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tucion de alimentos naturales por productos elaborados o
concentrados de éstos, en este caso la utilizacion de un
preparado con un alto contenido en productos polifendli-
cos antioxidantes, el concentrado de zumo de uva negra,
parece ser un sustituto adecuado, al menos desde el punto
de vista de modificacién de factores de riesgo cardiovascu-
lar, a la ingesta de frutas v verduras, sin aportar la carga
de potasio de éstas.

Juan Carlos Laguna
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La expresion del ARN mensajero

del PPAR-v se reduce en las células
mononucleares de sangre periférica
de pacientes con sindrome metabdélico
tras una sobrecarga de grasa

PPARgamma mRNA expression is reduced in peripheral blood
mononuclear cells after fat overload in patients with metabolic
syndrome

Macias-Gonzdlez M, Cardona F, Queipo-Ortuiio M,
Bernal R, Martin M, Tinahones FJ

J Nutr. 2008;138:903-7.

El receptor activado por proliferadores peroxisémicos
tipo gamma (PPAR-y) es un regulador transcripcional
del metabolismo; su actividad puede modularse por
unién directa de lipidos de la dieta. La variante génica
del PPAR-y mds comun en humanos, Alal2, se asocia
con hipertrigliceridemia posprandial en pacientes con
sindrome metabodlico, aunque estd atin por determinar
el mecanismo por el cual este polimorfismo afecta a la
homeostasis lipidica. Mediante la utilizacién de células
mononucleares de sangre periférica (PBMC), estudia-
mos el efecto de los polimorfismos Pro12 y Alal2 en la
expresion de los genes PPAR-vy y factor nuclear kappa B
antes y a las 3 y 4 h de una sobrecarga de grasa. Tam-
bién estudiamos diversas variables bioquimicas y de es-
trés oxidativo. La mayorfa de indicadores de estrés oxi-
dativo fueron superiores, antes y después de la
sobrecarga de grasa, en los pacientes con sindrome me-
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tabolico que en los individuos sanos. Los pacientes tam-
bién difirieron, dependiendo de si presentaban la va-
riante Pro12 o Alal2 en las PBMC; la expresion de
PPAR-y fue menor en los individuos sanos en compara-
ci6n con los pacientes. Después de la sobrecarga de gra-
sa, se estableci6 una correlacién positiva entre los trigli-
céridos circulantes y la expresién de PPAR-y (cociente
=0,617; p < 0,05), y se detecté una tendencia a la exis-
tencia de una correlacion negativa entre la expresion de
PPAR-y y las concentraciones de 2 marcadores impor-
tantes de estrés oxidativo: la peroxidacién lipidica plas-
matica (cociente = -0,224; p < 0,1) y las proteinas carbo-
niladas (PCo) (cociente = -0,340; p < 0,1). Ademas
encontramos diferencias entre los pacientes Prol2 y
Alal2 en varios indicadores de estrés oxidativo, incluido
un incremento en las PCo plasmaticas antes y después
de la sobrecarga de grasa en los pacientes Alal2, pero
no en los pacientes Pro12. Estos datos proporcionan evi-
dencias de que la variante de secuencia Alal2 se asocia
con un perfil metabdlico peor que la Pro12, que se rela-
ciona con diferencias en la expresion de PPAR-y y al de-
sequilibrio oxidativo tras la sobrecarga de grasa.
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El receptor activado por proliferadores peroxisémicos
PPAR-v (del inglés peroxisome proliferator-activated re-
ceptor) desemperia un papel determinante en el control
del metabolismo energético, dirigiendo los procesos de adi-
pogenia y la utilizacién metabdlica de la glucosa en los te-
jidos sensibles a la insulina. De hecho, hoy dia utilizamos
ligandos de PPAR-, las tizolidindionas o glitazonas (rosi-
glitazona y pioglitazona), en el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2 por via oral, como fdrmacos que incremen-
tan la sensibilidad de los érganos diana a los efectos de la
insulina.

La variante genética humana mds comiin del PPAR-yes el
polimorfismo Prol2Ala, con una frecuencia poblacional
que oscila entre el 2 y el 23%, dependiendo del origen étni-
co de la poblacion estudiada. In vitro, el polimorfismo
Prol2Ala presenta una capacidad menor de unién al
ADN, con la consecuente reduccion en la actividad trans-
cripcional. En un metaandlisis relativamente reciente? se
ha confirmado un incremento modesto (25%), pero signi-
ficativo (p = 0,002), en el riesgo de diabetes en los porta-
dores del alelo Pro, de forma que si la poblacién humana
presentara en su totalidad el alelo Ala, la prevalencia glo-
bal de diabetes melitus tipo 2 se reduciria en un 25%.
Esta asociacién se ha ido confirmando en la mayoria de
los estudios posteriores. En contraposicion, hay numero-
sos estudios que indican la asociacion del alelo Ala con
un indice de masa corporal (IMC) mayor, especialmente
para valores superiores a 27 de IMC, y una sensibilidad
mayor a la influencia de factores dietéticos v al ejercicio
aerébico, de forma que en presencia de hdbitos de vida
poco saludables los portadores del alelo Ala presentarian
un perfil metabdlico peor.

El articulo de Macias-Gonzdlez et al*, publicado en Jour-
nal of Nutrition, incide en esta problemdtica, y demuestra
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que, en presencia de una sobrecarga grasa, los pacientes
con sindrome metabélico portadores del alelo Ala de
PPAR-vy presentan una mayor reduccion en la expresion
de PPAR-vy en células mononucleares de sangre periférica
producida por la hipertrigliceridemia posprandial, v una
mayor alteracion del equilibrio oxidativo, en comparacion
con pacientes con sindrome metabdlico que no presenta-
ban este polimorfismo de PPAR-v'. Nos encontramos de
nuevo ante 2 situaciones aparentemente contradictorias:
el alelo Ala de PPAR-v parece ser un factor de proteccién
frente al desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 y, por otra
parte, el alelo Ala de PPAR-vy parece ser un factor de pre-
disposicion que empeora la aparicion de alteraciones me-
tabélicas frente a situaciones “agresivas”, como dietas
inadecuadas, falta de ejercicio o enfermedades metabdli-
cas, como el sindrome metabdlico; condiciones, todas
ellas, que a largo plazo favorecen el desarrollo de la diabe-
tes mellitus tipo 2. :Como se compaginan ambas situa-
ciones? No lo sabemos y en ello estamos.

Juan Carlos Laguna
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Dosis bajas del factor de crecimiento
similar a la insulina tipo I mejoran
la resistencia a la insulina, el
metabolismo lipidico vy el daiio
oxidativo en ratas senescentes

Low doses of insulin-like growth factor I improve insulin
resistance, lipid metabolism, and oxidative damage in aging rats

Garcia-Ferndndez M, Delgado G, Enrique J, Gonzdlez-
Barén S, Castilla I
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Las concentraciones de hormona del crecimiento
(GH) y factor de crecimiento similar a la insulina tipo I
(IGF-I) declinan con la edad. Los cambios relacionados
con la edad parecen estar relacionados con descensos en
las hormonas anabélicas GH y IGF-1. El objetivo de este

estudio fue investigar los efectos antioxidantes, anabdli-
cos y metabdlicos de un tratamiento sustitutivo con do-
sis bajas de IGF-I en ratas senescentes. En este protoco-
lo, se incluyeron 3 grupos experimentales: a) controles
jovenes sanos (17 semanas de edad); b) ratas viejas (V)
no tratadas (103 semanas de edad), y ¢) ratas senescentes
(103 semanas de edad) tratadas con IGF-I durante un
mes (2,25 pg IGF-I X 100 g de peso corporal™ X dia™).
En comparacién con los controles jovenes, las ratas V
no tratadas mostraron una reduccion en los valores de
IGF-1 y testosterona, y un descenso en la componente
antioxidante total del suero, situaciones que corrigié el
tratamiento con IGF-I. Ademas, las ratas V no tratadas
presentaron incrementos en los valores séricos de coles-
terol, triglicéridos y glucosa con hiperinsulinemia, y una
reduccién en la concentracién de acidos grasos libres.
El tratamiento con IGF-I fue capaz de revertir la resis-
tencia a la insulina, reducir los valores de colesterol y
triglicéridos e incrementar de forma significativa la con-
centracion de acidos grasos libres. El grupo de ratas V
mostré un dafio oxidativo mayor en los tejidos hepatico
y cerebral, asociado con alteraciones en las actividades
de enzimas antioxidantes. El tratamiento con IGF-I re-
dujo el dafo oxidativo en el cerebro y el higado, y nor-
maliz6 las actividades de las enzimas antioxidantes y la
disfuncién mitocondrial. En conclusién, dosis bajas de
IGF-I restablecen la IGF-I circulante, mejoran el meta-
bolismo lipidico y de la glucosa, incrementan los valores
de testosterona y la capacidad antioxidante total del sue-
ro, y reducen el dafio cerebral y hepético en asociacion
con una normalizacién de las actividades de enzimas
antioxidantes y de la funcién mitocondrial.
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El envejecimiento se ha definido como la disminucién
progresiva en la habilidad del organismo para mantener la
homeostasis, con lo que se incrementa de forma paralela
el riesgo de muerte. El envejecimiento estd asociado a in-
munosenescencia, disminucion de la secrecion hormonal
y del metabolismo hepdtico, pérdida de masa corporal y
masa ésea y a un incremento en la masa de tejido adipo-
so. En consecuencia, la edad es un factor de riesgo no mo-
dificable para numerosas enfermedades cronicas metabo-
licas y degenerativas, incluidas la artritis reumatoide, las
dislipemias, la aterosclerosis y enfermedades cardiovascu-
lares asociadas, la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 y
las enfermedades neurodegenerativas. Aunque, por desgra-
cia, no conocemos los mecanismos moleculares causan-
tes del deterioro progresivo de la homeostasis, en la gran
mayoria de las enfermedades asociadas a la edad hay un
sustrato comiin de aparicion de inflamacion crénica, aso-
ciada a un incremento de los procesos oxidativos incon-
trolados en el metabolismo celular y a una alteracién pa-
tolégica del funcionalismo mitocondrial.

El cambio progresivo en la pirdmide de edad poblacional
en las sociedades occidentales constituye un reto de pri-
mer orden para los sistemas de salud nacionales, dado el
aumento previsible en las necesidades de atencion y cui-
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