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NARINGINA EVITA EL ESTRES OXIDATIVO Y NITROSATIVO HEPATICO EN UN MODELO DE DIABETES MELLITUS EXPERIMENTAL
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Resumen:

La Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) estd asociada con incremento del riesgo de injuria hepética cronica. En este érgano los radicales libres y los
biomarcadores de estrés oxidativo estdn aumentados en etapas tempranas de DM1. Naringina (NA) es un flavonoide que por sus propiedades
antioxidantes podria reducir las complicaciones hepaticas en la DM. El objetivo de este trabajo fue conocer el efecto de NA sobre el estrés oxidativo y
nitrosativo hepético en un modelo experimental de DM1. Se utilizaron ratas Wistar machos de dos meses de edad (n=5 para cada grupo experimental):
a) controles, b) STZ: ratas diabéticas por inyeccion de estreptozotocina (STZ, 60 mg/kg de peso corporal de forma i.p.), y ¢) STZ+NA: ratas diabéticas
tratadas con NA (40 mg/Kg peso corporal, s.c.). Los animales se sacrificaron a los 30 dias post-tratamiento, y se determiné glucosa sérica, HbAlc,
insulina, triglicéridos, GOT y GPT. El contenido de glutation (GSH), los niveles de anién superéxido (?02?) y las actividades de superéxido dismutasa
(SOD) y catalasa (CAT) del higado se midieron por espectrofotometria. El estrés nitrosativo se evalué por el contenido de 6xido nitrico (NO) por Griess y
la expresion proteica de oxido nitrico sintasa inducible (iNOS) mediante Western blots. Los resultados se evaluaron mediante ANOVA a una via, seguido
del test de Bonferroni. Las diferencias se consideraron significativas cuando p<0,05. Las ratas STZ presentaron niveles mayores de glucemia, HbAlc,
triglicéridos, GOT y GPT, y menores de insulina en relacién al de los controles. Si bien el tratamiento con NA no produjo cambios en la glucemia, HbAlc
e insulina, disminuyd los niveles de TG y transaminasas. Las ratas STZ exhibieron depleciéon de GSH, aumento de ?02? y de las actividades de SOD y
CAT que los de los correspondientes controles. El tratamiento con NA normalizé dichos parametros. El contenido de NO y la expresion proteica de iNOS
fue mayor en las ratas STZ en comparacion con los de las ratas controles, y la NA evitd el aumento. En conclusiéon, NA, por sus propiedades
antioxidantes y anti-nitrosativas, tendria la capacidad de evitar la injuria hepatica crénica desencadenada por la DM1.
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Abstract:

Type 1 Diabetes mellitus (DM1) is associated with an increased risk of chronic liver injury. In this organ, free radicals and biomarkers of oxidative stress
are increased in the early stages of DM1. Since naringin (NA) is a flavonoid with antioxidant properties, it might reduce hepatic complications in DM. The
aim of this study was to know the effect of NA on hepatic oxidative and nitrosative stress in an experimental model of DM1. Two-month male Wistar rats
(n = 5 for each experimental group) were used: a) controls, b) diabetic rats (by induction with 60 mg/kg b.w. streptozotocin: STZ), and c) STZ + NA:
diabetic rats treated with NA (40 mg/kg b.w.). Animals were sacrificed at 30 days post-treatment, and serum glucose, HbAlc, insulin, triglycerides (TG),
GOT and GPT were determined. Total glutathione (GSH) content, superoxide anion (?02-) levels and superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT)
activities from rat liver were measured by spectrophotometry. Nitrosative stress was evaluated by nitric oxide (NO) content and inducible nitric oxide
synthase (INOS) protein expression. Results were evaluated by ANOVA and the Bonferroni's test as a post hoc test. Differences were considered
statistically significant at p<0.05. STZ rats presented higher levels of glycemia, HbAlc, TG, GOT and GPT, and lower insulin levels in relation to those
from controls. Although NA treatment did not produce changes in glycemia, HbAlc and insulin, it decreased the levels of TG and transaminases. STZ rats
exhibited GSH depletion, increased ?02- and SOD and CAT activities. NA treatment normalized these parameters. NO content and iNOS protein
expression were higher in STZ rats compared to controls, which was prevented by NA. In conclusion, NA would have the ability to prevent chronic liver
injury triggered by DM1 due to its antioxidant and anti-nitrosative properties.
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