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ARTICULO ORIGINAL

Conducta alimentaria y perfil glucémico en dos lineas de ratas
con diabetes genética: eSS y eSMT

Silvana Marisa Montenegro 12, Maria Cristina Tarrés 12, Juan Carlos Picena ?,
Stella Maris Martinez 2

! Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Rosario, Rosario, Argentina.
2 Consejo de Investigaciones, Universidad Nacional de Rosario, Rosario, Argentina.

Introduccion. La alimentacion puede agravar la diabetes de humanos y modelos animales.
Entre ellos, la rata eSMT presenta un curso mas exacerbado y mayor biomasa que la linea
parental eSS.

Objetivo. Estudiar la conducta alimentaria de ratas macho eSMT y eSS ante oferta ilimitada y
bajo restriccién alternada, analizando su incidencia sobre el peso y la glucemia.

Materiales y métodos. Se registré el consumo ad libitum en etapas de crecimiento y
mantenimiento. Un grupo de eSMT recibi6é durante 5 semanas a partir del destete, una dieta
restringida intermitente seguida de oferta ilimitada, y otro fue restringido hasta el afio de edad,
midiéndose el peso y el perfil glucémico en distintas edades.

Resultados. Durante el crecimiento, eSMT aument6 de peso mas que eSS con ingestas
similares, y en la etapa de mantenimiento sustent6 mayor biomasa con menor consumo. La
restriccion intermitente posterior al destete indujo un patron de crecimiento més lento y menor
peso adulto. A los 5 meses presentaron valores de GO normales (8512 mg/dl) y los controles
mostraron cifras alteradas (119+14 mg/dl). En los animales restringidos la posterior oferta
ilimitada produjo glucemias de ayuno compatibles con diabetes (163+25 mg/dl) y un incremento
ponderado 75% superior a los alimentados ad libitum.

Conclusién. La alternancia prolongada hambre-saciedad indujo en eSMT desaceleracion de
su metabolopatia mientras que la realimentacién se asocié con incrementos superiores de
peso y glucemia, atribuibles a un aumento de la eficiencia de conversion inducida por el
ayuno. Estos resultados enfatizan la importancia de mejorar el conocimiento sobre las
relaciones entre crecimiento, alimentacion y diabetes.

Palabras clave: diabetes mellitus, modelos animales, conducta alimentaria, peso corporal,
glucosa de la sangre, ratas.

Feeding behavior and glycemic profile in two lines of rats with genetic diabetes

Introduction. Food intake can aggravate diabetes in humans and in animal models. In rat
model systems, the eSMT rat strain shows increased diabetes expression and higher biomass
than its eSS parental line.

Obvjective. The feeding behavior of eSMT and eSS males was compared under conditions of
ad libitum versus restrictive food intake. The effects on rat weight and glycemia were examined.
Materials and methods. Unrestricted food intake during growth and maintenance stages was
recorded. One group of eSMT was submitted to intermittent dietary restriction for 5 weeks after
weaning, followed by ad libitum food availability. A second group was restricted until one year
of age. Weights and glycemic profiles were measured at periodic intervals.

Results. During the growth stage, eSMT showed weight increases higher than the eSS with
similar food intake. In the maintenance stage, eSMT reached higher biomass with less intake.
Post-weaning alternate restriction induced a slower growth pattern and lower adult weight.
After five months of fasting, glycemia was normal (85+12mg/dl) and controls showed altered
values (119+14mg/dl). Ad libitum nutrition after restriction resulted in glycemia levels compatible
with diabetes (163+25mg/dl) and a weight gain 75% higher than in ad libitum-fed animals.
Conclusions. Prolonged hunger-satiety alternation induced slowing of the eSMT metabolopathy,
whereas refeeding was associated with higher increases of weight and glycemia.This was
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imputed to an augmented conversion efficiency caused by fasting. These results emphasize
the importance of understanding the relations between growth, feeding and diabetes.

Key words:
glucose, rats.

La diabetes mellitus representa un grupo de
enfermedades etiolégica y clinicamente
heterogéneo, caracterizado por hiperglucemia
crénica y otras anormalidades metabdlicas,
debidas a una deficiencia en la accion de la insulina
(1). Parala investigacion de los diversos tipos de
diabetes se han utilizado ampliamente distintas
especies animales y los resultados obtenidos han
contribuido de modo significativo al conocimiento
actual de variados aspectos de la enfermedad
(2,3).

El Comité de Expertos en Diabetes de la OMS ha
sefalado la necesidad del empleo de modelos
animales y de su desarrollo, dado que permiten
investigar la fisiopatologia del sindrome diabético
imitando la complejidad del ser humano (4,5). Mas
aun, dltimamente se los recomienda para la
realizacion de estudios terapéuticos que permitan
su posterior valoracion clinica en el control
dietético de pacientes (6).

Los modelos murinos eSS, B y eSMT,
pertenecientes a la Facultad de Ciencias Médicas
de la Universidad Nacional de Rosario, Argentina,
son cepas de ratas endocriadas derivadas de un
nucleo fundacional comun inscrito con el nombre
IIM en 1964 y registrado nuevamente en 1993 (7).

Los animales 3 muestran sobrepeso respecto de
la linea original 1IMb, obesidad moderada que se
acompafia de hipertrigliceridemia y, en forma
tardia, intolerancia a la glucosa (8,9). Larata eSS
es un modelo no obeso de diabetes espontanea
tipo 2 con manifestaciones bioquimicas e
histopatolégicas progresivas con la edad, y de
mayor gravedad en machos (10,11). Estos
animales no exhiben un acortamiento importante
de su vida, ya que sobreviven hasta mas de los
18 meses sin administracion exdgena de insulina,
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hecho que ha contribuido para que esta linea haya
sido reconocida como modelo biolégico para el
estudio de la diabetes tipo 2 y sus complicaciones
cronicas (12-15).

La rata eSMT es una linea recombinante o
sintética obtenida por el cruce de eSS con By
posterior endocria. Los animales muestran
comienzo anticipado y exacerbacion de dos
caracteristicas centrales del sindrome diabético:
hiperglucemia de ayuno e intolerancia a la glucosa
Yy, por sus caracteristicas metabdlicas, constituye
un modelo de la diabetes tipo 2 con sobrepeso (16).

Se sabe que los sindromes diabéticos tipo 2, tanto
en el hombre como en animales, estan
fuertemente influidos por las variaciones del peso,
habiéndose determinado que una mayor biomasa
enlaadultez es capaz de agravar, o alin de inducir,
alteraciones en la homeostasis glucida (17,18).

En la linea eSS, el peso, factor determinante de
la intensidad de la metabolopatia, se modifica con
el ambiente nutricional, de tal modo que las
restricciones cal6ricas continuas o intermitentes
disminuyen la expresién del sindrome diabético
(19-21). Ademas, las dietas con menor contenido
de grasa y proteina disminuyen las alteraciones
bioquimicas y retrasan la aparicion de la organopatia
mientras que, por el contrario, el consumo
irrestricto de sacarosa las empeora (19,22).

En funcién de lo expuesto, resultaba de interés
estudiar en la linea eSMT la conducta frente a
una oferta ad libitum o alternada de alimento en
comparacion con la linea parental eSS, su efecto
sobre el crecimiento, peso adulto y longitud caudal,
asi como analizar su vinculacién con el perfil
glucémico.

Materiales y métodos

Se emplearon machos eSMT y eSS provenientes
del bioterio de la Catedra de Biologia de la Facultad
de Ciencias Médicas de la UNR, donde las
condiciones de cria incluyen regulacion de la
temperatura (24°C) y de los ciclos luz-oscuridad,
asi como el recambio de aire, provision de agua
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ad libitum y alimento balanceado comercial
especial para roedores de laboratorio.

En todos los experimentos, las muestras de
sangre se obtuvieron por puncion de las venas de
la cola, método de recoleccion recomendado para
la especie porque causa poco dolor y no dafia al
animal (23). Las dosificaciones se efectuaron a
la misma hora por la mafiana para evitar los
efectos de posibles ritmos circadianos. La glucosa
se suministré por sonda gastrica en solucion al
10% (200 mg/100 g de peso corporal) y la glucemia
se determiné con un método enzimético
colorimétrico.

Para la caracterizacion clinica de la diabetes se
empled el valor de la glucemia, medida en
condiciones de ayuno y en respuesta a la
sobrecarga con glucosa. La hiperglucemia en
dichas condiciones es una forma aceptada para
definir diabetes y sus valores usualmente se
emplean en la deteccion primaria y el diagnostico
de laenfermedad (2).

Experimento 1: consumo ad libitum

Se analiz6 el consumo ad libitum de 10 machos
eSMT y 9 eSS en dos periodos: el primero
coincidiendo con la etapa de crecimiento y el
segundo con la etapa de mantenimiento.

Primer periodo

A los 40 dias de edad, se los coloc6 en jaulas
individuales de metabolismo durante 2 semanas
y se midié diariamente el peso y la ingesta. Al
iniciar y finalizar el periodo se registr6 el largo de
la cola, indicador del largo del esqueleto (24).

Se calcularon el peso medio (PM), el incremento
de peso (AP), el incremento de largo de cola (AL),
el consumo medio diario (CMD), el consumo medio
diario relativo=CMD/peso x100 (CMD,) y el
consumo calorico (CCal).

Se compararon el peso inicial, el peso final, el
AP, el PM, los largos de cola inicial y final, el AL,
el CMD, el CMD_y el CCal entre las lineas.

Segundo periodo

A los 6 meses de edad, los animales fueron
evaluados de idéntica forma que en el primer
periodo, calculandose el PM, el largo de cola
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medio (LM), el CMD, el CMD_ y el CCal, variables
que fueron comparadas entre las lineas.

Experimento 2: restriccion alternada de
alimento

Se denomind de esta forma un régimen
consistente en alimentacién ad libitum dos dias
y ayuno en el tercero (21). Los grupos
experimentales fueron los que se describen en
las siguientes secciones.

Cinco semanas de restriccion a partir del destete

De un lote de 18 machos eSMT, 11 se restringieron
desde los 21 hasta los 56 dias de edad (R), en
tanto que los 7 restantes actuaron como controles
recibiendo alimentacion ad libitum (AL). Al finalizar
este lapso, todos continuaron con el mismo
alimento sin restricciones, divididos en los grupos
de realimentado (R-AL) y ad libitum (AL). Se midié
el peso semanalmente desde los 21 hasta los 56
dias y a los 70 dias.

Para estudiar el crecimiento posterior al destete,
los datos se ajustaron mediante el modelo de von
Bertalanffy, cuya ecuacion es :

P(t) =A(1-be*!) ® donde:

P(t): peso (g) en el tiempo t (dias)

A: peso asintético, valor de P(t) cuando t - o
b: parametro de escala

k: tasa de maduracion

t: edad (dias)

Segun este modelo, el peso se aproxima a una
asintota cuyo valor es el del parametro “A”; la
tasa de maduracion o “k” es una constante
proporcional al crecimiento total y define la tasa
de crecimiento del animal mientras que “b” carece
de interpretacion biol6gica (25,26).

Se calcularon las tasas de madurez y el peso
asintotico en el periodo entre los 21 y 56 dias y el
incremento de peso entre los 56 y 70 dias.

A los 6 meses, se determind el peso y las
glucemias de ayuno (GO) y a los 30 (G30), 60
(G60) y 120 minutos (G120) después de una
sobrecarga oral con glucosa, asi como la
glucosuria registrada en la orina emitida por
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miccién espontanea durante la ejecucion de la
curva de tolerancia glucida.

Restriccién prolongada a partir del destete

Se aplico el mismo esquema de restriccién en
machos eSMT y se lo prolongd hasta los 11 meses
de edad (grupo R, n=10), empleando controles de
la misma linea (grupo AL, n=10) con alimentacién
ad libitum.

Los animales fueron colocados en jaulas de
metabolismo a los 4 y a los 9 meses de edad.
Luego de un periodo de acostumbramiento de 5
dias, durante 10 dias se midieron laingestay el
peso, calculando el consumo total (CT), el peso
promedio, el consumo total relativo=CT/peso
(CT,),y el CMD.

Alos 5y 11 meses se registraron el peso (P), GO
y G120.

Anadlisis estadistico

Los datos fueron procesados mediante el software
SPSS for Windows, Release 8.0, SPSS Inc, 1995,
utilizadndose pruebas paramétricas para muestras
independientes o relacionadas que se indican en
cada caso en la presentacion de resultados.

En todos los casos se considerd significativo un
valor de p<0,05.

Evaluacion bioética

El protocolo de investigacion fue examinado por
la Comision de Bioética de la Facultad de Ciencias
Médicas de la UNR, la cual lo consider6 aceptable
desde el punto de vista ético.

Resultados
Experimento 1: consumo ad libitum

Las comparaciones entre genotipos efectuadas
durante el primer periodo de estudio se presentan
en el cuadro 1.

Si bien no existieron diferencias estadisticamente
significativas entre lineas en el peso al comienzo
y final del periodo, se comprobd que en esta etapa
temprana de crecimiento, eSMT tuvo un aumento
ponderal mayor que eSS, sin que se evidenciaran
en esta edad diferencias en el tamafio del
esqueleto ni en el consumo de alimento.
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Al examinar el segundo periodo, esta similitud no
se mantiene. Aunque la longitud caudal de eSMT
no mostré diferencias significativas con eSS
(eSMT: 18,2+0,3 cm vs. eSS: 17,8+0,4 cm,
p>0,05), el peso medio fue sensiblemente mayor
en la linea sintética (eSMT: 374133 g vs. eSS:
298418 g, p<0,01), siendo interesante destacar
que eSMT logré un peso superior con menor
consumo de alimento (CMD =eSMT: 24,4+1,5¢
vs. eSS: 28,7+1,3 g, p<0,001; CMD_=eSMT:
6,6+0,004 g vs. €SS:9,7+0,004 g, p<0,001;
Ccal=eSMT: 7445 kcal/dia vs. eSS: 88+4 kcal/
dia, p<0,001).

Para estudiar la conducta de cada linea entre
periodos, se efectuaron comparaciones
apareadas. En eSMT, el peso medio aumento
significativamente entre los 40 dias y los 6 meses
(t=13,07, p<0,001), en tanto que las variables
relacionadas con el consumo disminuyeron de
valor (CMD: t=-3,33, p<0,05; CMD,: t=-13,65,
p<0,001; CCal: t=-3,33, p=0,05). En eSS el
incremento significativo del peso medio (&=11,53,
p<0,001) fue acompafiado de mayor CMD (£=3,49,
p<0,05), superior ingesta calorica (£=3,49, p<0,05)
y menor CMD_, (#=-4,62, p<0,01). La reduccion
en el CMD, se debe no sdlo al aumento del
denominador sino a la disminucion en el consumo
ya mencionada, lo que implica que a esta edad,
eSMT puede mantener mayor biomasa con menor
ingesta caldrica.

En resumen, en el primer periodo, eSMT registré
un aumento de peso mayor que eSS con un
consumo de alimento similar, en tanto que en el
segundo periodo, eSMT mantuvo una mayor
biomasa con una menor ingestién caldrica.

Experimento 2: restriccion alternada de
alimento

Cinco semanas de restriccion a partir del destete

Al efectuar la restriccion alimentaria alternada durante
5 semanas a partir del destete, se alcanzaron los
resultados que se exponen en el cuadro 2.

Si bien en el momento de comenzar la restriccion
los pesos de ambos grupos eran similares, al
finalizarla los valores eran visiblemente mayores
en el grupo control, verificandose un aumento en
el grupo restringido de 52% respecto del
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Cuadro 1. Peso, largo de cola y consumo ad libitum medidos en un periodo de dos semanas a partir de los 40 dias de

edad en machos eSMT y eSS.

Linea Peso Peso AP(g) Peso Largo de cola Largo de cola AL CMD CMD, Ccal
inicial (g) final g) medio (g) inicial (cm) final (cm) (cm) (9) (9) (kcal/dia)

eSMT 139 +28  282+33 14308 216+31 13,1+1,1 16,1+1,2 2,9+1 26,5+#3 12,2+0,8 81+8

eSS 154 £10  264+08 11005 214+09 13,6x0,7 16,7+0,8 3,01 253+2 12,0x1,2 776

p >0,05 >0,05 <0,001 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,056 >0,05

Valores expresados como media + desvio estandar. Prueba estadistica: t de student para muestras independientes.

Cuadro 2. Pesos al comienzo y al finalizar una restriccion alternada de alimento en machos eSMT y parametros de la curva

von Bertalanffy.

Grupo Peso () Parametros von Bertalanffy

21 dias 56 dias Tasa de madurez Peso asintético
Restringidos (R) 33,1+6,8 124,7+22,4 0,016+0,006 443,2+128,0
Control (AL) 31,645,5 212,4+22,7 0,024+0,006 581,1+158,8
p >0,05 < 0,001 <0,05 <0,05

Valores expresados como media + desvio estandar. Prueba estadistica: t de student para muestras independientes.

alimentado ad libitum (R: 90,99+25,15 g vs. AL:
173,85+18,01g; p<0,001).

El patrén de crecimiento fue diferente, ya que la
velocidad de crecimiento resulté menor en los
animales bajo restriccion alimenticia y el modelo
aplicado predijo en ellos menor peso asintético.

A partir de los 57 dias de edad, cuando todos los
animales fueron alimentados ad libitum, la
evaluacion efectuada a los 70 dias mostr6 que el
grupo realimentado, si bien mantuvo una
diferencia de biomasa con el control (R-AL:
226,2+32,6 g vs. AL: 270,6+19,7; p<0,05), logro
un aumento superior (R-AL: 101,5+19,6 vs. AL:
58,1+11,1; p<0,001).

Es interesante puntualizar que la recuperacion del
peso por parte de los animales eSMT previamente
restringidos fue notoria, y si bien no pudieron
igualar en tan corto plazo el de los controles, el
incremento alcanzado fue 75% mayor en ese
grupo.

Alos 6 meses de edad, aun bajo alimentacién ad
libitum, los datos de la biomasa y la curva de
tolerancia a la glucosa permiten observar las
diferencias del grupo realimentado con respecto
al control (cuadro 3).

Los machos que sufrieron la restriccién alimentaria
en una etapa temprana de su vida superaron

ampliamente a los animales que contaron durante
toda su vida con una alimentacion irrestricta en
cuanto a peso y al valor de la glucemia en los
distintos momentos de la curva de tolerancia.

Siguiendo los criterios de la Asociacion Americana
de Diabetes, el grupo control se ajusta a la
categoria de diagndstico provisional de diabetes
(G120=200 mg/dl), aunque su glucemia de ayuno
es normal, mientras que el grupo restringido
responde al mismo diagnéstico pero con valores
de GO correspondientes a la categoria de
diabético (=126 mg/dl) y de G120 ostensiblemente
superiores a los valores minimos de tal
categoria (2).

Restriccion prolongada a partir del destete

En las evaluaciones en jaulas de metabolismo, el
esquema alimentario de hambre-saciedad,
aplicado en forma ininterrumpida desde el destete
hasta los 11 meses de edad en otro grupo de
animales eSMT, produjo los resultados que se
resumen en el cuadro 4.

A los 4 meses de edad, los animales restringidos
y los que se alimentaron ad libitum consumieron
la misma cantidad de alimento si consideramos
el periodo completo. Al relacionar este consumo
con el peso del animal y al calcular el consumo
medio diario, los valores de los restringidos fueron
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Cuadro 3. Peso, glucemias y glucosuria en machos eSMT realimentados y controles a los 6 meses de edad.

Grupo Peso GO G30 G60 G120 Glucosuria

(9) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Realimentado (R-AL) 466,0+31,4 162,9+25,0 470,4+92,8 510,4+78,7 335,0+117,3 510,0+376,1
Control ( AL ) 403,1+16,1 92,7+17,9 291,7+66,2  388,7+126,6 200,3+14,0 430,7+309,5
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,05 <0,01 >0,05

Valores expresados como media + desvio estandar. Prueba estadistica: t de student para muestras independientes.

Cuadro 4. Peso y consumo evaluado en un periodo de 10 dias a los 4 y 9 meses de edad en animales eSMT restringidos

en forma prolongada y controles.

Edad Grupo Peso CT CT, CMD
(9) (9) (9) (9)

4 meses R 307+36 205+18 0,67+0,1 30+3
KKk ns * *%

AL 424+30 229+35 0,54+0,1 23+4

9 meses R 404427 174+40 0,43+0,1 25+6
ns *kk *kk ns

AL 373+72 27626 0,75+0,1 28+3

Valores expresados como media + desvio estandar.

Prueba estadistica: t de student para muestras independientes.

superiores, lo que indicaria una ingesta
compensadora en los dias siguientes al ayuno.
Por el contrario, a los 9 meses los animales sin
restriccion tuvieron mayor consumo total y relativo
de alimento, a pesar de lo cual sufrieron pérdida
de peso.

El consumo medio diario de los restringidos no
difirié entre las dos edades (t=1,75; p>0,05), pero
si lo hicieron el CMD relativo (t=5,92; p<0,01) y el
peso promedio (t=11,76; p<0,001). El otro grupo
mostré Unicamente valores distintos de CMD
relativo entre periodos (=7,15; p<0,01).

Las glucemias (mg/dl) de ayuno y a los 120 min.
de sobrecarga glucida fueron menores en los
animales restringidos tanto a los 5 meses (GO =
R: 85+12 vs. AL: 119+14, p<0,001; G120 = R:
81+7 vs. AL: 143+24, p<0,001) como a los 11
meses de edad (GO = R: 134+14 vs. AL: 252+68,
p<0,01; G120 = R: 203+59 vs. AL: 472+115,
p<0,01).

Al confrontar estos datos con los criterios de la
Asociacion Americana de Diabetes ya
mencionados, se comprueba que este grupo se
ajusta a la categoria de diagnéstico provisorio de
diabetes (GO[] 126 mg/dl y G120[] 200 mg/dl ) a
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ns: no significativo; * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.

los 11 meses, mientras que el grupo alimentado
ad libitum presenta glucemia de ayuno y posterior
ala sobrecarga alteradas (110[] G0<126 mg/dly
140 mg/dI[] G120<200 mg/dl) a los 5 meses (2).
Si bien todos pertenecen a la categoria de
diabéticos alos 11 meses de edad, es interesante
destacar que la GO aumenté en forma mucho mas
notable en los animales del grupo no restringido.

En suma, los resultados aqui presentados indican
gue la alternancia prolongada de hambre-saciedad
produce en machos del genotipo eSMT una
desaceleracién de su metabolopatia.

Discusion
Se estudio la respuesta de los animales de la linea
eSMT a una dieta ad libitum y bajo restriccién

caldrica, dada la influencia que el consumo de
alimento tiene en la diabetes humana (27).

Bajo las condiciones habituales de alimentacion
ad libitum, el andlisis de las variaciones del peso
y del consumo indicé una mayor eficiencia de
conversion del alimento en eSMT que en eSS,
tanto durante el periodo de crecimiento como en
la etapa de estabilizacion adulta. Asi, en la fase
puberal, eSMT mostr6é un aumento de peso mayor
gue eSS con un consumo de alimento similar y
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mas adelante mantuvo una mayor biomasa con
menor ingesta cal6rica. Este hallazgo resulta de
importancia si se tiene en cuenta que, a su vez,
ha sido comprobada mayor eficiencia en machos
eSS que en controles eumetabdlicos (20).

A partir de la observacion del brusco aumento de
incidencia de diabetes tipo 2 en grupos humanos
de cazadores recolectores y de agricultores
durante el proceso de incorporacion rapida de la
alimentacion, y del estilo de vida sedentario
“occidentales”, Neel sugirié que en estas
poblaciones prevalecia un “genotipo eficiente”
(28). Uno de los mecanismos propuestos para
explicar tal hipétesis es que, debido a una menor
densidad de receptores insulinicos en higado y
musculo, y a la consecuente resistencia a la
insulina en dichas células, el genotipo “ahorrativo”
o “frugal” promueve un almacenamiento mas
eficiente de reservas en forma de grasa en los
momentos de abundancia de alimento (29).
Disponer de depdsitos de grasa es beneficioso
durante la escasez, en un escenario alternante
de abundancia y privacion, condiciones que
habrian prevalecido durante muchisimas
generaciones; pero si el acceso al alimento
abundante se hace continuo, el genotipo eficiente
se torna desadaptativo frente al ambiente, ya que
induce el desarrollo de resistencia a la insulina y
redunda en hiperglucemia. El pancreas responde
con sobreproduccién de insulina, lo que conducira
al proceso escalonado de obesidad y diabetes
conocido como “diabesidad” (30). La capacidad
compensatoria del pancreas es variable tanto en
humanos como en modelos animales, pero a
medida que claudican las células beta, se instala
una diabetes manifiesta y progresiva (31).

En roedores silvestres se ha comprobado la
presencia de rasgos de eficiencia v,
particularmente, Psammomys obesus que se
torna obeso y diabético al ser trasladado de su
héabitat desértico natural a las condiciones de cria
y alimentacién del laboratorio, se considera un
excelente modelo animal del genotipo “ahorrativo”
de la diabetes humanatipo 2 (32-34).

Caracterizado el comportamiento de la linea eSMT
con alimentacion ad libitum, se analiz6 su
respuesta frente a la manipulacion de la dieta. La
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restriccion dietética de 5 semanas desde el
destete indujo un patrén de crecimiento mas lento,
que de acuerdo con el modelo de von Bertalanffy
conduciria a un peso asintético menor, siendo el
peso realmente alcanzado por eSMT al cabo de
este periodo de restriccion muy inferior al de los
animales control.

Es notable la diferencia de la evolucion del
sindrome diabético de eSMT seguin se mantenga
0 se suspenda la restriccion. En los animales en
que larestriccion se prolong6 hasta cerca del afio,
los menores valores de glucemia, particularmente
de ayuno, junto a la menor biomasa, indican un
mejor desempefio del genotipo diabético en
ambientes “pobres”. Es interesante sefialar que a
pesar de tener menor consumo total y relativo de
alimento, los machos eSMT sometidos a
restriccion desde los 6 meses no mostraron la
caida ponderal propia de los animales con
alimentacion ad libitum, lo que debe considerarse
un signo de deterioro orgénico. Esto coincide con
lo demostrado en machos eSS, que bajo
alimentacion restringida permanente presentaron
un curso mas benigno de su sindrome metabdlico
y de la progresién de las lesiones morfolégicas (21).

En el mismo sentido, la restriccion caldrica
continua de 30% desde el mes de edad y durante
5 semanas previno en la rata OLEFT, obesa y
diabética tipo 2, la aparicion de diabetes, probable-
mente debido a una disminucidn de la resistencia
alainsulina (35). En la rata ZDF, también obesay
diabética, los animales bajo restriccion calérica
se mantuvieron euglicémicos, aungue con niveles
altos de insulinemia, y no se produjo pérdida de
células beta del islote como en los controles (36).

Estos resultados beneficiosos de la restriccion
calérica aplicada en cepas de roedores diabéticos
no coinciden con lo demostrado en ratas Sprague
Dawley no diabéticas, en las que una restricciéon
caldrica continua de 30% durante la pubertad
indujo menor produccion de insulina probable-
mente por una alteracion en la capacidad
productora del pancreas debida a la desnutricién
(29). Por el contrario, en la rata hembra Goto
Kakizaki, modelo de diabetes tipo 2, la aplicacion
en animales de un mes de edad de una restriccion
de 35% no afecto la produccion de insulina (37).
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Estos hallazgos sefialan la mejor capacidad de
los genotipos diabéticos para resistir los efectos
adversos de la carencia de alimentos.

La restriccion intermitente prolongada fue
beneficiosa para las ratas eSMT. Sin embargo, la
realimentacion de los individuos previamente
restringidos desde el destete indujo una acelerada
recuperaciéon de su biomasa, asi como efectos
mas deletéreos sobre la homeostasis gllcida que
la alimentacién ad libitum continua. Podria
suponerse que la limitacion alimenticia durante
un periodo temprano de la vida pudo afectar el
namero de receptores insulinicos. En este sentido,
se ha comprobado un mayor riesgo de desarrollar
diabetes tipo 2 en humanos con bajo peso al nacer,
asi como en crias de ratas alimentadas con una
dieta hipoproteica durante la prefiez, vinculado con
la menor expresion de proteinas receptoras de
insulina en el tejido muscular (38).

El periodo de restriccién podria haber inducido en
eSMT la puesta en marcha de mecanismos de
adaptacion al ayuno con aumento de la eficiencia
metabdlica, lo que explicaria la mayor ganancia
de peso respecto de los controles al cabo de dos
semanas de realimentacion. Este enfoque podria
ser relevante en la prevencién y tratamiento de la
diabetes humana, ya que es conocida la dificultad
gue tienen los pacientes para mantener dietas
restringidas durante periodos prolongados (39). En
quienes habian sido sometidos a restriccion, el
incremento posterior del consumo calérico se
acompafé de aumento de la glucemia aun en
aquéllos que no recuperaron el peso perdido (40).

La diabetes tipo 2 y la obesidad no son detectables
al nacer sino que se manifiestan posteriormente,
por lo que se los denomina “fenotipos tardios” (41).
Resulta atractiva la posibilidad de prevenirlas
actuando en lainfancia, para lo que es necesario
mejorar el conocimiento de sus relaciones con el
crecimiento y la alimentacién, procurando
identificar los momentos criticos en que los
factores ambientales adquieren particular
relevancia (42, 43).
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