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Prefacio

Los trabajos de investigacion que se desarrollan desde hace numercsos afios
en la Seccidon Quimica Biologica del Departamento de Ciencias Biologicas de la
Facultad de Bioguimica y Ciencias Bioldgicas, se encuadran dentro de un Programa
General de Alimentacion y Nutricion: Investigaciones basicas (experimental) y
aplicadas en &reas de alimentacidn y nutricion estrechamente vinculadas a
enfermedades metabdlicas de alta incidencia en la poblacion.

En particular, investigaciones realizadas hasta el presente por nuestro grupo y
otros investigadores, han demostrado en animales de experimentacion (ratas y ratones
normales) que una ingesta elevada de azucares refinados (sacarosa, fructosa) por
periodos breves de tiempo, desarrolla hipertrigliceridemia. Este hecho fue también
observado en estudios realizados en humanos por Mancini y col. (1).

La hipertrigliceridemia inducida por la ingesta de una dieta rica en sacarosa se
acompafia en los animales de experimentacion, con intolerancia a la glucosa,
resistencia insulinica e hipertension arterial. La magnitud de estos desordenes se
agrava cuando se prolonga el tiempo de administracion de la dieta. Investigaciones
recientes han demostrado que un sostenido incremento de los triglicéridos plasmaticos
constituye un factor de riesgo adicional de la enfermedad cardiovascular
independiente de otros factores de riesgo como: niveles plasmaticos de colesterol y 3-
lipoproteina-colesterol (LDL-colesterol), hipertensién, etc.

Por otro lado la hipertrigliceridemia, obesidad, hipertension, hipercolesterolemia,
Diabetes Mellitus Tipo Il (no insulino dependiente), intolerancia a la glucosa vy
resistencia insulinica integran un grupo de desdrdenes metabdlicos frecuentemente
observados en el humano, incluidos en el recientemente denominado Sindrome “X". Al
respecto existe consenso general, que el sindrome “X' representa uno de los
principales factores de riesgo de la enfermedad cardiovascular, existiendo una
interaccion negativa en las evoluciones de las distintas patologias que integran el

mismo.



Si bien los mecanismos intimos de estas interacciones deletéreas son
desconocidos, se ha postulado recientemente que la hipertrigliceridemia, intolerancia a
la glucosa y resistencia insulinica podrian ser factores importantes, responsables de

dichas asociaciones.

Estos hallazgos en su conjunto hacen que el modelo experimental de dislipemia
inducida por una dieta rica en sacarosa resulte de interés para analizar algunos
mecanismos basicos, posibles responsables de las alteraciones observadas en el
musculo cardiaco asociadas a la administracion prolongada (15 semanas) de una dieta

rica en sacarosa.

Los sustratos que llegan y son utilizados por el miocardio, se encuentran
controlados no solamente por la disponibilidad de los mismos sino también por su
entorno hormonal y el trabajo impuesto sobre el corazdn.

Mientras que la oxidacion de los acidos grasos es la mayor fuente de energia
del corazén bajo condiciones normales “in vivo®, cambios en los factores antes
mencionados pueden alterar la relativa contribucion del combustible exdgeno
metabdlico para la produccion de energia en el miocardio .

La glucosa juega un rol muy importante en el metabolismo energético del
miocardio, proveyendo ATP, a través de los procesos metabdlicos de glicolisis y
oxidacion en el ciclo de Krebs. Numerosos estudios han demostrado que la captacion
de la glucosa por el corazon esta regulada por la insulina. Cuando la glucosa exégena
entra en el miocito, puede ser metabolizada a piruvato (glicélisis), convertirse en
lactato, o entrar al ciclo de Krebs (oxidarse). Ademas puede ser utilizada para
sintetizar glucogeno (via no oxidativa), que a su turno es utilizado para la produccién
de energia. Algunos estudios sefialan que el glucégeno actia como una reserva de

sustrato, que es requerido en respuesta a una gran demanda metabdlica .

E! objetivo del presente trabajo se relaciona especificamente con la posible
diversificacion del combustible energético en el miocardio aislade perfundido “in vitro”,
analizando la utilizacidon y destino metabdlico de la glucosa en entornos metabdlicos

diferentes:; i) similares a los del animal “in vivo”, ii) con glucosa como Unico sustrato



exogeno, iii) en presencia de insulina y iiii) en presencia de inhibidores especificos de

la enzima Carnitin Acil Transferasa-1 (CPT-I).

Las técnicas utilizadas en el desarrollo de esta tesis, pueden agruparse entre
las generales de laboratoric: espectrofotométricas, fluorométricas, de cinética
enzimatica, etc. y especificas, que en este caso particular, se refieren a estudios
dinamicos, realizados en corazén aislado perfundido en un sistema no-recirculante y

recirculante de Langendorff,
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