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Aumento de adipoquinas pro-inflamatorias y estrés oxidativo en tejido adiposo
perivascular de ratones ApoE-KO alimentados con fructosa

Increased Pro-inflammatory adipokines and oxidative stress in perivascular adipose
tissue of fructose-Fed ApoE-KO mice
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Introduccion: En la diabetes
— B mellitus tipo 2 (DM2) las compli-

caciones vasculares tales como

la aterosclerosis son una cau-
sa importante de muerte. Los mecanismos patogénicos
subyacentes clave no son del todo claros. El tejido adipo-
so perivascular (TAP) ha sido recientemente reconocido
como un colaborador activo de la funcién vascular, siendo
fuente de adipoquinas y especies reactivas de oxigeno
(ROS) con variados efectos paracrinos en el musculo liso
subyacente y células endoteliales vasculares. Las adipo-
quinas pro-inflamatorias promueven la disfuncién endote-
lial a través de los mecanismos que estan vinculados al
aumento de ROS generados por el sistema de la NADPH
oxidasa presente en la pared vascular. Los individuos que
padecen DM2 muestran un desarrollo especificamente
incrementado de aterosclerosis con la consecuente al-
teracion en la secrecion de adipoquinas y ROS. Nuestra
hipétesis de trabajo propone que las adipoquinas libe-
radas por el TAP estan involucradas en los fendmenos
inflamatorios, aterosclerosis, y posiblemente en el estrés
oxidativo. Por lo tanto, este proyecto esta disefiado para
estudiar la participacion de las adipoquinas pro-inflamato-
rias como visfatina, MMP-9 (Matrix metallopeptidase 9) y
especies reactivas de oxigeno generadas por las enzimas
de la familia NADPH oxidasas (Nox) en el desarrollo y es-
tabilizacion de la placa de ateroma en un modelo animal
experimental de aterosclerosis asociado a DM2.

Objetivos: Generar un modelo experimental animal de
aterosclerosis asociado a DM2 administrando fructosa al
10% (p/v) en el agua de bebida a ratones deficientes en
apolipoproteina E (ApoE-KO), ratdon hipercolesterolémico
susceptible a desarrollar aterosclerosis. Luego se proce-
der& a: I. Determinar glucemia, colesterolemia y trigliceri-
demia. Il. Estudiar en el TAP los cambios en la expresion
de genes de la familia Nox, visfatina y MMP-9.

Metodologia: Animales:Tanto los ratones de las cepas
de raton salvaje C57/BL6 (WT) como ApoE-KO de 2 me-
ses de edad fueron alimentados con fructosa en el agua
de bebida (10% p/v) durante 8 semanas. Terminados los
tratamientos los animales se sacrificaron, se obtuvo san-
gre total por puncion cardiaca y se extrajo el tejido adipo-
so perivascular (TAP). Determinaciones bioquimicas: Des-
pués de ayunar durante la noche, la glucosa, el colesterol
y los triglicéridos plasmaticos se determinaron por méto-
dos enzimaticos colorimétricos utilizando kits comerciales.
Expresion génica:La extraccion de ARN se llevo a cabo en
muestras de TAP usando TRIzol (Life Technologies) segun
las instrucciones del fabricante. EI ARN se retrotranscribio
acDNAYy se realizé la PCR atiempo real utilizando primers
especfficos para visfatina, MMP-9, p47phox, Nox1, Nox2
y Nox4.

Resultados: La administracion cronica de fructosa incre-
menta los niveles de glucemia y trigliceridemia en ratones
WT comparado con los animales control, mientras que en
ratones ApoE-KO el tratamiento con fructosa incremento
solo los niveles de glucemia. La administracién crénica de
fructosa produce un aumento significativo en la expresion
de genes de la familia Nox y la subunidad p47phox tanto
en TAP del grupo de ratones WT como en los ApoE-KO,
excepto para Nox2 que produce un aumento significativo
solo en los animales ApoE-KO. El tratamiento con fructosa
también produce un aumento en la expresion de genes
MMP-9 y visfatina en el TAP de ratones ApoE-KO, ambos
marcadores de inestabilizacion de la placa de ateroma.

Conclusiones: El tratamiento con fructosa en ratones WT
(FF-WT) genera un modelo animal que imita la DM2 y en
ratones ApoE-KO (FF-ApoE-KO) genera un modelo de
aterosclerosis asociado a DM2. Existe una relacién entre
el aumento de la expresion de Nox y adipoquinas del TAP
y complicacion vascular asociada a DM2. Ademas, en-
contramos una expresion diferencial de los genes Nox2,
visfatina y MMP-9 entre ratones FF-WT y FF-ApoE-KO.



