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Resumen

Introduccion: Lafase previaaladiabetes mellitustipo 2 (DMT2), denominada prediabetes, es un periodo de
duracion variable caracterizado por una alteracion de los islotes ? pancredticos, asi como una pérdida de
sensibilidad alainsulina en tejidos periféricos. Sin embargo, |0os mecanismos moleculares implicados en la
prediabetes y como derivaen el debut de la enfermedad, alin se desconocen. En este trabgjo, sevaa
profundizar en €l estudio molecular de un modelo animal de resistencia ainsulina con origen hepéticoy la
conexion pancreas-higado en la fase de prediabetes, haciendo hincapié en el papel de lamitocondriay los
mecanismos de reciclgje celular.

Objetivos: El principal objetivo ha consistido en entender mejor la comunicacion entre el higado y €
pancreas en un ambiente de resistenciaainsulinain vivo y estudiar 1os mecanismos molecul ares asociados al
deterioro funcional que precede a desarrollo de DMT2. Ademas, se propone potenciar la actividad
mitocondrial paramejorar latoleranciaalaglucosay evitar laevolucion a DM T2 durante el mayor tiempo
posible, utilizando un polifenol de origen natural como gjemplo terapéutico.

Material y métodos: Nuestro laboratorio ha generado un modelo murino inducible del knock-out del receptor
de insulina especifico de higado (iLIRKO). Los ratones transgénicos Albumin-Cre (+) permanecieron dos
semanas en dieta libre de sojay fueron tratados con tamoxifeno (75 mg/kg/diai.p.) durante 5 dias para
inducir ladelecion del receptor. Se generaron grupos de 5y 9 mesesy se realizaron test de toleranciaala
glucosay alainsulina. Los animales de 5 meses fueron tratados con resveratrol (30 mg/kg/diai.p.) durante
14 dias antes del sacrificio, tras el cual se extrajeron el higado y € pancreas para su posterior andlisis
histol6gico y estudio de expresion proteica mediante Western Blot.

Resultados: Los ratonesiLIRKO presentan una manifiestaintolerancia ala glucosa con respecto alos
controles, asi como diferentes marcadores moleculares implicados en larutamTORC1 y lamitofagia
elevados, sugiriendo unaresistencia alaaccion delainsulinay un dafio mitocondrial que se retroalimentan,
generando un entorno de toxicidad grave a nivel organico. El tratamiento con resveratrol megjoré la glucemia
y €l peso, y favorecié un incremento de la mitofagiay biogénesis mitocondrial en ambos tejidos, con la
consecuente disminucion de la sefializacion anabdlicaimplicadaen la hiperplasiade las células ?y en la
resistencia ainsulina periférica.

Conclusiones: En conjunto, nuestros datos indican que el incremento de la calidad mitocondrial, empleando
un antioxidante que favorece la mitofagia, repercute en lamejora del estatus metabdlico genera y € retardo



en el deterioro funciona y estructural de las células ? pancredticas, por 10 que constituye unainteresante
estrategia preventiva de origen natural.
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