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La tesi doctoral de Yolanda Gémez conclou que
les femelles pal-lien millor els efectes negatius de
I'estrés oxidatiu associat a I'obesitat i I'envelliment

L'estudi Implicaciéon del estrés oxidativo asociado a la obesidad dietética en la
alteracion de la sensibilidad a la insulina en el musculo esquelético de rata.
Diferencias entre machos y hembras ha analitzat els efectes d'una dieta
hiperlipidica en el grau d'estrés oxidatiu del muscul esquelétic i del pancrees i la
seva possible relacié amb el desenvolupament de la resisténcia a la insulina

Palma. Novembre de 2011

La tesi doctoral de Yolanda Gdémez
Pérez, defensada a la Universitat de les
llles Balears, estudia la implicacié de
I'estrés oxidatiu en [l'alteracid de la
sensibilitat a la insulina induida per
l'obesitat dietética i avalua la influéncia
del sexe i l'edat en rates. L'estudi
Implicacion del estrés oxidativo asociado
a la obesidad dietética en la alteracion
de la sensibilidad a la insulina en el
musculo esquelético de rata. Diferencias
entre machos y hembras conclou que les
rates femella presenten una major

capacitat que els mascles per pal-liar els )
efectes deleteris de Il'estrés oxidatiu Yolanda Gémez, autora de la tesi. Foto. UIB.

associat a [I'obesitat dietética i a

I'envelliment sobre la sensibilitat a la insulina, la qual cosa es podria relacionar amb el dimorfisme
sexual descrit en la incidéncia d'algunes malalties croniques. La tesi doctoral de Yolanda Gomez
ha estat dirigida per les doctores Ana Maria Proenza Arenas i Isabel Lladé Sampol, professores
del Departament de Biologia Fonamental i Ciéncies de la Salut de la UIB.

Obesitat i estrés oxidatiu

Els darrers anys s'ha produit un augment de la prevalenca de determinades malalties croniques i
aixo és degut principalment a l'elevada incidéncia de I'obesitat en els paisos desenvolupats. El
sobrepés i I'obesitat s'associen a nombroses alteracions metaboliques, com sén la disminucié de
la tolerancia a la glucosa, la hiperlipidémia, la hipertensié arterial i I'aterosclerosi, complicacions
que s'engloben sota la denominacid6 comuna de sindrome metabolica. Moltes d'aquestes
alteracions sembla que tenen un denominador comu: I'estrés oxidatiu.

El mitocondri és l'organul cel-lular responsable de generar l'energia necessaria per mantenir les
funcions cel-lulars. Durant aquest procés es produeixen espécies reactives d'oxigen (ROS),
molécules que participen en la regulacié de les funcions cel-lulars i en una gran diversitat de vies
de senyalitzacié. Empero, I'excés de ROS produeix dany cel-lular, ja que altera I'estructura de
lipids, proteines i ADN, la qual cosa repercuteix negativament en I'estat d'oxidoreduccio cel-lular,
en els processos de senyalitzacio i en la funcié dels teixits.
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La biogénesi mitocondrial (mitocondriogénesi) inclou la proliferacié (augment del nombre de
mitocondris per cél-lula) i la diferenciacié (augment de la capacitat funcional dels mitocondris
preexistents) mitocondrials. A causa de la importancia que tenen els mitocondris en l'obtencio
d'energia per a la realitzacio de les funcions cel-lulars, les deficiéncies o els defectes que poden
tenir amb el pas del temps s'han associat a diverses patologies. La disfuncié mitocondrial apareix
com a consequéncia de l'alteracido de l'expressio i la funcid dels complexos de la cadena
respiratoria mitocondrial i de I'acumulacié de mutacions a I'ADN mitocondrial i esta implicada en la
pérdua progressiva de la funcié dels teixits i en el desenvolupament de malalties associades a
l'envelliment.

L'obesitat s'ha considerat una situacio fisiopatologica generadora d'estrés oxidatiu per l'excés
cronic de nutrients i lI'increment de les reserves de greix de l'organisme. Les dietes molt riques en
calories i en greixos, que son les que es consumeixen majoritariament als paisos desenvolupats,
constitueixen un factor inductor no només de I'obesitat sin6 també de l'estrés oxidatiu. L'elevada
disponibilitat de substrats oxidables (principalment acids grassos) que s'associa al consum
d'aquest tipus de dietes accelera el metabolisme oxidatiu i incrementa la produccié mitocondrial de
ROS, la qual cosa contribueix a I'establiment d'una situacié d'estrés oxidatiu, juntament amb la
menor expressio i/o funcionament dels sistemes antioxidants. Quan I'excés d'energia ingerida
sobrepassa la capacitat d'emmagatzemament del teixit adipds, I'organisme deriva I'acumulacio de
lipids cap a altres teixits, entre aquests el muscul esquelétic, el fetge i el pancrees, on poden
convertir-se en espécies toxiques que comprometen el funcionament cel-lular. Aquesta
lipotoxicitat, juntament amb I'estrés oxidatiu, tenen com a consequéncia el desenvolupament de
diversos processos patologics associats a la sindrome metabdlica, com la resisténcia a la insulina.

L'objectiu principal de la tesi doctoral és l'estudi de la implicacié de I'estrés oxidatiu en I'alteracié
de la sensibilitat a la insulina induida per I'obesitat dietética, avaluant la influéncia del sexe i I'edat.
Per aconseguir aquest objectiu, en primer lloc s'ha analitzat, en rates d'ambdds sexes, els efectes
de l'alimentacié amb una dieta hiperlipidica en el grau d'estrés oxidatiu del muscul esquelétic i del
pancrees, i la seva possible relaci6 amb el desenvolupament de la resisténcia a la insulina. En
segon lloc, s'ha estudiat I'efecte de I'edat en l'alteracié de la sensibilitat a la insulina en animals
d'ambddés sexes i en dos tipus de musculs esquelétics amb distintes caracteristiques
metabdliques. Finalment, amb l'objectiu d'aprofundir en els mecanismes moleculars implicats en el
dimorfisme sexual trobat en I'alteracio de la sensibilitat a la insulina associada a I'obesitat dietética,
s'ha avaluat la possible alteracié diferencial de la funcié mitocondrial del muscul esquelétic.

Els resultats obtinguts han demostrat un dimorfisme sexual en l'alteracié de la sensibilitat a la
insulina associada a l'obesitat dietetica i a I'envelliment, que es pot atribuir, en part, a les
diferéncies entre sexes en el dany oxidatiu generat en el muscul esquelétic i en el pancrees. Les
rates mascle mostren un perfil de resisténcia a la insulina més marcat, que es podria relacionar
amb un major impacte de l'estrés oxidatiu associat a I'edat en comparacié amb les femelles.
Aquestes, en canvi, responen a la dieta hiperlipidica augmentant I'activitat oxidativa mitocondrial i
mantenint elevats els nivells de proteines desacobladores UCP2 i UCP3 en el muscul esquelétic i
en el pancrees, que exercirien una important funcié antioxidant i contribuirien al perfil de
sensibilitat a la insulina menys alterat que presenten les femelles. A més, les rates femella eviten
I'acumulacié ectopica de lipids en el pancrees i augmenten la mida dels illots pancreatics per
assegurar el manteniment de la secrecié d'insulina.

En conjunt, els resultats obtinguts en aquesta tesi doctoral demostren que les rates femella
presenten una major capacitat que els mascles per pal-liar els efectes deleteris de I'estrés oxidatiu
associat a I'obesitat dietética i a I'envelliment sobre la sensibilitat a la insulina, la qual cosa es
podria relacionar amb el dimorfisme sexual descrit en la incidéncia d'algunes malalties croniques.
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