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Resumen

Introduccién: El desbalance de EROs y antioxidantes es un elemento patogénico muy importante de la
diabetes DM2, pues durante el estado de estrés oxidativo no es estimulan adecuadamente las vias de
sefalizacion mediadas por la insulina. Los fructanos de Agave pueden ser eficientes como
antioxidantes, por el grupo hidroxilo en su estructura. Materiales y métodos: Se llevé a cabo con ratones
diabéticos, cuantificando los lipidos oxidados y proteinas oxidadas del higado y corazén de estos.
Resultados: Se presentd una disminucion de lipidos oxidados en los corazones de los grupos 2 y 4
(3.791£1.7 nmoles/mg; 9.3+1.03 nmoles/mg) respecto a sus grupos control (4.74+1.7 nmoles/mg;
13.47+4.7 nmoles/mg), igual que en las proteinas de los grupos con tratamiento (9.7+2.2 ng/ug;
17.71£6.1 ng/ug) respecto a sus grupos control (19.48+4.8 ng/ug; 25.8+4.6 ng/ug). En el corazén se
presentd una disminucion significativa en los carbonilos del grupo 4 respecto al grupo 3 (11.49+1.2
ng/ug; 28.41+6.1 ng/ug), asi como una disminucién en el grupo 2 comparado con el grupo 1 (16.57+2.1
ng/ug; 19.67+4.6 ng/ug). Discusion-conclusion: Coincidiendo con otros estudios, se demostré que los
fructanos disminuyen el dafio oxidativo en higado y corazén de ratones diabéticos, siendo efectivos para
disminuir el dafio oxidativo que presentan los pacientes humanos diabéticos.

Abstract

Introduction: The imbalance between ROS and antioxidants is a pathogenic element of DM2 diabetes,
during the oxidative stress state insulin-mediated signaling pathways are not stimulating properly. Agave
fructans can be efficient as antioxidants, by the hydroxyl group in their structure. Materials and methods:
It was carried out with diabetics mice, quantifying oxidized lipids and oxidized proteins of their liver and
heart. Results: A decrease in lipids was observed in the hearts of groups 2 and 4 (3.79+1.7 nmol/mg,
9.3+1.03nmol/mg) compared to their control groups (4.74+1.7 nmol/mg, 13.47+4.7 nmol/mg), as were
the proteins in the treatment groups (9.7+£2.2 ng/ug, 17.7+6.1 ng/pg) compared to their control groups
(19.48+4.8 ng/ug, 25.8+4.6 ng/ug). In the heart there was a significant decrease in the groups of group 4
with respect to group 3 (11.49£1.2 ng/ug, 28.41+6.1 ng/ug), as well as a decrease in group 2 compared
with group 1 (16.57+2.1 ng/ug, 19.67+ 4.6 ng/ug). Discussion-conclusion: Coinciding with other studies, it
was shown that fructans decreased oxidative damage in the liver and heart of diabetic mice, being
effective in decreasing the oxidative damage that human diabetic patients present.

Palabras Clave Lipidos oxidados 1; Proteinas oxidadas 2; Antioxidante 3; C57BL/6 4; db/db 5.
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INTRODUCCION
Antecedentes

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se asocia con dos acontecimientos principalmente, la falta de adaptacion al
incremento en la demanda de insulina y la pérdida de la masa 3 celular por la glucotoxicidad [1][2].

Existe controversia sobre el incremento del estrés oxidativo asociado a la diabetes mellitus, aun asi, se ha
demostrado que existe un aumento en la produccion de especies reactivas de oxigeno (EROs) y una
disminucién de las defensas anitoxidantes en los sujetos diabéticos [3].

Son varios mecanismos implicados en el incremento del estrés oxidativo en la diabetes mellitus, entre los
cuales se encuentran: la autooxidacion de la glucosa, la glucacion de proteinas, la activacién de la via de los
polioles y la disminucién de las defensas antioxidantes [4]. La glucosa, al igual que otros alfahidroxialdehidos,
es capaz de autooxidarse a enedioles (enolizarse) en solucién acuosa y en presencia de metales de
transicion, como el Fe+3, reaccion en la cual se producen citoaldehidos intermediarios oxidados y radicales
libres con un alto poder oxidante como el O2- [5].

El desbalance de EROs y los antioxidantes es un elemento patogénico importante de la resistencia a la
insulina, debido a que durante el estado de estrés oxidativo no es estimulan adecuadamente las vias de
sefalizacion mediados por esta hormona [6][7].

Tratamiento antioxidante con fructanos de Agave

El principal tratamiento para la DM2 se realiza con insulina y/o drogas hipoglucemiantes orales, en forma de
monoterapia o terapias combinadas, para conseguir un mejor control glucémico [8]. El tratamiento
farmacolégico de este sindrome metabdlico es de por vida, y pretende controlar las manifestaciones clinicas y
prevenir complicaciones. El uso de plantas medicinales para esta patologia ha tenido mucha importancia en
los ultimos afos, pero son pocas las especies que han sido cientificamente estudiadas y validadas [9].

Las pifias del Agave tequilana Weber var. Azul contienen aproximadamente 75% de carbohidratos,
caracterizados por tener un grado diferente grado de polimerizacién, es posible que estas moléculas puedan
funcionar como antioxidantes, debido a que los grupos hidroxilo (OH) en la estructura de los monosacaridos
pueden ceder un electrén y por ende, reducir moléculas oxidadas como las EROs [10][11].

Justificacion

En la actualidad la DM2 se esta convirtiendo rapidamente en una epidemia, la busqueda de nuevos
tratamientos para esta patologia esta tomando mucha importancia, pero se necesitan estudios mas
exhaustivos para encontrar tratamientos antioxidantes para el desbalance generado en la DM2. Se piensa que
los fructanos pueden ser eficientes como antioxidantes, mediante el atrapamiento de radicales, disminuyendo
el dafio oxidativo en los organismos diabéticos. El objetivo de esta investigacién es demostrar la diminucién
de proteinas oxidadas y lipidos oxidados en corazones e higados de ratones diabéticos y sanos, sugiriendo
que el tratamiento puede ser efectivo para pacientes humanos diabéticos.

MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron ratones adultos hembras de la cepa C57BL/6 y db/db de 20 semanas de edad, en un
experimento comparativo de 4 grupos con duracién de 8 semanas. Los animales se dividieron en cuatro
grupos de cinco ratones cada uno: un grupo testigo alimentado con una dieta normal de mantenimiento (19%
proteina, 9% grasa, PicoLab Rodent 5053, Labdiet) sin tratamiento (grupo 1); un grupo testigo con
tratamiento, (grupo 2); un grupo de ratones diabéticos sin tratamiento (grupo 3) y un grupo de ratones
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diabéticos con tratamiento (grupo 4). Todos los ratones fueron mantenidos, tratados y confinados en base a
los lineamientos que establece la NOM-062-ZO0-1999.

Al finalizar el tratamiento, los ratones se sacrificaron y se extrajo de ellos los corazones e higados, estos
fueron homogenizados y posterior a esto se determiné la concentracidon de proteina por el método de acido
bicinconinico (BCA), basados en la conversién de la reaccion de Biuret.

Determinacion de lipidos y proteinas oxidadas

La cuantificacion de lipidos oxidados se realizd6 mediante la determinacién del malondialdehido endégeno
(MDA) basandose en la reaccion del acido tiobarbitirido (TBA). Los niveles de proteina oxidada se
cuantificaron mediante la derivatizacién del grupo carbonilo introduciendo grupos funcionales detectables en
la proteina oxidada.

RESULTADOS Y DISCUSION

Resultados

Lipidos oxidados

Se presentd una disminucion de lipidos oxidados en los corazones de los grupos 2 y 4 (3.79+1.7 nmoles/mg;
9.3+1.03 nmoles/mg; p<0.05) con respecto a sus grupos control 1 y 3 (4.74+1.7 nmoles/mg; 13.47+4.7
nmoles/mg; p<0.05) [Grafica 1]. En el higado no me mostré gran diferencia entre los valores de los grupos con
tratamiento 2 y 4 respecto a los grupos sin tratamieto 1y 3.

Proteinas oxidadas

En el higado, se demostré una disminucién en los carbonilos de los grupos 2 y 4 (9.7+2.2 ng/ug; 17.716.1
ng/ug; p<0.05) respecto a sus grupos control 1y 3 (19.48+4.8 ng/ug; 25.8+4.6 ng/ug; p<0.05) [Grafica 2]. En
el corazén se presentd una disminucidn significativa en los carbonilos del grupo 4 respecto al grupo 3
(11.49£1.2 ng/ug; 28.41+6.1 ng/ug; p<0.05), asi como una disminucién en el grupo 2 comparado con su grupo
control 1 (16.57+2.1; 19.6714.6; p<0.05) [Grafica 3].

Discusion

A pesar de la poca informacién publicada acerca del efecto de los fructanos como antioxidantes, los
resultados coinciden con lo obtenido por Alarcon-Aguilar et al. (2010), donde se evalud el efecto antioxidante
de los fructanos de Psacalium peltatum Cass, en ratones a los que se les indujo diabetes con

estreptozotocina, encontrando una disminucién de los niveles de lipidos oxidados y proteinas oxidadas de
higado y corazén de los ratones, lo que es atribuido al OH en la estructura del fructano [12].

Ya que el higado es el 6rgano mas involucrado en el metabolismo, detoxificacion y excrecién de varias
sustancias endégenas y exdgenas, hay una mayor generaciéon de EROs que pueden unirse covalentemente
con los lipidos de la membrana causando una peroxidacion lipidica. Esto puede explicar porque no se
encontré gran diferencia en los lipidos del higado, pues esta condicidn se presenta en diversas enfermedades
metabdlicas como lo es la diabetes [13][14].

CONCLUSIONES

Se ha demostrado que los fructanos de Agave disminuyen el dafio oxidativo en higado y corazén de ratones
diabéticos. Asi, los resultados obtenidos sugieren que los fructanos de Agave son efectivos para disminuir el
dafo oxidativo que presentan los pacientes humanos diabéticos.
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GRAFICO 1: Efecto de los fructanos de Agave sobre lipidos oxidados
del corazon de ratones diabéticos (DF) y ratones sanos (SF). En todos
los grupos la n=5. Se realizo6 ANOVA de una via y poshoc de Tukey.
Los datos se representan como la media * EE, p<0.05.
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GRAFICO 3: Efecto de los fructanos de Agave sobre proteinas
oxidadas del corazon de ratones diabéticos (DF) y ratones sanos (SF).
En todos los grupos la n=5. Se realiz6 ANOVA de una via y poshoc de
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Tukey. Los datos se representan como la media * EE, p<0.05.
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GRAFICO 2: Efecto de los fructanos de Agave sobre proteinas
oxidadas del higado de ratones diabéticos (DF) y ratones sanos (SF).
En todos los grupos la n=5. Se realiz6 ANOVA de una via y poshoc de
Tukey. Los datos se representan como la media * EE, p<0.05.
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