatias,
amputacion de extremidades y enfermedades cardiovasculares (ECV).16
2.1.3 Diabetes y Enfermedades Cardiovasculares
Las personas con diabetes frecuentemente experimentan cambios en los vasos
sanguineos que les llevan a la enfermedad cardiovascular. En las personas con
diabetes, el revestimiento de los vasos sanguineos puede engrosarse, haciendo que
el flujo de la sangre a través de estos sea dificil. Cuando el flujo de la sangre se
deteriora, menos nutrientes se llevan a los 6rganos, dando como resultado la
cardiopatia o la embolia cerebral. Los vasos sanguineos también pueden sufrir dafios
en otras partes del cuerpo debido a la diabetes, llevando a problemas en los ojos, en
los rifiones, y a la circulacién pobre en las piernas y en los pies.l” La DT2 por lo
general es consecuencia de la resistencia a la insulina. Cuando la resistencia a la
insulina o la diabetes se presentan con otros factores de riesgo para la ECV
(obesidad, presion arterial alta, colesterol anormal y triglicéridos altos), el riesgo de

enfermedad cardiaca y ataque cerebral aumenta aiin mas. 8

La resistencia a la insulina se asocia a la aterosclerosis (acumulaciones de grasa en
las arterias) y a la enfermedad coronaria, incluso antes del diagnéstico de diabetes,®
por eso es importante prevenir y controlar la resistencia a la insulina y la diabetes. La
obesidad y los malos hébitos alimentarios son factores de riesgo importantes que

pueden desarrollar resistencia a la insulina, la diabetes y ECV. %0

2.1.4 Epidemiologia de la diabetes en México

De acuerdo con las cifras de 2005, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
estima que en el mundo hay mas de 180 millones de personas con diabetes y muy
probablemente, de no mediar intervencién alguna, para 2030 se habra mas que
duplicado. Segun la OMS Casi el 80% de las muertes por diabetes se producen en

paises de ingresos bajos o medios.?!
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La ENSANUT 2006, sefiala que en México la prevalencia de diabetes por diagnostico
médico previo en adultos mayores de 20 afios de edad se ha incrementado de 4.6%
en 1993, 5.8% en 2000 a 7% en 2006.%2

Para el caso del estado de Hidalgo, la ENSANUT 2006 reporta que el 22.3% de los
adultos de 20 afos de edad o méas acudieron en el afio previo a la encuesta, para
practicarse las pruebas de deteccion de diabetes a través de la determinacion de
glucosa en sangre (venosa o capilar), ubicando al Estado con este porcentaje arriba
de la media Nacional (21%) presentando incrementos importantes para los servicios
de deteccioén en los Ultimos seis afios.?3

La prevalencia de diabetes por diagndstico médico previo en los adultos mayores de
20 afnos de edad o mas para Hidalgo fue 7.1%, siendo mayor en mujeres (7.9%) que
en hombres (5.9%). Para el grupo de edad de 60 afios o mas esta prevalencia fue de
19.1%.

El estado de Hidalgo present6 un ligero incremento de 5.5 a 7.1% de diagndésticos
meédicos en la prevalencia de diabetes en el 2006, comparando con lo reportado en
la Encuesta Nacional de Salud 2000. 242526 En la actualidad se tiene que al afio se

registran 40 mil defunciones causadas por la diabetes. 2’

Las muertes que ocurren cada afio en México a causa de la DT1 y DT2 estan
relacionadas fundamentalmente con las complicaciones, entre las que destacan, por
su frecuencia, la nefropatia, seguida de los trastornos de la circulacién periférica,
reflejando que la letalidad por complicaciones agudas ha disminuido con el uso de la
insulina y de los hipoglucemiantes orales, los cuales han permitido la sobrevida de
los enfermos por mas tiempo, pero a la vez han propiciado el incremento de las

complicaciones crénicas.?®

La mayoria de los casos de diabetes que se diagnostican en el pais presentan la
DT2 y es frecuente que muchos de los pacientes con este padecimiento no se den
cuenta de su hiperglucemia durante varios afos. Esta elevacion silenciosa,
persistente e inadvertida de la glucosa favorece la presencia de las complicaciones,

ya gue retarda el tratamiento, y el dafio de los vasos sanguineos inicia, por lo menos,
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entre cuatro y siete afios antes de que aparezcan los sintomas, con lo cual se
incremento el riesgo de complicaciones crénicas y con ellas de la muerte temprana
qgue en los enfermos de diabetes es dos a cuatro veces mayor que la poblacion
general.?® Sumando a esto las altas cifras de obesidad que se han reportado
recientemente colocando a México como el pais con serios problemas al respecto, el
panorama luce desalentador.

2.2 Obesidad

2.2.1 Definicion de obesidad

La obesidad se define como una acumulacion excesiva de grasa en el cuerpo,
hipertrofia general de tejido adiposo y es una condicion patologica en la cual las
reservas naturales de energia, almacenadas en el tejido adiposo de los humanos y
otros mamiferos®’, se incrementa hasta un punto donde estd asociado con ciertas
condiciones de salud o un incremento de la mortalidad.?? Es un factor de riesgo
conocido para enfermedades crénicas como: enfermedades cardiacas, diabetes,
hipertensién arterial y algunas formas de cancer.3? La evidencia sugiere que se trata
de una enfermedad de origen multifactorial: genético, ambiental, psicologico entre
otros.®3 Es una enfermedad crénica originada por muchas causas y con numerosas
complicaciones y una forma de diagnosticar la obesidad es cuando el indice de masa
corporal (IMC) en el adulto es mayor de 30 kg/m? segun la OMS.

Aunque la obesidad es una condicién clinica individual se ha convertido en un serio
problema de salud publica que va en aumento: se ha visto que el peso corporal
excesivo predispone para varias enfermedades, particularmente enfermedades

cardiovasculares, DT2, apnea del suefio y osteoartritis.®*

2.2.2 Clasificacion de la obesidad

Segun el origen de la obesidad, ésta se clasifica en los siguientes tipos. Obesidad
exdgena (la obesidad debida a una alimentacion excesiva) y obesidad endégena (la
provocada por alteraciones metabdlicas). Dentro de las causas enddgenas, se habla
de obesidad endocrina cuando esta provocada por disfuncion de alguna glandula
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endocrina, como la tiroides y es menos frecuente, pues sélo entre un 5y un 10% de
los obesos lo son debido a estas causas. Este tipo de obesidad es debida a
problemas como el hipotiroidismo, el sindrome de Cushing, problemas con la
insulina, la diabetes, el sindrome de ovario poliquistico o el hipogonadismo, entre

otross®

La obesidad como tal, es una enfermedad en la cual estan implicados diferentes
factores, los genes, el ambiente, el sedentarismo, dieta habitual y habitos y
costumbres, todos condicionantes basicos que estan implicados en la aparicion de

la misma.3®

2.2.3 Obesidad como factor de riesgo

La obesidad se ha vinculado con un riesgo mucho mas elevado de enfermedad
coronaria y con tres de sus principales factores de riesgo: la hipertensién arterial, la
diabetes de comienzo en la edad adulta y las concentraciones elevadas de lipidos en

sangre.?’

Ciertos tipos de cancer se han asociado con personas obesas que en las que no lo
son, tales como el cancer de mama, Utero y ovarios en las mujeres y cancer de
colon, recto y prostata en los varones. Los trastornos menstruales son también mas
frecuentes en las mujeres obesas y la enfermedad de la vesicula biliar se produce

con el triple de frecuencia en ellas.®®

2.2.4 Tratamiento de la obesidad

Para perder peso, las personas obesas deben consumir menos calorias que las que
gastan. Los regimenes, por lo general, se consideran menos importantes que los
cambios permanentes en los habitos alimentarios y de ejercicio fisico.3® De un modo
creciente, los médicos han comenzado a prescribir farmacos para perder peso y
generalmente, estos farmacos reducen el peso en un 10% aproximadamente en el
término de 6 meses y mantienen dicha reduccion mientras se sigue tomando el

farmaco. Cuando el farmaco se interrumpe, se recupera rapidamente el peso.
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La cirugia se aplica en estos casos para reducir el tamafio del estbmago, de modo
que disminuya la cantidad de alimento que se puede ingerir de una vez; este
procedimiento quirargico puede producir pérdidas de peso muy notables, que
alcanzan habitualmente la mitad del exceso de peso de la persona, por lo general de
36 a 68 Kg.4°

En general la pérdida de peso disminuye la presion arterial en la mayoria de las
personas que tienen hipertension arterial y permite a mas de la mitad de las
personas que desarrollan diabetes suprimir la insulina u otro tratamiento

farmacolégico.?’

2.2.5 Epidemiologia de la obesidad en México

Diversos estudios sefialan que México se encuentra en transicion epidemioldgica,
proceso en el cual se observa un descenso dramatico de la mortalidad por
enfermedades infecciosas, y un aumento marcado en la mortalidad por

enfermedades crénicas no transmisibles*! (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucién porcentual de causas de mortalidad general en México 1931 y 2004. Tomando
como referencia las estadisticas de mortalidad de hace 80 afios en contraste con datos recientes, es
claro notar la transicion epidemiolégica tan marcada entre enfermedades infecciosas y crénico no
transmisibles.

ENFERMEDAD 1931 (%) 2004 (%)
Enfermedades cardiovasculares 1.71 15.9
Enfermedades cerebrovasculares 0.6 12.7
Tumores malignos 0.1 11.3
Diabetes 1.0 5.8
Enfermedades infecciosas y parasitarias 6.5 2.1
Enfermedades gastrointestinales 195 0.95

Tomado de: Sanchez P., Pichardo E. y Lopez R. 2004. Epidemiologia de la obesidad. Revista Gaceta Médica de México. 140-
(2) 3-17.

El pais ha experimentado un descenso en sus tasas de mortalidad y morbilidad por
enfermedades infecciosas, y un aumento relativo en enfermedades cronicas a partir

de los afos cincuenta.?8
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En México, en general, se ha prestado mayor atencién a los problemas de
desnutricion que a los de mala nutricion por exceso. Sin embargo, los cambios que el
pais ha experimentado y el proceso de transicidbn epidemiolégica por el cual
atraviesa, indican que la malnutricion por exceso también puede constituir un
problema de salud publica importante. La creciente urbanizacion y el desarrollo
econémico producen cambios en las condiciones y en los estilos de vida. Estos
cambios pueden generar modificaciones en la dieta y en los patrones de actividad
fisica de la poblacion, lo que puede aumentar el riesgo de obesidad.*?

Actualmente existen diversas opciones para combatir no solo la obesidad sino todo
un conjunto de enfermedades que suelen ir conjugadas entre si; a partir de esto, han
surgido ramas de estudio para conocer afondo estos problemas. Puntualizando, el
estudio del efecto de los nutrientes y componentes de diversos alimentos han
adquirido relevancia para conocer posibles mecanismos de defensa con los que
cuenta el organismo para contrarrestar estas enfermedades. La paraoxonasa 1y el
efecto que tienen distintos tipos de dietas insalubres tienen cabida con la descripcion

anterior.

2.3 Paraoxonasa 1 (PON1)

La PON1 es miembro de una familia de proteinas que incluye también a la PON2 y la
PON3%3, La PON1 y la PON3 forman parte de las particulas de HDL, mientras que la
PON2 se encuentra en una gran variedad de tejidos, como las células endoteliales,
las células musculares lisas y los macréfagos. EI mecanismo de accién de la familia
de la PON aun no esta claro. La PONL1 tiene una actividad esterasa hacia varios
sustratos como el fenilacetato y el paraoxén, mientras que la PON2 y la PONS3
muestran una elevada actividad lactonasa®®44,.

La PON1 sérica humana (arildialkilfosfatasa; EC 3.1.8.1) es una esterasa
dependiente de calcio se sintetizada en higado y estd asociada fuertemente con
lipoproteinas de alta densidad (HDL).*> 46 La PON1 es una glicoproteina de 44 kDa
localizada en la superficie de la HDL y pertenece a una familia multigénica

codificados por lo genes PONL1, 2, 3 localizados en el cromosoma 7 regién q21.3.47
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La PON1 ha sido ampliamente estudiada en el campo de la toxicologia por su
capacidad de hidrolizar compuestos organofosforados de los cuales estan incluidos

productos metabdlicos ampliamente usados como pesticidas.*®

2.3.1 Distribucion de la PON1

El producto de expresion es detectado a través del suero de higado asi como en
otros tejidos tales como los rifiones y el intestino delgado, su concentracion sérica es
de alrededor de 50 mg/dL.*®* En el suero, la mayor parte de esta enzima esta
asociada con las particulas HDL, pero un nivel bajo de PON1 fue observado también
en las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y en los quilomicrones
postprandiales (Tabla 2).

Tabla 2. Principales caracteristicas funcionales de los productos génicos de PON1, PON2 y PON3
indicando los tejidos donde se expresan.

PON1 PON2 PON 3
Presenta actividad ] No se ha )
i Si Débil
paraoxonasa / arilesterasa observado
Presenta actividad Si No se ha Si
i i
tiolactonasa observado
Circula asociada a HDL Si No Si
Protege LDL de la ) _ )
L Si Si Si
oxidacion
y o i Higado, cerebro, Higado, placenta, pulmon,
Expresidn y distribucion Higado, suero . .
rifién testiculos

Tomado de: Primo-Parmo, SL. et al. 1997. The human serum paraoxonase/arylesterase gene (PON1) is one member of

multigene family. Genomics;33:498-507.

2.3.2 Papel protector de la PON1

Existen estudios que proponen a la PON1 como responsable de la inhibicion del
proceso oxidativo®%4* y contribuye a la proteccién antioxidante conferida por las HDL
en la oxidacién de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) hidrolizando productos
de la peroxidacion lipidica**. El efecto de las HDL unidas a PON1 o de la enzima
aislada y purificada en el proceso de oxidacion de las LDL, incluyendo su fase de
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iniciacion (formacion de dienos conjugados), de propagacion (formacién de peréxido)
y de descomposicion (formacion de aldehidos) puede ser analizado usando
inhibidores especificos.>!

La habilidad de PON1 para inhibir la oxidacion de las lipoproteinas y también para
reducir los peroxidos asociados a las lipoproteinas, se debe a dos propiedades.
Primero, la enzima previene la acumulacion de lipidos oxidados y segundo, usa y
elimina las lipoproteinas oxidadas preformadas. Ambos efectos pueden resultar de
su habilidad para hidrolizar peroxidos de lipoproteinas especificas durante la

oxidacion lipoproteica.>?

2.3.3 PONL1y su relacion con las ECV

También se ha propuesto que la PON1 puede proteger contra la enfermedad
cardiovascular, ya que como se menciono, previene la formacion de HDL oxidadas y
LDL; también hidroliza la tiolactona de la homocisteina, lo cual altera las proteinas de
la pared arterial.®®® Asimismo, es capaz de hidrolizar el factor activador de
plaguetas, que es un fosfolipido involucrado en el desarrollo de la enfermedad
vascular.>

Diversos estudios sugieren que un bajo nivel de actividad en plasma de esta enzima
se encuentra asociada con un incremento en la prevalencia de aterosclerosis y
puede ser un factor independiente para eventos coronarios.>®% Ratones knock out
del gen de la PON1 son mas susceptibles a la oxidacion de las lipoproteinas y
aterosclerosis®’, mientras que los ratones transgénicos que sobreexpresan PON1
muestran un decremento en las lesiones ateroscleréticas.>®

Bajo estrés oxidativo, no sélo las LDL son susceptibles a la peroxidacion lipidica,
todos los lipidos séricos, incluyendo aquellos presentes en las HDL, también estan
propensos a la oxidacion. Las enzimas asociadas a las HDL diferentes a la PON1,
como la acetiltransferasa colesterol/lecitina (LCAT) y el factor activador de plaquetas
acilhidrolasa (PAF-AH) estan implicadas en las propiedades antioxidantes de las
HDL.59

10
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3. PROBLEMA DE INVESTIGACION

La diabetes comprende un conjunto de enfermedades de etiologia variable,
caracterizadas por la elevacion plasmatica de glucosa y la predisposicion al
desarrollo de complicaciones crénicas macro y microvasculares, debido a defectos
en la sintesis, secrecion y/o accion de la insulina, asi como a posibles alteraciones
en la produccién hepatica de glucosa.®®

En la actualidad, la diabetes representa un problema de salud publica a nivel mundial
con una prevalencia estimada del 95%. Ademas, en nuestra poblacion 1 de cada 10
pacientes manifiestan la enfermedad antes de los 40 afios de edad, representando el
grupo con mayor riesgo de desarrollar complicaciones crénicas.®!

Por su parte las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen la primera causa
de muerte en los paises desarrollados. La hipétesis de la peroxidacion de las LDL
como mecanismo desencadenante del proceso aterosclerético ha promovido
estudios a fin de conocer los sistemas de que dispone el organismo para incrementar
la defensa antioxidante y, por tanto, tener mecanismos de defensa contra esta
enfermedad. Entre ellos se encuentra la enzima Paraoxonasa. Esta enzima esta
principalmente relacionada con las HDL y parece contribuir al mantenimiento y
recuperacion de la estructura y estado antioxidativo de las LDL. Estudios de casos y
controles han encontrado una asociacion entre el habito de fumar y una disminucion
de la actividad PON1 en el suero de pacientes con enfermedad cardiovascular.
También se ha observado que extractos de humo de tabaco inhiben la actividad
PONL1 in Vitro.5?

Actualmente se han realizado estudios que demuestran variaciones en la actividad
de la PON1 en pacientes diabéticos y sanos®3, sin embargo existe aun la necesidad
de conocer si esta actividad es modificada o alterada por factores ambientales, de
estilo de vida o nutricios. Por lo que en este trabajo se evalud la actividad de la PON1

en un modelo animal diabetizado y alimentado con dietas insalubres para el humano.

11
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4. JUSTIFICACION

La actividad o concentracion de PON1 en suero varian notablemente tanto en la
poblacién general como en pacientes afectos de varias enfermedades, lo cual
dificulta la interpretacion clinica de sus resultados. En individuos normales se ha
encontrado variaciones de hasta 40 veces en la actividad PON1%4. Desde hace afios
se sabe que estas grandes variaciones estan influidas basicamente por los distintos
por los distintos polimorfismos del gen PON1 pero recientemente se investigan si
factores, ambientales, nutrimentales o estilo de vida pueden contribuir a estas
variaciones. El efecto de la dieta ha sido investigado por varios estudios de
intervencion y por estudios poblacionales. Se ha descrito que el consumo de
cantidades considerables de zumo de granada puede aumentar la actividad PON1.%°
Sin embargo, diversos estudios poblacionales no han encontrado asociaciones claras
entre factores nutricionales y la actividad de la PON1. El empleo de un modelo
animal diabetizado, condicionado a un ambiente homogéneo y sujeto a diversos
tratamientos nutricios nos permite conocer mas a fondo el efecto que tienen
determinado tipo de dietas sobre la actividad de la PON1, situacion que dificilmente
podriamos evaluar en humanos. Algunos autores han propuesto el tratamiento con
PON1 humana como una alternativa terapéutica a considerar en el futuro para tratar
secuelas de la DT2 como lo son las ECV.

La posibilidad de incrementar mediante farmacoterapia y/o dietoterapia la actividad
paraoxonasica ofrece nuevas perspectivas de actuacion a la hora de tratar y prevenir
las ECV. Por lo que en este estudio se pretende conocer si determinados tipos de
dietas pueden influir directamente en los niveles y actividad de PONL1 y asi conocer e
identificar posibles tipos de dietas que se relacionen directamente con la actividad
de la PON1.

12
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5. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

5.1 Objetivo General

Determinar el efecto de diferentes tipos de dieta sobre la actividad de la Paraoxonasa
1 (PON1) en suero de ratas Wistar diabéticas-inducidas.

5.2 Objetivos Especificos

- Conocer la influencia que tienen dietas aterogénicas y baja en proteinas sobre la
actividad de la PONL1 en ratas diabéticas.

- Encontrar la relacion entre la actividad de la PON1 con diferentes indicadores
bioquimicos en ratas diabetizadas alimentadas con diferentes dietas.

- Establecer, la asociacion de la actividad de la PON1 con los diferentes tratamientos

empleados en el trabajo.

6. HIPOTESIS
La actividad de la PON1 se encuentra disminuida en ratas diabéticas y alimentadas

con dieta abundante en grasas saturadas comparada con ratas alimentadas con

contenido bajo en proteina y sanas.

13
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Figura 1. Esquema general del proceso metodolégico.

7.1 Animales y dietas

El experimento se realizé con 150 ratas Wistar macho de entre 80 y 100 g de peso
(Figura 2). Los animales se mantuvieron en jaulas a temperatura y ciclo de luz
controlados, agua ad libitum y durante una semana se alimentaron con alimento
comercial no purificado (Harlan Teklad, 18% de proteina) para tener homogeneidad
en el tipo de alimentacion. Posteriormente, se formaron aleatoriamente 5 grupos con
30 animales cada uno, el grupo 1 (control) se alimenté con una dieta comercial
balanceada para roedores (Harlan Inc), el grupo 2 (STZ) se le indujo diabetes con

estreptozotocina (Sigma, Co) a razén de 60 mg/Kg peso y recibié la misma dieta que

14
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el grupo 1; el grupo 3 (OB) recibié una dieta obesigénica a base de un alimento
comercial (Purina Nucleus) alto en grasa con 18% del valor energético total (VET) y
adicionado con grasas saturadas, donde se incluyeron manteca de cerdo y
mantequilla, el grupo 4 (STZ-OB) se le indujo diabetes y recibié la misma dieta que el
grupo 3y el grupo 5 (BP) una dieta baja en proteinas 6% proteina del VET a base de
pan molido y azlicar como fuente de carbohidratos y proteinas y aceite vegetal como
fuente de lipidos. Las dietas adicionadas con grasas saturadas y baja en proteinas
fueron calculadas y elaboradas en el laboratorio de Nutricion (ICSa-UAEH) a razén

de 100 gramos de peso total (Tabla 3).

Tabla 3. Composicion nutrimental de las distintas dietas empleadas en el experimento calculadas por
100 gramos de alimento.

Alimentos empleados en el experimento
Purina nucleus
(Adicionado con
Nutrimento por 100 g Harlan Teklad para manteca de cerdo y Alimento ,bajo en
. roedores mantequilla) Proteinas
de alimento CONTROL STZ OB ‘ STZ-0B BP
Fibra 59 349 064¢
Energia 330 Kcal. 648 Kcal. 500 Kcal.
Hidratos de carbono 69 g 30.7¢g 81.25¢
Proteinas 19¢ 11g 759
Grasas totales 649 535¢g 105¢g
Otros 19 189 0.15¢

7.2 Induccién de diabetes por estreptozotocina (STZ)

La estreptozotocina es una nitroso-urea natural aislada del Streptomyces
achromogenes. Es un agente alquilante monofuncional que posee afinidad especial
por las células 3 del pancreas y tiene un efecto antigluconeogénico, de tal manera
que es toxico para las mismas.56

Los grupos STZ y STZ-OB se trataron con una dosis de esptreptozotocina a razén de
60 mg/Kg peso por via intraperitoneal en regulador de citratos a 0.1 M pH 4.5. Antes
y una semana después del tratamiento se midieron niveles de glucosa para verificar

gue los animales se diabetizaron.

15
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7.3 Sacrificio

Se sacrificaron cada 30 dias 5 animales por cada grupo de estudio por decapitacion.
De cada muestra se obtuvo la sangre total y una vez coagulada se centrifugé a 5000
rom por 7 minutos para obtener el suero sanguineo, el cual se congelo

inmediatamente para su posterior medicion de la actividad de la PONL1.

7.4 Medicion de la actividad de la PON1 en suero sanguineo

La medicion de la actividad de la PON se realiz6 mediante un método semi-
automatizado recientemente reportado®’, el cual emplea un sistema de medicién en
microplaca de 96 pozos y un lector de micro-placas (Bio-Tek Junior). La
programacion de los parametros dentro del lector fueron los siguientes: Modo
cinético, filtro de 405 nm, tiempo log 0.42 min, intervalo de tiempo 0.5 min, tiempo
total de medicibn 3 min. La temperatura de medicion de la actividad fue a
temperatura entre 24.5-25.5 °C.

Basicamente, el método consistié en adicionar 10 pyL del suero en una columna de la
microplaca (8 pozos), se agregaron 0.2 mL del substrato de paraoxéon (3.3 mM),
mismo que debe prepararse en el momento de su uso, el cual consiste en agregar
paraoxon a un regulador conteniendo 2 mM de CaClz y 100 mM de Tris pH= 8.0.
Cabe mencionar que el pH es muy importante, debido a que otras actividades
hidroliticas del paraoxén pueden ocurrir a pH mayores de 8.5. Como muestras
blanco, se agregaron 0.2 mL del substrato de paraoxdn en otra columna de pozos.
Una vez preparadas las mezclas, la microplaca es colocada en elector Bio-Tek y la
medicion sera efectuada. Los valores de absorbancia a 405 nm fueron capturados y
procesados (incluyendo el factor de correccion de paso de luz) por el mismo lector

para tener valores expresados en nmolmin-tmL.
7.5 Ganancia de peso

Se tomaron lecturas de peso corporal cada tres dias desde el inicio del proyecto

hasta el final del mismo con la finalidad de observar cambios en la ganancia o
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perdida de peso en los distintos grupos de estudio. De la misma forma se tomo peso
previo a la realizacién de cada sacrificio.

7.6 Medicion de indicadores bioquimicos

Previo al inicio de cada sacrificio fue retirado el alimento a los animales para el
sacrificio 8 horas antes con la finalidad de obtener lecturas de glucosa, colesterol y
triglicéridos. La medicion de indicadores bioquimicos se realizé mediante un
microlector (Roche; Accutrend CGT) empleando tiras reactivas que reaccionan con el
suero generando un producto colorido. La intensidad del color es proporcional a la
cantidad de glucosa y triglicéridos presentes.

7.7 Andlisis estadistico

Los resultados de las diferentes mediciones fueron promediados por cada periodo de
sacrificio y se obtuvo el error estandar (EE). Por tratarse de grupos de estudios
estadisticamente pequefios se realiz6 un andlisis estadistico t de Student para
observar diferencias significativas entre los distintos tratamientos dietéticos. Los

datos fueron considerados estadisticamente significativos cuando “p” fue menor a
0.05 (p < 0.05)
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8. RESULTADOS Y DISCUSION

8.2 Actividad de PON1
Se realiz6 un analisis de la actividad de la enzima por cada periodo de sacrificio
tomando los promedios de las lecturas de cada muestra de estudio expresado en

nmolmin~mL? y el error estandar de cada una de ellas.

8.2.1 Actividad de PONL1 grupo C contra STZ

Se realizdé un comparativo entre los valores obtenidos para el grupo C contra el grupo
STZ y no se encontraron diferencias estadisticamente significativas durante el
periodo que comprendié el estudio y contrario lo pensado dichos grupos se

comportaron de forma muy similar (Figura 2).

800 B sT=

[] contrROL
750

TO0

850
G600
S50 ]: 1‘ :[

500

—

450

400

i

350

300

250

Actividad de la PON1 nmolmin-imLA1

200
150
100

S0

. L L > L= L s L s L&

Tiempo (meses)

Figura 2. Comparativo de actividad enzimatica de la PON 1 para los grupos C y STZ. Ambos grupos
presentaron valores similares entre ellos a lo largo del experimento, aunque a partir del tercer mes se
ve una ligera caida para el grupo STZ, posiblemente debido a la etapa crénica de la enfermedad.
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Existe evidencia cientifica que afirma que la presencia de diabetes tiene efecto
negativo sobre la concentraciéon y actividad de la PON1 y a su vez esta actividad es
afectada de forma negativa en presencia de complicaciones asociadas a la DT2.57-70
A pesar de estos estudios hay reportes que han demostrado que en una
etapa temprana de deteccion de DT2 la actividad de la PON1 no sufre cambios en
cuanto a su actividad. 2 Sin embargo estos estudios no han tomado en cuenta que la
poblacién estudio con la cual han realizado estos experimentos estd sometida a
diversos factores de tipo ambiental-nutricional que podrian afectar de forma
considerable la actividad de la PONL1.
La similitud de los datos resultantes de actividad de la PONL1 en los grupos Cy STZ
probablemente se deba a que ambos grupos fueron alimentados con un tipo de dieta
exclusiva para roedores, lo cual significa que este tipo de alimento tiene un balance
entre cada nutrimento que la compone y este haya sido responsable de actividades
de la PON1 tan similares.

8.2.2 Actividad de PONL1 grupo C contra STZ-OB

Al comparar la actividad de la PON1 del grupo C comparada contra el grupo STZ-
OB, este ultimo presentd diferencias estadisticamente significativas con respecto al
grupo C (342.9 + 40 contra 548.7 + 28.5, p = 0.013).

Como se aprecia en la figura 3, al inicio del experimento los valores de la PON1 para
estos dos grupos se comportaban de forma similar, cabe mencionar que esto se
debié a que en el primer sacrificio no hubo efecto alguno de los tratamientos y se
tomo como referencia para este estudio. Sin embargo a partir del primer mes
transcurrido se observa un descenso considerable de actividad de la PON1 para el
grupo STZ-OB.

19



Area Académica de Nutricién
UAEH-ICSa

800 Bl s7z-o0s

-k-
750 T [ ] controL

700+

650
6007 &=

550

o

.
!

——h
——
*
*

5007

4507

=

4007

3507

—

3007
2507
2007

Actividad de la PON1 nmolmin-imL-1

1507
1007
S0

0
1 2 3 4 5 L s

Tiempo (Meses)

Figura 3. Actividad de la PON1 sérica grupo STZ-OB. Se aprecia que el grupo STZ+OB, presento
menor actividad enzimatica con respecto al grupo C (El promedio acumulado fue: 342.9 + 40 contra

548.7 + 28.5, p = 0.013). * Diferencias estadisticamente significativas p < 0.05.

Esta disminucion de la actividad de la PON1 parece estar afectada de forma negativa
por la presencia de grasas en este grupo y sumado a esto la presencia de diabetes
(Tabla 3). Estos resultados apoyan versiones cientificas que sustentan que la
presencia de cierto tipo de grasa en la dieta modifica la actividad de la enzima
PON1.72-74

8.2.3 Actividad de PONL1 grupo C contra OB

En cuanto al grupo OB se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en
comparacién con el grupo C (311.2 + 31.4 contra 548.7 + 28.5, p = 0.004) como se
muestra en la figura 4. Cabe destacar que el grupo OB recibié la misma dieta que el
grupo STZ-OB, sin embargo, presentd valores de actividad enzimatica ligeramente
menores del grupo STZ-OB (311.2 + 31.4 contra 342.9 £ 40 respectivamente). Esto

sugiere que la alimentacion con elevado contenido de grasas por si sola, es capaz de
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disminuir la actividad de la PON17376 y que en etapas tempranas de diabetes esta

disminucién no sea tan marcada como en etapas avanzadas de esta misma.’?
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Figura 4. Actividad de la PON1 en grupos C y OB. Se observa diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en todo el experimento (el promedio acumulado fue 311.2 + 31.4 en

comparacion con el grupo C 548.7 + 28.5). * Diferencias estadisticamente significativas p < 0.05.

8.2.4 Actividad de PONL1 grupo C contra BP

El grupo BP resultd ser el grupo que menor actividad de la PON1 presentd en
comparacion con el resto y como se observa en el comparativo con el grupo control
(Figura 5) a partir del segundo mes y en un acumulado de medias se presento una
reduccion de la PON1 muy marcada y con diferencias estadisticamente significativas
(512.9 + 41.3 para el grupo C contra 316.7 + 49.3 para el grupo BP, p = 0.012).
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Figura 5. Actividad de la PONL1 en el grupo C comparado contra el grupo BP. El grupo BP present6
los niveles méas bajos de actividad de la PONL1 en todo el estudio. (El promedio acumulado fue: 512.9 +
41.3 para el grupo C contra 316.7 + 49.3 para el grupo BP, p = 0.012). * Diferencias estadisticamente
significativas p < 0.05.

Se incluyo el grupo BP en este estudio para contrastar de cierta forma a los grupos
OB y STZOB, ya que tradicionalmente la PON1 se ha asociado con el metabolismo
de grasas y asi comparar los animales que recibieron dieta hipercalorica con alto
contenido de grasas contra una dieta con déficit de un macronutrimento esencial
como lo son las proteinas. Contrario a la hipétesis planteada en este estudio el grupo
BP resultd tener los valores mas bajos de actividad de la PON1 comparado no solo
con el grupo control sino con el resto de los demas grupos. La causa de presentar
una actividad baja muy probablemente se haya debido a un retraso en el crecimiento
celular por falta de proteinas, lo cual haya originado una baja en la sintesis de
aminoacidos y algunos otros complejos como es el caso de las PON y tiene sentido
mencionar que la PON1 es sintetizada en higado y es el érgano en el cual se

encuentran en mayor concentracion. Se ha demostrado en modelos experimentales
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que la desnutricion proteica ejerce mayor influencia sobre el crecimiento y el
desarrollo celular que la malnutricién energética (por exceso o déficit de calorias)’"’8,
como es el caso de los grupos OB y STZOB. Ademas la deficiencia de proteinas
ocasiona retardo en el crecimiento y desarrollo de 6érganos que fisiolégicamente son
de gran importancia para el correcto funcionamiento metabdlico como el timo e

higado’®8° este ultimo directamente relacionado con la PON1.

8.2.5 Actividad de PON1 acumulada
En la figura 6 se muestra una gréfica con valores acumulados de cada grupo para
actividad de PON1presentados en todo el experimento, siendo el grupo BP el que

menor actividad presento (figura 6) con respecto al resto.
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Figura 6. Promedio acumulado de actividad de la PON1 sérica en ratas Wistar macho. Se aprecia
que los grupos STZ+OB, OB y BP presentan menor actividad enzimética con respecto al grupo

control. * Diferencias estadisticamente significativas respecto al grupo C (p < 0.05).
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En comparacion de los promedios acumulados la diferencia de los grupos STZ-OB,
OB y BP fue estadisticamente significativa, presentando valores de p de 0.013, 0.004
y 0.012 respectivamente comparado contra el grupo control. Las variaciones de error
estandar que se obtuvieron para todos los grupos en los promedios acumulados
(Figura 6) fueron las siguientes: C = 45.2, STZ + 41.6, STZ-OB + 21.5, OB £ 22.2 y
BP = 54.1.

Por otra parte, el comparativo de promedio entre el grupo C contra STZ no tuvo
diferencias significativas, presentando incluso un mayor promedio acumulado el
grupo STZ que el C. Estos resultados sugieren que en los animales diabetizados
probablemente, activen un mecanismo de que trata de mantener el funcionamiento
de la enzima. Sin embargo, es posible que durante el progreso de la enfermedad o
cronicidad de la misma, el funcionamiento de la enzima llegue a ser insostenible lo

que produce una pérdida de la actividad de la PONL1.

8.2.6 Actividad de PONL1 inicial contra final

De igual forma se realizé un comparativo de la actividad de la PON1 tomando como
referencia los valores obtenidos al tiempo cero por homogeneidad de resultados
contra los finales con el objetivo de determinar diferencias significativas en cuanto al
efecto del los distintos tratamientos del experimento e interesantemente en los
grupos OB y STZ-OB no se present6 diferencia alguna. Sin embargo para el resto

de los grupos si se presentaron diferencias (Tabla 4).

Tabla 4. Comparativo de valores medios de actividad de PON1 entre los resultados obtenidos al
tiempo cero contra el final.

Grupo de Resultados PON1 al tiempo | Resultados PON1 finales Pruebat
Estudio cero (nmolmin~*mL™"?) (nmolmin-tmL™) (p < 0.05)
C 363.8 584.7 0.037
STZ 372.2 488.7 0.048
STZ-OB 401.1 342.9 0.51
OB 300.2 311.2 0.36
BP 484.9 193.2 0.0003
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Asimismo, también es claro notar que la dieta obesigénica por si sola afecta la
actividad en la PON1 de forma negativa aun cuando los animales estén diabetizados.
Interesantemente el grupo BP mostré los niveles mas bajo de actividad enzimatica
como se muestra en las figura 5,6 y la tabla 4 especificamente del tercero al ultimo

mes.

8.3 Indicadores bioquimicos

Se realizé un analisis comparativo para determinar diferencias significativas con
prueba de t de Student al igual que se realiz6 para la actividad de la PON1 para
glucosa, colesterol y triglicéridos. Estos andlisis se realizaron comparando los
indicadores bioquimicos en los grupos con tratamientos, comparados con el grupo
control durante los 6 meses del experimento, de igual forma comparando el promedio
acumulado de cada indicador bioquimico. Se consideraron datos con diferencias
estadisticamente significativas, aquellos que en tal comparacion resultaran con una
“p” menor a 0.05 (p < 0.05).

8.3.1 Concentracién de glucosa

Los resultados de glucosa en los diferentes periodos de sacrificio como era esperado
solo tuvieron resultados con variaciones importantes en los grupos en donde se
indujo diabetes (STZ y STZ-OB), estos grupos presentaron una diferencia de
aumento en glucosa basal desde el inicio hasta el final del experimento, el resto de

los grupos tan solo tuvieron ligeras variaciones (figura 7).
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Figura 7. Promedio acumulado de glucosa basal (mg/dL) en ratas Wistar macho. Los grupos STZ y
STZ-OB presentaron los cambios més notables de glucosa basal en comparacion con el resto de los
grupos. * Diferencias estadisticamente significativas respecto al grupo C (p < 0.05).

Como se aprecia en la figura 7 de promedios acumulados de glucosa basal, los
grupos STZ y STZ-OB presentaron incrementos considerables durante todo el
experimento, y ambos grupos mostraron diferencias significativas con respecto al
grupo C (364.5 = 33.06, 3229 + 33.6 contra 178.7 = 28.5, p= 0.008, 0.01
respectivamente). El resto de los grupos se comporté de manera similar. A pesar de
presentar valores elevados de glucosa basal el grupo STZ no mostré una baja de
actividad de PON1 baja en comparacion con el grupo C.
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8.3.2 Concentracion de colesterol

Con respecto a colesterol se realizaron los céalculos estadisticos correspondientes
para determinar diferencias importantes en los niveles basales. Sin embargo,
contrario a lo esperado las concentraciones de colesterol se mantuvieron dentro
niveles casi idénticos para todos los grupos en un rango medio de 160 mg/dL a 176
mg/dL (Figura 8). Sin embargo no fue asi para la concentracion de triglicéridos que
se explica mejor adelante.
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Figura 8. Promedio acumulado de colesterol basal (mg/dL) en ratas Wistar macho. El grupo STZOB
presenté las concentraciones mas altas, pero sin diferencia estadisticamente significativa en contraste
con el resto.

Existe evidencia de tipo epidemiolégico que en etapas tempranas de aterosclerosis y
DT2 las moléculas de colesterol HDL son de bajo peso molecular teniendo efecto
cardioprotector,®l 8 Esta Ultima caracteristica se ha explicado por la capacidad que

tienen las HDL pequefias para transportar PON1, la cual elimina los lipoperoxidos
de las LDL.83
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8.3.3 Concentracion de Triglicéridos

Los resultados relativos a la concentracion de triglicéridos que se obtuvieron en los
distintos periodos de sacrificio, indican que todos los grupos sufrieron ligeros
aumentos en las concentraciones de triglicéridos a través del tiempo con respecto al
grupo control, sin embargo realizando un acumulado de valores medios de
triglicéridos unicamente los grupos STZ, OB y BP tuvieron concentraciones mas altas

que el grupo control sin tener diferencias estadisticamente significativas (Figura 9).
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Figura 9. Promedio acumulado de concentracion de triglicéridos (mg/dL) en ratas Wistar macho.
Como se observa, no se present6 diferencia estadisticamente significativa con respecto al grupo C.

Sin embargo, se compararon los resultados obtenidos en el primer sacrificio,
tomando en cuenta la homogeneidad de los datos obtenidos contra los datos
obtenidos al final del experimento, con la finalidad de demostrar diferencias
estadisticamente significativas en los diferentes tratamientos, siendo el grupo STZ el

que presentd los valores mas altos de triglicéridos hacia el final del experimento
(Tabla 5).
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Tabla 5. Comparativo de valores medios de triglicéridos entre los resultados obtenidos al tiempo cero
contra el final y los valores t de cada grupo.

Resultados de triglicéridos al Resultados de triglicéridos al
Grupo de tiempo cero mg/dL final mg/dL Prueba t
estudio Media EE Media EE (p <0.05)
C 162.8 +5.89 178 +8.0 0.26
*STZ 172 +2.54 279.2 +28.6 0.003
STZ-OB 168.8 +2.37 237.75 +65.2 0.055
*OB 166.2 +2.89 347 + 80 0.03
*BP 242.6 +16.5 399.4 +60.7 0.02

* Diferencias estadisticamente significativas de valores respecto al tiempo 0 de experimento en contra
del final del estudio (p < 0.05).

Si se compara estos resultados con los de la actividad de la PON1 se puede
observar que los grupos BP y OB los cuales, ambos con las mayores
concentraciones de triglicéridos, fueron los que presentaron menor actividad de la
PON1 en comparacién con el grupo C. Probablemente el tipo de dieta elevada en
grasas saturadas haya modificado la composicion de las HDL, que son las
encargadas del transporte de la PON1 formando HDL de alto peso molecular (HDL2,
HDL3) las cuales tienen menor capacidad para captar colesterol®® y carecen de
propiedades antioxidantes en comparacion con las HDL de bajo peso molecular,?>86
lo cual se reflejé en una menor actividad de la PON1. Respecto al grupo STZ-OB se
presentaron diferencias tanto al inicio como al final del tratamiento sin embargo

estadisticamente no fueron significativas.

8.4 Peso corporal

Los resultados obtenidos en cuanto a peso de los animales se graficaron con base
en los promedios acumulados de todo el experimento (Figura 10) y se observé un
aumento exponencial de este indicador en casi la mayoria de los grupos a excepcion

del grupo BP el cual se mantuvo con el mismo peso y en comparacién con el grupo C
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presento diferencias significativas 247.7 + 32.45 para C y 161.9 + 9.24 para BP con
un valor p = 0.0004.

400.00-

350.00-

300.007

250.00-

200.00-

Peso corporal (g)

150.00-

100.00-

50.007

0.00

o

STZ0B oB
Grupos

Figura 10. Peso promedio acumulado por grupo. El grupo BP presentd el peso mas bajo en
comparacion con el resto de los demés grupos causado por el aporte insuficiente de proteinas lo cual
provoca una disminucion de tejido celular y retardo en el crecimiento. * Diferencias estadisticamente
significativas respecto al grupo C (p < 0.05).

Como se observa en la figura 10 el grupo OB fue el que promedio los pesos mas
altos en todo el experimento en contraste con el grupo BP el cual siempre mostro
bajo peso corporal debido a la alimentacién baja en proteinas, sin embargo ambos
grupos presentaron los promedios de actividad de la PON1 mas bajos. Cabe
mencionar que el grupo BP se alimentd con un déficit de proteinas en comparacion
con el resto de los grupos, que aunque tenian modificaciones de nutrimentos por
exceso como es el caso de los grupos OB y STZ OB el aporte de proteinas fue
suficiente. El bajo peso se debié al bajo aporte de proteinas, las cuales son

esenciales para el desarrollo de tejido muscular estructural y de diversos 6rganos.
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9. CONCLUSIONES
Con base en los resultados presentados en este estudio se puede concluir que:

1) Los 3 tipos de alimentacion utilizados en los 5 modelos experimentales,

modificaron en forma variable la actividad enziméatica de la PONL1.

2) A etapas tempranas de la diabetes en un modelo animal experimental
alimentado con wuna dieta balanceada, no se presentaron diferencias
estadisticamente significativas en la actividad de la PON1 respecto a un grupo

control.

3) El estado de diabetes inducido por estreptozotocina no afecta la actividad de
la PONL1.

4) Tanto la dieta obesigénica a base de grasas saturadas como la de bajo aporte

proteico disminuyeron la actividad de la PONL1.

5) El grupo de animales alimentados con una dieta baja en proteinas, fue el que

mostré la mas baja actividad de la PON1 y el menor peso corporal.

6) La actividad de la enzima fue menor en presencia de grasas saturadas en la

dieta independientemente de la presencia de diabetes.

7) No se encontro ninguna asociacion con las concentraciones de colesterol total

y triglicéridos y la actividad de la PON1en los diferentes grupos de estudio.
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