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Introduccion

La obesidad se acompania de insulinorresistencia (IR) y un aumento de la funcién celular 3.
La anandamida, endocanabinoide involucrado en la regulacion del apetito, participaria
también en el mecanismo de produccion de dichas alteraciones. En consecuencia, se han
desarrollado drogas que interactuan con sus receptores especificos (CB1 y CB2) que estan
siendo evaluadas para ser utilizadas en el tratamiento de la obesidad.

Objetivo

Estudiar el posible papel regulador del sistema canabinoide sobre la secrecion de insulina 'y
los cambios endocrino-metabdlicos inducidos en ratas normales por una dieta rica en
fructosa (DRF).

Métodos

Se extirpo el pancreas de ratas Wistar macho normales para estudiar la expresion de CB1 'y
CB2 (RT-PCR e inmunohistoquimica) y la secrecién de insulina in vitro en islotes incubados
con diferentes concentraciones de glucosa (3.3, 8.3 y 16.7 mM) y anandamida (0-200 uM),
ACEA (agonista CB1, 0-20 uM) 6 JWH (agonista CB2, 0-20 uM). Por otro lado, se utilizaron
ratas Wistar macho normales divididas en 4 grupos segun la dieta recibida durante 21 dias:
Control (C): dieta estandar, Fructosa (F) dieta C mas fructosa al 10% en el agua de bebida y
otros dos grupos con las mismas dietas a las que se les agregd 2 mg/rata/dia de
Rimonabant, un antagonista CB1 (grupos CR y FR respectivamente). Al término del periodo
de dieta, se midi6 la glucosa, insulina y triglicéridos séricos y se calcul6 el HOMA-IR en los 4
grupos.

Resultados

Por RT-PCR identificamos la expresiéon de ambos receptores en islotes pancreaticos
normales y confirmamos la presencia (inmunohistoquimica) de los receptores CB1 en células
ay CB2 en células 3 y 8. Anandamida a una concentracion de 10 yM aumento
significativamente la secrecion de insulina in vitro en presencia de glucosa 8.3 mM (3.5 £ 1.0
vs. 7.4 £ 1.5; p<0.05) mientras que a una concentracién de 100 yM estimulé la secrecion en
presencia de glucosa 16.7 mM (8.2 £ 0.7 vs. 10.8 + 0.5 ng/isl/h; p<0.05). Tanto ACEA como
JWH aumentaron significativamente (p<0.05) la secrecion de insulina cuando se encontraban
en una concentracion 1 uM en presencia de glucosa 16.7 mM (ACEA, 9.7 £ 0.6 vs. 11.8 £ 0.8
ng/isl/hy JWH 10.4 £ 0.7 vs. 15.1 £ 1.2 ng/isl/h) mientras que la disminuyeron a 20 yM de
ambos agonistas (ACEA 9.7 £ 0.6 vs. 6.8 + 0.8 ng/isl/h, p<0.05 y JWH 10.4 + 0.7 vs. 6.2 £
0.8 ng/isl/h, p<0.05). La DRF aumento (p<0.05) el consumo diario de calorias, el peso
corporal y los niveles séricos de glucosa, triglicéridos e insulina, asi como el indice HOMA-IR.
La presencia de Rimonabant en la dieta corrigié todos los parametros (p<0.05).

Conclusion

Los receptores CB1 y CB2 se expresan en los islotes pancreaticos con un patron de
distribucion celular definido y modulan la secrecion de insulina segun la concentracion de
glucosa; el bloqueo del sistema canabinoide in vivo corrige la mayoria de las anormalidades
inducidas por la DRF



. Oca Revista Cientifica de la Facultad de Ciencias Médicas

2010 Octubre, 2(1): 1-

Octubre 2010 | Vol 2 N°I

Increment | Calorias | Glucemi | Insulinemi | HOMA- | Triglicérid
o de peso | (cal/rata/di a a IR 0s
(g/21dias) a) (mmol/L | (pU/ml) (mg/dl)
)
C 47.7 + 59.1+1.5 |50+0.1| 10508 | 23+0.2 | 56.0+5.3
11.9
F | 72.0+9.5 | 86.2+1.8 | 55+0.1 | 159+09 | 3.9+0.2 | 73.7+£3.5
CR | 343+1.8|551+29 |49+0.2| 81+09 | 1.8+0.2 | 58.7+4.2
FR 48.3 + 60.1+3.5 |52+03 | 11.1£09 | 2.6+0.3 | 63.7+1.6
10.9




