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RESUMEN

La diabetes mellitus (DM) es un trastorno crénico caracterizado por la alteracion
del metabolismo de la glucosa y los lipidos debido a un defecto en la secrecion o
accion de la insulina. La DM es un problema de salud publica y es de las
principales causas de mortalidad y morbilidad a nivel mundial. Aunque la
administracion de farmacos es la primera opcion para el control de la enfermedad,
se ha demostrado que la administracion de cepas especificas de bacterias acido
lacticas probioticas tiene un efecto hipoglucemiante e hipolipemiante. Por lo
anterior, esta investigacion tuvo como objetivo evaluar el efecto hipoglucemiante
de la administracion de leches fermentadas por cepas especificas de
Lactobacillus plantarum (LP24 y LP35) en un modelo murino. Se evalué el efecto
de la administracion de las leches fermentadas sobre los niveles de glucosa,
HbAlc, insulina y perfil de lipidos en plasma de ratas Wistar con diabetes tipo 1
(DT1) inducida por la administracion de estreptozotocina y en ratas con diabetes
tipo 2 (DT2) inducida por la administracion de una solucion con alta fructosa.
Ademas, se evaluo el efecto en la capacidad antioxidante total plasmatica y la
peroxidacién de lipidos. Los resultados mostraron que los grupos con DT1
tuvieron una elevacién drastica en los niveles de glucosa después de la induccion
de DM. Sin embargo, el efecto hipoglucemiante del tratamiento con leche
fermentada LP24 fue demostrado, ya que present6 los niveles mas bajos de
HbAlc (p<0.05). Ademas, disminuy6 los niveles de C-LDL y la peroxidacién de
lipidos, y aumentd los niveles de C-HDL con respecto al grupo testigo sano
(p<0.05). El modelo de DT2 presenté un aumento en los niveles de glucosa en
sangre para los grupos con dieta alta en fructosa, con respecto al grupo testigo
sano (p<0.05). Sin embargo, estos se mantuvieron dentro de los niveles normales
por lo que no se indujo un estado de DT2. El grupo que consumio la leche
fermentada LP24 mostré0 una mejor respuesta en la prueba de tolerancia a la
glucosa, sin embargo, el efecto hipoglucemiante no pudo ser confirmado en este
modelo (DT2). En este estudio se mostr6 que la administracion de leche

fermentada por LP24 presentd un efecto hipoglucemiante e hipolipemiante en un

Xi



modelo de DT1. Estos efectos podrian ser atribuibles a una mejora de la
absorcion de la glucosa por implantacion de los Lactobacillus en el intestino. Sin
embargo, es necesario realizar estudios que permitan establecer los mecanismos

operantes.

Palabras clave: diabetes, hipoglucemiante, Lactobacillus
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ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a chronic disorder characterized by impaired
metabolism of glucose and lipids due to a defect in the secretion or action of
insulin. The DM is a public health problem and a major cause of mortality and
morbidity worldwide. Although administration of drugs is the first choice for
disease control, it has been shown that administration of specific strains of
probiotic lactic acid bacteria has a hypoglycemic and hypolipidemic effect.
Therefore, this study aimed to evaluate the hypoglycemic effect of the
administration of milk fermented by specific strains of Lactobacillus plantarum
(LP24 and LP35) in a murine model. The effect of the administration of fermented
milk on the levels of glucose, HbAlc, insulin and lipid profile in plasma of Wistar
rats with type 1 diabetes (T1D) induced by the administration of streptozotocin
and with type 2 diabetes (T2D) induced by the administration of a high fructose
solution was studied. Furthermore, the effect on total plasma antioxidant capacity
and lipid peroxidation was evaluated. The results showed that the groups with
T1D had a drastic rise in glucose levels after induction of DM. However, the
hypoglycemic effect of the group treated with fermented milk LP24 was
demonstrated, since it presented the lowest levels of HbAlc (p <0.05). In addition,
decreased LDL-C levels and lipid peroxidation, and increased HDL-C levels
compared to the healthy control group (p <0.05) were shown. T2D model showed
an increase in blood glucose levels for the groups with the high fructose diet,
compared to the healthy control group (p <0.05). However, it remained within
normal levels, so that a diabetic T2D state was not induced. The group consuming
the fermented milk LP24 showed a better response in the glucose tolerance test,
however, the hypoglycemic effect could not be confirmed in this model (T2D). This
study showed that the administration of milk fermented by LP24 presented a
hypoglycemic and hypolipidemic affect in a model of T1D. These effects may be
attributable to an improvement in glucose uptake by implantation of Lactobacillus
in the gut. However, more studies are necessary to establish the operative

mechanisms.
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I. INTRODUCCION

Enfermedades como la diabetes mellitus (DM) tienen gran impacto a nivel
mundial. De acuerdo con la Federacion Internacional de Diabetes, 371 millones
de personas padecian diabetes mellitus durante el afio de 2012 (Banerjee y Vats,
2014). La DM es un problema de salud publica y es de las principales causas de
mortalidad y morbilidad (Bejar y col., 2013; Punaro y col., 2014). La DM es un
trastorno crénico caracterizado por la alteracién del metabolismo de la glucosa y
los lipidos, debido a un defecto en la secrecion de insulina o su accion (Banerjee
y Vats, 2014). La DM se caracteriza por anormalidades en los niveles séricos de
glucosa debido a fallas en el metabolismo de las células B formadas en el

pancreas y la resistencia a la insulina (RI).

En el desarrollo de la DM, se ha buscado explicar las reacciones que se
producen durante el curso de esta enfermedad y el estrés oxidativo, para de esta
manera asociar los padecimientos que conducen a la RI, la disfuncion de las
células B y la tolerancia a la glucosa en diabetes mellitus tipo 2 (Banerjee y Vats,
2014). Con el estudio de estos factores se busca encontrar coadyuvantes que
aminoren los efectos de esta enfermedad, de una manera mas natural y de

conveniencia al consumidor.

Existe evidencia cientifica que muestra que las leches fermentadas por cepas
probidticas especificas han mostrado tener efecto hipoglucémico. En el
laboratorio de Biotecnologia de Productos Lacteos de la Coordinacion de
Tecnologia de Alimentos de Origen Animal (CTAOA) del Centro de Investigaciéon
en Alimentacién y Desarrollo, A.C. (CIAD, A.C.) se aislaron, identificaron y

caracterizaron cepas de Lactobacillus plantarum potencialmente probidticas



(Heredia-Castro, 2011; Méndez-Romero, 2011; Santiago-L6pez, 2011). Ademas
en un estudio con ratas Sprague Dawley administradas con leche fermentada con
dichas cepas y una dieta alta en grasa, estas presentaron una ganancia en peso
significativamente menor (p<0.05) que el grupo control (Ramirez-Valdez, 2013).
También se demostr6 que los niveles séricos de insulina y citosinas
proinflamatorias en los grupos tratados con leches fermentadas fueron
significativamente (p<0.05) menores que el grupo testigo. Por ello, esta
investigacion tiene como objetivo evaluar el efecto hipoglucemiante tras la
administracion de leches fermentadas por estas cepas de Lactobacillus

plantarum en un modelo murino (Ramirez-Valdez, 2013).



II. ANTECEDENTES

La diabetes mellitus (DM) es un trastorno cronico caracterizado por la
alteracion del metabolismo de la glucosa y los lipidos debido a un defecto en la
secrecion de insulina (disfuncion de células B) o su accion (resistencia a la
insulina) (Banerjee y Vats 2014). La insulina es una hormona producida por las
células B de los islotes del pancreas, la cual estimula la captacion, utilizacién y
almacenamiento de glucosa, aminoacidos y proteinas e impide la degradacién de
glucdégeno, grasa y proteina. Las células B sintetizan la insulina a partir de una
cadena de 110 aminoécidos llamada proinsulina, la cual se transporta al aparato
de Golgi donde se almacena, y se transforma a insulina, almacenandose en la
célula B. La glucosa transportada al interior de la célula B y su posterior
metabolismo a glucosa-6-fosfato, es el principal estimulo que libera a la insulina.
(Mendoza, 2008).

Varios procesos patogenicos estan envueltos en el desarrollo de la diabetes.
Estos van desde la destruccién autoinmune de las células B del pancreas que
produce una deficiencia de insulina y da lugar a la resistencia a la insulina (RI).
La base de las anormalidades en carbohidratos, grasas y el metabolismo de las
proteinas en la DM es la accion deficiente de la insulina en los tejidos diana. Una
deficiente accion de la insulina es resultado de una inadecuada secrecion de
insulina y/o de una respuesta disminuida de los tejidos a la insulina en uno o mas

puntos en las complejas vias de accién de la hormona.



El deterioro de la secrecién de insulina y los defectos en la accion de la
insulina coexisten en el mismo paciente, y es frecuente que no sea claro cual
anormalidad, es la causante de la hiperglucemia (American Diabetes Association,
2014).

La DM se ha convertido en un serio problema de salud publica que ha
afectado a millones de individuos en todo el mundo, y representa una de las
principales causas de mortalidad y morbilidad (Bejar, y col., 2013; Punaro, y col.,
2014). De acuerdo a la Federacion Internacional de la Diabetes, 371 millones de
personas han sido reportadas con DM y la OMS predice que 439 millones de
personas tendran esta enfermedad en el afio 2030 (Banerjee y Vats, 2014;
Punaro, y col., 2014). En el caso de México, en el 2012 la Encuesta Nacional en
Salud y Nutricibn (ENSANUT) menciona que las proporciones de la poblacién
con diagnostico previo fueron de 0.7% para adolescentes y 9.2% en adultos. La
proporcion de adultos con DM aument6 con el paso del tiempo ya que se habia

reportado que en 2006 fue de un 7% (Gutiérrez y col., 2012).

La DM puede ser diagnosticada de varias maneras, una de ellas esta basada
en glucosa en plasma Alc, otro es la toma de glucosa plasmatica en ayunas o el
valor de glucosa en plasma después de una prueba de tolerancia a la glucosa de
(PTG) (American Diabetes Association, 2015).

[I.1. Diabetes Tipo 1 (DT1)

La DT1 es causada por una reaccion autoinmune en donde el sistema de
defensa del cuerpo ataca a las células B del pancreas, las cuales son las
productoras de insulina. Como resultado de lo anterior el cuerpo ya no puede
producir la insulina que necesita. La enfermedad puede afectar a personas de

cualquier edad, pero generalmente se presenta en nifios o adultos jévenes. Las



personas que padecen este tipo de diabetes necesitan insulina diariamente para

controlar sus niveles de glucosa en sangre.

La DT1 suele desarrollarse repentinamente y puede producir los siguientes
sintomas: sed anormal y sequedad de la boca (polidipsia), miccién frecuente
(poliuria), falta de energia o cansancio extremo, hambre constante (polifagia),
pérdida repentina de peso, heridas de cicatrizacion lenta, infecciones recurrentes

y vision borrosa (Federacion Internacional de Diabetes, 2013).

Las personas con DT1 con cuidados terapéuticos de insulina adecuados,
una vigilancia constante, una dieta saludable y ejercicio regular pueden llevar una

vida normal y saludable.

[I.2. Diabetes Tipo 2 (DT2)

La DT2 es el tipo de diabetes mas comun en la poblacién, y de manera
mas especifica en la poblacion adulta. En la DT2 el cuerpo si produce insulina,
pero puede que no la produzca en cantidades suficientes o que el cuerpo no
puede responder a sus efectos, dando lugar a una acumulacion de glucosa en
sangre. El tratamiento comun de la DT2 se enfoca en una buena alimentacion,
mayor actividad fisica y medicacion oral, sin embargo hay personas que para
regular sus niveles de glucosa en sangre requieren de dosis diarias de insulina

para sobrevivir.

El desarrollo de la DT2 est4 intimamente ligado al estilo de vida de la
persona, y hay varios factores de riesgo como la obesidad, la mala alimentacion,
la inactividad fisica, la edad avanzada, los antecedentes familiares, el grupo
étnico y la alta glucosa en sangre durante el embarazo; que propician el

desarrollo de la DT2 (Federacién Internacional de Diabetes, 2013). Acciones



preventivas frente a estos factores de riesgo disminuyen la probabilidad de llegar

a padecer de esta enfermedad.

11.3. Estrés Oxidativo en Diabetes Mellitus

Actualmente la hipotesis favorecida para explicar los padecimientos de la
DM es que el estrés oxidativo (EO) conduce a la RI, la disfuncion de las células
By la tolerancia a la glucosa en DT2 (Banerjee y Vats, 2014). De igual manera la
DT1 estd asociada con la hiperglicemia y el alto estrés oxidativo. El estrés
oxidativo es causado por la acumulacién de radicales libres y esto conduce al
dafio de multiples tejidos, las células B del pancreas y la disfuncion de varios

organos, incluyendo el higado y el rifién (Bejar y col., 2013).

Existen varios mecanismos implicados en el incremento del EO en la DM:
la autooxidacion de glucosa, la glicacion de proteinas, la activacion de la via de
los polioles y la disminucion de las defensas antioxidantes. Ademas, el
desbalance de las especies reactivas de oxigeno y los antioxidantes es un
elemento importante de la RI, ya que en el EO no se estimulan adecuadamente
las vias de sefializacion mediados por la insulina. Otro factor importante en el
EO es la peroxidacién lipidica, y se ha demostrado una abundancia de estos
productos en sangre, los cuales afectan a las membranas celulares asi como a
las lipopoteinas plasmaticas. El equilibrio de los sistemas biologicos del ser
humano se puede ver afectado por dichos mecanismos protagonizados por las

especies reactivas de oxigeno (Hernandez y col. 2011).

En el caso especifico de la hiperglucemia en DT2, hay un aumento de los
productos finales de glicacion avanzada (PGA). Los productos de la PGA son
moléculas formadas por la reaccidon no enzimatica de azucares reductores con
grupos amino libres de las proteinas, lipidos y acidos nucleicos. En la superficie

de células como los macrofagos, células endoteliales vasculares y células del



musculo liso vascular existen receptores de PGA, y su union con los PGA provoca
respuestas prooxidantes y proinflamatorias. Se ha demostrado que estos PGA
en la dieta pueden aumentar los niveles de proteina C reactiva y TNF-a en células

mononucleares de pacientes con DM (Calle y Fernandez, 2012).

Hoy en dia se buscan alternativas terapéuticas para reducir el estrés
oxidativo en la DM. Uno de los principales cambios que se deben generar es
tener un Optimo control metabdlico, el cual tendra por consecuencia la
disminucién de la disponibilidad de las moléculas que son precursoras de los
radicales libres. La respuesta de los profesionales hacia el EO en la DM ha sido
enfocada hacia la terapia antioxidante. Existen estudios donde se han probado
sustancias con propiedades antioxidantes como el a-tocoferol, el acido ascérbico,
los omega-3 y el aminoacido glicina entre otros, donde se han encontrado
resultados favorables en la prevencion de la formacion de especies reactivas al

oxigeno o hasta la mejora de la defensa antioxidante (Hernandez y col. 2011).

[1.4. Alimentos Funcionales

Debido a la necesidad de garantizar una mejor calidad de vida y con el fin
de aumentar la longevidad de la poblacién, hoy en dia las personas estan mas
conscientes de la relacidn existente entre la dieta y la salud. Los especialistas
consideran que el lugar donde se va a desarrollar el futuro de la alimentacion es,
sobre todo, en la mejora de la salud a través de la prevencion de ciertas
enfermedades o factores de riesgo como el colesterol o la presion arterial y cuya

meta seria conseguir alimentos precisos para patologias concretas.

Esto ha dado paso al desarrollo y comercializacion de “alimentos
funcionales”, los cuales son alimentos que ademas de aportar nutrientes
necesarios para el adecuado funcionamiento del organismo, ofrecen beneficios

a la salud (Granatto y col., 2010). De acuerdo con el International Life Science



Institute (Roberfroid, 2002), “un alimento puede ser considerado funcional si se
logra demostrar cientificamente que posee efectos benéficos para la salud sobre
una o mas funciones del organismo, mas alla de sus propiedades nutricionales
habituales, de modo tal que mejore el estado general de salud, reduzca el riesgo

de alguna enfermedad o ambas cosas” (Beltrdn-Barrientos, 2013).

Asi mismo también se incluye dentro de la gran variedad de definiciones
gue “un alimento funcional puede ser un alimento natural o un alimento al cual
se le ha afiadido o removido algiin componente o un alimento donde la naturaleza
de uno o mas componentes han sido modificados” (Kazeem y Davies, 2016). Un
ejemplo de este tipo de alimentos modificados son los productos lacteos. En el
mercado mundial de los alimentos funcionales, los productos lacteos son
productos clave, y dentro de estos mismos las bebidas funcionales representan
una fraccién importante de este sector. Los probioticos y los prebiéticos pueden
encontrarse en algunos alimentos funcionales, principalmente en los productos

lacteos (Rodrigues y col., 2012).

II.5. Leches Fermentadas con Bacterias Acido Lacticas

Los efectos benéficos de alimentos con probiéticos, particularmente los
productos lacteos para los nifios y otras poblaciones de alto riesgo, estan siendo
promovidos cada vez mas por profesionales de la salud. Los probiéticos estan
definidos como microorganismos vivos que administrados en cantidades
adecuadas confieren un efecto benéfico a la salud del huésped. Para utilizar
probidticos en los alimentos, se debe de tener la certeza de que no solo son
capaces de sobrevivir el trayecto en el tracto digestivo, sino también tener la
capacidad de proliferar en el intestino. (Food and Agriculture Organization of the
United Nations (FAQO), 2006).



Los efectos benéficos atribuidos a los probiéticos de mayor uso hasta
ahora son, como tratamiento de enfermedades infecciosas incluyendo diarrea
viral o bacteriana, e inflamacién de enfermedades crénicas como la colitis
ulcerativa. Los mecanismos y la eficacia de los efectos de los probioticos
frecuentemente depende de las interacciones con la microbiota especifica del
huésped o con las células inmunocompetentes de la mucosa intestinal (Saad y
col.,, 2013). Algunos efectos se han relacionado con el consumo de leches
fermentadas probidticas, incluyendo la modulacion del sistema inmune,
reduccion de la intolerancia a la lactosa, reduccion de los niveles de colesterol,
actividad antimicrobiana, antidiarreica, antimutagénica y propiedades

anticarcinogénicas (Rodrigues y col., 2012).

La leche fermentada es el resultado de la acidificacion de la leche a traves
de la actividad metabdlica de las bacterias acido lacticas (BAL), lo que provoca
grandes cambios fisicoquimicos, sensoriales y microbioldgicos en los productos
lacteos fermentados (Casarotti y col., 2014). En los ultimos afios, los probioticos
han sido adicionados en las leches fermentadas para satisfacer la demanda del
consumidor. En el mercado de los alimentos funcionales, los productos lacteos
son clave, y entre ellos las bebidas funcionales representan una fraccién

importante de este sector (Rodrigues y col., 2012).

En los productos que contienen probidticos, la cantidad de
microorganismos que contienen es muy importante ya que esta intimamente
ligada con la capacidad del efecto que ellos puedan ejercer en el huésped. Por
otro lado, no sélo su efecto benéfico es de importancia para su seleccion en un
producto, también se seleccionan por su desempefio tecnolégico (estabilidad
genética, tasa de crecimiento, tasa de acidificacion), de manera que se promueva
una mayor supervivencia y funcionalidad del mismo (Rodrigues y col., 2012). Es
por ello, que los niveles o dosis recomendadas sugeridas oscilan entre 10°
UFC/mL hasta 107 y 108 UFC/mL (Casarotti y col., 2014).



1.5.1. Efecto Hipoglucémico de Bacterias Acido Lacticas Probidticas

El efecto hipoglucémico de cepas probidticas es objeto de estudio como
un efecto benéfico hacia la salud del huésped (Tabla 1). Se ha demostrado que
la administracion de algunas cepas probidticas tiene una correlacion positiva con
los retrasos en la tolerancia a la glucosa, hiperglucemia, hiperinsulinemia,
dislipemia y el estrés oxidativo. Aunado a lo anterior se ha demostrado que
aumenta la secrecién de moléculas antiinflamatorias que protegen a las células
B enlaDT1 (Bejary col., 2013).
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Tabla 1. Probidticos con efecto hipoglucémico en modelos murinos.

Cepa

Lactobacillus
GG

Lactobacillus
johnsonii Lal

L. acidophilus,
L. caseiy L.
lactis biovar
diacetylactis

Lactobacillus
reuteri GMNL-
263

Lactobacillus
casei Shirota

Vehiculo de
Administracion
Dieta normal

adicionada con
2% de liofilizado

Agua destilada
con la células
liofilizadas

Dahi fermentado

Solucién buffer
PBS

Solucion salina

Dosis/duracion

2% de células
liofilizadas

9 semanas
7.56x107
UFC/mL

2 semanas

Dieta normal
suplementada
con dahi al 15%
8 semanas

1x10°
organismos/dia

28 dias
10°
10MUFC/mL

3 semanas

Modelo

Machos Wistar,
8 semanas de
edad

Machos Wistar,
200-250¢9

Machos Wistar,
6-8 semanas de
edad, 150-160 g

Machos
Sprague-
Dawley, 12
semanas de
edad

Machos
Sprague-
Dawley, 6 - 8
semanas de

edad, 200-250 g

Induccién de DM

IP de STZ a los 2 dias
de nacidos, (60 mg/Kg)

Después del inicio del
tratamiento

Il de 2-DG (40 umol/20
pL de FCA)

IP de STZ (50 mg/Kg)
Inicié con el tratamiento

Induccién de
hiperglucemia con
solucion de fructosa al
21% ad libitum

Antes del tratamiento

IP de STZ/citrato de
sodio 10 mM, pH=4.5,
(50 mg/Kg)

Antes del tratamiento

IP de STZ/citrato 0.05 M,
pH de 4.5, (50 mg/Kg)

Resultados

HbAlc igual entre Ilos
grupos DM-T (3.1+0.1) y
normal (3+£0.1)*.

Reduccion de los niveles de
glucosa en plasma en
hiperglicemia inducida por Il
de 2-DG*.

Reduccion del incremento
de los niveles de glucosa en
plasma en PTG*.
Reduccion de glucosa y
HbAlc*.

Aumento en insulina en
suero (14%) respecto al
grupo sano.

Reduccién de las

concentraciones de HbAlc
y glucosa en sangre* e
iguales estadisticamente al
grupo DM con insulina (4-5
U/Kg/dia).

Reduccion de los niveles de
glucosa en sangre del
13.5% en la 1 semana de
tratamiento.

Referencia

Tabuchi
col., 2003

Yamano
col., 2006

Yadav
col., 2007

y

y

y

Lu y col,

2010

Zarfeshani y

col., 2011

IP: inyeccion intraperitoneal; STZ: estreptozotocina; PTG: prueba de tolerancia a la glucosa, DM-T: grupo DM-tratamiento; DM-C: grupo DM control;
II: inyeccién intracraneal; 2-DG: 2-desoxi-D-.glucosa; FCA: fluido cerebroespinal artificial; AUC-G: area bajo la curva de la glucosa. *: diferencias
significativas entre DM-T y DM-C.
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Tabla 1. Probioticos con efecto hipoglucémico en modelos murinos (continuacion).

Cepa

Lactobacillus
plantarum
TN627

Lactobacillus
acidophilus,

Bifidobacterium

lactis y
Lactobacillus
fermentum

Lactobacillus
rhamnosus
CCFMO0528

Vehiculo de

Administracion
Solucién buffer

PBS

Agua para beber

Dosis/duracion

Modelo

0.9x10° UFC/mL Machos

4 semanas

1g/12h

~101° UFC/g por

cada cepa

56 dias

4x10° UFC/mL

12 semanas

Wistar 179 +
10 g

Machos
Wistar, 45
dias de edad
Ratones
machos
C57BL/6J, 4

semanas, 16
-19¢g

Induccién de DM

Antes del tratamiento

IP de Alloxan/NaCl
0.9%, pH=4, (150
mg/Kg)

Antes del tratamiento

IP de STZ/citrato de
sodio 0.1 M, pH=4.5,
(65 mg/Kg)

3 semanas después del
Inicio del tratamiento

IP de STZ 50 mmol/L de
buffer de citrato, pH=4.5,
(200 mg/Kg)

Resultados

Reduccion de los niveles
glucosa en sangre de 43% y
en la PTG del 31.25%*.

Reduccion de los niveles de
glucosa en suero: DM-T*
(410.10£33.44mg/dL < 520.6
+28.15 mg/dL).

Reduccion de insulina en
suero: DM-T* (5.88%£0.19
ng/dL < 3.26+0.14 ng/dL).
Reduccién de los niveles de
glucosa en ayunas Yy
posprandial después de 4
semanas*.

Reduccién de los valores de
AUC-G en PTG en 4ta
semana (30%) y a las 13
semanas (50%)*.

Referencia

Bejar y col.,
2013

Davari vy
col., 2013

Chen y
col., 2014

IP: inyeccion intraperitoneal; STZ: estreptozotocina; PTG: prueba de tolerancia a la glucosa, DM-T: grupo DM-tratamiento; DM-C:
grupo DM control; II: inyeccién intracraneal; 2-DG: 2-desoxi-D-.glucosa; FCA: fluido cerebroespinal artificial; AUC-G: area bajo la curva
de la glucosa. *: diferencias significativas entre DM-T y DM-C.
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Tabla 1. Probioticos con efecto hipoglucémico en modelos murinos (continuacion).

Cepa Vehiculo de Dosis/duracion Modelo
Administracion
Lactobacillus IP ~73x108 UFC/g  Machos
caseiy albinos, 6
Lactobacillus 30 dias meses de
rhamnosus edad, 150 -
250 g
Lactococcus Kefir 1019 UFC/g Machos
lactis, Wistar, 8
Leuconostoc sp., 8 semanas semanas, *
Streptococcus 2509
termophilus,

Lactobacillus sp.,
y levadura Kefir

Induccién de DM
Antes del tratamiento

IP de STZ/citrato 0.05 M,
pH=4.5, (50 mg/rata)

Antes de iniciar el
tratamiento

Inyeccién intravenosa de
STZ/buffer de citrato 0.1
M, pH = 4.5, (45 mg/Kg)

Resultados

Reduccion de los niveles
glucosa en sangre referentes
al tiempo de induccién de DM
(295.32+34.97 <
206.85+42.75), e iguales
estadisticamente al grupo
DM tratado con insulina (1
u/dia).

Reduccion de los niveles de
glicemia del grupo DM-T
(325132 mg/dL<457+31
mg/dL)*.

Referencia

Eagappan
y col., 2014

Punaro vy
col., 2014

IP: inyeccion intraperitoneal; STZ: estreptozotocina; PTG: prueba de tolerancia a la glucosa, DM-T: grupo DM-tratamiento; DM-C:
grupo DM control; II: inyeccion intracraneal; 2-DG: 2-desoxi-D-.glucosa; FCA: fluido cerebroespinal artificial. *: diferencias significativas

entre DM-T y DM-C.
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[1.6. Otros Componentes de la Leche con Efecto Hipoglucemiante

Los productos lacteos son parte fundamental de una dieta saludable, ya
que son una buena fuente de calcio, proteinas, minerales y vitaminas (Akter y
col., 2013). Ademas, los componentes de la leche al ser ingeridos, ejercen
diferentes funciones, no sélo como fuente de energia, sino también como

componentes de tejidos, en reacciones metabdlicas, entre otras.

Algunos componentes de la leche pueden tener un efecto en el
metabolismo de la glucosa. En un estudio se demostré que la ingesta de leche
junto a comida alta en grasas mejora la respuesta de insulina postprandial,

ademas de moderar los aumentos de glucosa (Da Silva y Rudkowska, 2014).

Algunos aminodcidos libres provenientes de las proteinas lacteas como la
leucina, han demostrado tener propiedades bioactivas. Se ha comprobado en
ensayos in vitro que la leucina promueve la oxidacion de grasas; ademas
aumenta la expresion de SIRT1 y NAD+-proteina deacetilasa sensible. Estos
estan implicados en la activacién de la oxidacion de las grasas, la biogénesis
mitocondrial, asi como la mejora de la sensibilidad a la insulina y reducen el
estrés oxidativo (Hirahatake y col., 2014). Estos efectos pueden ser efectivos ya
que la leucina se encuentra en la leche proveniente de vacuno en cantidades de
290 mg/100 g de leche (Claeys y col., 2014).

El &cido linoleico conjugado es otro componente bioactivo importante de
la grasa lactea que ha demostrado tener numerosas vias de sefalizacion
moleculares independientes que presentan beneficios a la salud. Estos
beneficios potenciales van dirigidos hacia la lucha contra la obesidad, efecto
hipoglucemiante (mejora la sensibilidad a la insulina), anticancerigeno,
antiaterogénico, inmunomodulacion, apoptotico y efectos de osteosintesis (Akter
y col., 2013; Serafeimidou y col., 2013).
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. HIPOTESIS

La administracion de leches fermentadas por Lactobacillus plantarum

LP24 y/o LP35 tiene efecto hipoglucemiante en un modelo murino.
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V. OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar el efecto hipoglucemiante por la administracion de leches

fermentada con Lactobacillus plantarum LP24 o LP35 en un modelo murino.

Objetivos Especificos

1. Evaluar el efecto de la administracion de las leches fermentadas sobre
pardmetros bioquimicos (niveles séricos de glucosa, hemoglobina glicosilada,
insulina y perfil de lipidos) en plasma de ratas Wistar con diabetes tipo 1 (DT1)
inducida por la administraciébn de estreptozotocina (STZ) y en ratas con
diabetes tipo 2 (DT2) inducida por la administracién de una solucion con alta

fructosa.
2. Evaluar el efecto de la administracion de las leches fermentadas en plasma

de ratas Wistar con DT1 o DT2 en los pardmetros de capacidad antioxidante

total plasmatica y la peroxidacion de lipidos (MDA).
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V. MATERIALES Y METODOS

V.1. Selecciéon de Bacterias

Se utilizaron dos cepas especificas de Lactobacillus plantarum
anteriormente estudiadas (Ramirez-Valdez, 2013) y resguardadas en el

laboratorio de Biotecnologia de Productos Lacteos de la CTAOA en CIAD, A.C.

Las BAL fueron codificadas como LP24 y LP35. Ambas cepas se
encontraron almacenadas en caldo MRS y glicerol 50% vl/v, y fueron reactivadas
de manera individual en caldo MRS (pH 7.2, De Man, Rogosa and Sharpe,
DifcoTM) a 37 °C durante 24 horas (Ramirez-Valdez, 2013).

V.2. Preparacion de Leches Fermentadas

La preparacion de las leches fermentadas para los tratamientos del
modelo murino se llevé a cabo en base al método descrito por Ramirez-Valdez
(2013).

La leche para el tratamiento fue leche semidescremada en polvo Alpura®
(Edo. de México, M), la cual fue reconstituida al 10% (p/v) y esterilizada a 110 °C
por 10 minutos. Posteriormente se realizé un preindculo y un indculo en leche
para cada cepa por separado al 3% (v/v) y se incubaron a 37 °C por 18 hy 12 h.
Por ultimo, se fermentd la leche por 18 h para obtener una concentracion de 107
unidades formadoras de colonias (UFC)/mL*. La leche fermentada se almacendé
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en refrigeracion (4 °C — 10 °C) al término de las 18 horas de fermentacion
(Ramirez-Valdez, 2013).

V.3. Experimento in vivo

V.3.1. Tamafo de Muestra

El tamafo de la muestra de ratas Wistar se calcul6 con un nivel de confianza de

95%, mediante la siguiente ecuacion:

4(za + zpB)o?

Donde:

z=95%

Nivel de confianza = 1.96
6=0.03

B = 0 x (media)

o0 =0.05

Los datos de referencia se tomaron de investigaciones de referencia,
Zarfeshaniy col. (2011) y Yadav y col. (2007); asi como de un estudio preliminar.
El nimero resultante de este célculo fue de 10 y 7 ratas por tratamiento, para el
modelo DT1 y DT2 respectivamente.
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V.3.2. Modelos para DT1y DT2

Se utilizaron ratas Wistar (Laboratorios UNAM-Harlan, México, D.F.) de 5
a 7 semanas de edad y de 150 a 200 g de peso corporal. Las ratas fueron
alojadas en grupos de 3 en jaulas, bajo un ambiente controlado con ciclos de luz
y oscuridad de 12 horas; segun lo establece la NOM-062-Z00-1999. La primera
semana fue de adaptacion, proporcionandoles agua ad libitum y una dieta

estandar (Laboratorios Harlan).

La DT1 fue inducida mediante dos inyecciones intraperitoneales de
estreptozotocina. Se les administré una inyeccion intraperitoneal de 25 mg/Kg de
STZ al tiempo cero y otra después de 72 h de la primera dosis (Fig. 1) (Sigma-
Aldrich, Saint Louis MO) en un buffer de citrato (0.1 M, pH 4.5) (Zarfeshani y col.,
2011). Se midieron los niveles de glucosa basal (Tabla 2) via incision en la cola,
utilizando el glucémetro One Touch Ultra Mini® (Johnson & Johnson) (Yadavy
col., 2007). Al término de la evaluacion de la glucosa, las ratas fueron divididas
en grupos para la asignacion de tratamientos (Tabla 3). A las ratas en el modelo
DM 2, se les proporciond una solucién alta en fructosa (SAF) al 21% ad libitum
(Yadav y col., 2007) que proporciona un estado de DT2 asociada a la RI,
hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia e hipertension (Yadav y col., 2007). Al
término del periodo de adaptacion se formaran los grupos para los tratamientos

mediante una aleatorizacion (Tabla 4).
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Fig. 1. Inyeccion intraperitoneal.
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Tabla 2. Tiempos de monitoreo de glucosa en sangre para las ratas durante la

induccion de DT1.
Antes de la induccion

TO = después de las 8 horas de ayuno

Después de lainduccion

T1=24nh
T2=48h
T3=72h
T4 =96 h
T5=120h
T6 =144 h
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Tabla 3. Tratamientos en el modelo murino con DT1.

Grupos Testigo Grupos de leche fermentada
Grupo sano, administracion de 1 mL DT1 positiva, 1mL de leche
PBS fermentada LP24
DT1 positiva, administracion de 1 mL D1 positiva, 1 mL de leche
de PBS fermentada LP35

DT1 positiva, administraciéon de 1 mL

de leche sin fermentar
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Tabla 4. Tratamientos en el modelo murino con DT2.
Grupos Testigo Grupos de leche fermentada

Grupo sano, administracion de 1 mL  Dieta alta en fructosa, 1mL de leche
PBS fermentada LP24
Dieta alta en fructosa, administracion  Dieta alta en fructosa, 1 mL de leche
de 1 mL de PBS fermentada LP35
Dieta alta en fructosa, administracion

de 1 mL de leche sin fermentar
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La administracion diaria de los tratamientos y la solucién de alta fructosa
fue por via orofaringea con una canula para rata No. 20 (Fig. 2), por 14 semanas.
El registro del peso se realizdé dos veces por semana con 4 horas de ayuno en
una balanza modelo Triple Beam de 0.1-610 g de la marca OHAUS®. Ademas,
se llevd a cabo la determinacion de los niveles de glucosa semanalmente via
incision en la cola utilizando un glucometro One Touch Ultra Mini®. En la dltima
semana de tratamiento se realizdé una prueba de tolerancia a la glucosa, previo
un ayuno de 12 h. Se administro a las ratas una solucion concentrada de glucosa
Dextrosol® (100 g/250 mL), 2 g/Kg de peso via orofaringea, con mediciones de

glucosa en sangre a los tiempos 0, 30, 60, 90 y 120 min.

Al término de las 14 semanas de tratamiento, las ratas fueron sacrificadas
previo a un ayuno de 12 h y una anestesia, mediante la técnica de puncion
cardiaca (Ramirez, 2013). Durante el sacrificio, se llevo a cabo la recoleccion de
muestras de sangre, mediante una puncién cardiaca con una jeringa estéril con
aguja hipodérmica. La muestra fue recolectada en tubos eppendorf y conservada
en hielo previo a su centrifugacion. Posteriormente se obtuvo el suero sanguineo
al centrifugar la sangre en una centrifuga eppendorf Modelo 5417R, a 3000 rpm

durante 15 minutos a 4 °C (Marazza y col., 2013).

Los materiales quimicos y biolégico infecciosos que se generaron durante
el experimento fueron desechados de acuerdo al manejo de residuos peligrosos

bioldgico infecciosos regulado por el departamento correspondiente de CIAD.

El suero fue utilizado para los analisis de glucosa, lipidos, insulina, HbAlc,
peroxidacion de lipidos y cuantificacion de la capacidad antioxidante plasmatica
((Mora, y col., 2009; Zarfeshani, y col., 2011; Marazza y col., 2013; Ramirez-
Valdez, 2013; Nakatsuiji, y col., 2014).
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\ t
Fig. 2. Alimentacion por via orofaringea.
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V.4. Valoracion de Niveles Séricos de HbAlc, Insulina y Lipidos

Los niveles de triglicéridos, colesterol total y HDL fueron determinados en
suero mediante el uso de un kit enzimatico colorimétrico en un equipo

semiautomatico Microlab100 marca Merk.

V.4.1. HbAlc

La determinacion de HbAlc se realiz6 en sangre mediante el método de
intercambio i6nico en columna de resina de débil afinidad (Eagle Diagnostics®,
TX, U.S.A.). La HbAo se une a la resina, después se utiliza un filtro separador
para separar la resina del sobrenadante el cual contiene la glicohemoglobina. El
porcentaje de la glicohemoglobina se determina por la absorbancia a 415 nm de
la fraccion de glicohemoglobina y la hemoglobina total, calculando el cociente de
las absorbancias, y comparando el cociente obtenido con el calibrador utilizado
(Yadav y col., 2007).

V.4.2. Insulina

La determinacion de insulina en el suero sanguineo se realizé mediante
un kit de ELISA 80-INSRT-E01 ALPCO® Diagnostics, el cual es un
inmunoensayo amplificado mediante enzimas tipo sandwich. En el ensayo las
muestras se incubaron en una microplaca con un anticuerpo con insulina,
siguiendo las recomendaciones del proveedor. Se midié la absorbancia a una
longitud de onda de 450 nm en un espectrofotdmetro Spectra MAX 3 Multi-Mode
Microplate Reader Molecular Devices, LLC. La concentracién de insulina fue

directamente proporcional a la absorbancia medida en la evaluacion
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correspondiente. Para calcular la concentracion de insulina se realizé una curva

estandar.

V.4.3. Colesterol Total y HDL

Las determinaciones de colesterol total y HDL fueron realizadas mediante
el sistema enzimatico colesterol oxidasa/peroxidasa. Los kit a emplear fueron CH
200 y HDL cholesterol 3811 (Randox Laboratories Limited®, QY, U.K.).

V.4.4. Triglicéridos

La determinacién de los niveles de triglicéridos en suero sanguineo fueron
realizados con el kit TR 1697 (Randox Laboratories Limited®, QY, U.K.) en un

equipo semiautomatico MicroLab100 marca Merk (segun el proveedor).

V.5. Evaluacion de Parametros de Estrés Oxidativo

V.5.1. Cuantificacion de la Capacidad Antioxidante Plasmatica (ABTS)

Se utilizé un ensayo antioxidante que se basa en la formacién del radical
ferril-mioglobina de la mioglobina y el peréxido de hidrogeno, que oxida el ABTS
(2,2’-azino-bis (3-acido 3-etilbenzotiazolina-6-sulfénico)) para producir un cation
radical ABTS*, un cromogeno soluble de color verde que puede ser determinado
a 405 nm. Se utilizé el kit de ensayo Antioxidante de Sigma-Aldrich® de acuerdo

con las instrucciones proporcionadas por el fabricante (Mora, y col., 2009).

27



V.5.2. Peroxidacién de Lipidos (MDA)

Los niveles de peréxido de lipidos en suero sanguineo se midieron
mediante la reaccion colorimétrica del malondialdehido (MDA) con el acido
tiobarbittrico (TBA) medidos a 532 nm. La reaccién se llevé a cabo utilizando el
kit de ensayo peroxidacion de lipidos (MDA) de Sigma-Aldrich®, de acuerdo con
las instrucciones proporcionadas por el fabricante (Nakatsuji y col., 2014).

V.6. Andlisis Estadistico

Para el andlisis de los niveles de glucosa en sangre, peso corporal,
consumo de agua o fructosa y alimento se llevé a cabo un disefio en bloques al
azar. Las variables de respuesta fueron los niveles de la glucosa en sangre,
ganancia en peso corporal y el consumo de alimento y agua o fructosa, con el
tiempo como el factor de bloqueo. Los niveles séricos de HbAlc, insulina, lipidos,
la capacidad antioxidante total plasmatica y la peroxidacion de lipidos fueron

analizados mediante un disefio completamente al azar.

Los resultados de ambos disefios fueron realizados mediante un analisis
de varianza (ANOVA) a un nivel de significancia del 95%, mediante el uso del
paquete estadistico NCSS 2007. Las determinaciones de las diferencias

significativas se evaluaron mediante pruebas de Fisher.
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VI. RESULTADOS Y DISCUSIONES

VI.1. Modelo de DT1

VI.1.1. Induccién Quimica de DM

La induccion de DM se llevo a cabo durante la semana 3 de iniciado el
tratamiento. En la figura 3 se observa el aumento en los niveles de glucosa a
partir de las 96 h de induccién. Este aumento fue notorio después de la segunda
IP de STZ la cual fue administrada a las 72 h. Al término de la evaluacion (144
h), los grupos alcanzaron niveles de glucosa >200 mg/dL, confirmando la
induccion de DM1. Como fue de esperarse, no se observaron diferencias
significativas entre los tratamientos (p>0.05).

La molécula de STZ tiene una similitud a la estructura molecular de la
glucosa (Fig. 4), por lo tanto puede competir en su absorcion en las células 3
pancreaticas a través del transportador GLUT-2, ademas de provocar la
alquilacion del ADN (Szkudelski, 2001). Posteriormente se produce una
reduccion en el numero de islotes y su volumen, teniendo como consecuencia

una reduccion en la capacidad de la secrecion de insulina.

Las diferentes especies tienden a tener diferentes concentraciones de
glucosa en sangre que los humanos, y por lo tanto las definiciones para diabetes
en los humanos no necesariamente pueden ser aplicadas a los animales. En el
caso particular de las ratas Wistar tienden a tener concentraciones de glucosa

mayores que los humanos (145.03 mg/dL). De acuerdo a Harlan Laboratories,
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Fig. 3. Niveles de glucosa en sangre durante la induccion de DT1 mediante IP de STZ. IP de STZ al tiempo Oy 72 h. Los
niveles de glucosa fueron medidos antes de la induccion y durante un periodo de 144 h posteriores. S-PBS: grupo con DT1
con PBS como tratamiento; S-L: grupo con DT1 con leche como tratamiento; S-LP24 y S-LP35: grupos con DT1 con leche
fermentada como tratamiento (cepa LP24 y LP35 respectivamente). Valores expresados en media + desviacion estandar.
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INC, (Indianapolis, IN, USA, 2008), una concentracion de glucosa en sangre en
ayunas superior a 200 mg/dL es considerado un estado de diabetes en ratas,
como ocurre con el caso del uso de la STZ (King, 2012; Davari y col., 2013;

Punaro y col., 2014).

VI.1.2. Evaluacion de Glucosa durante el Tratamiento

En la figura 5 se muestra que los grupos tratados con STZ tienen una
elevacion drastica en los niveles de glucosa después de la induccién de la DM.
Sin embargo, los niveles de glucosa de los grupos diabéticos administrados con
LP24 y grupos testigo disminuyeron a partir de la semana 10 y se observé una
disminucién de los niveles de glucosa por debajo de los 200mg/dL, los cuales
fueron similares a los niveles de las ratas sanas. El nivel normal de glucosa de
una rata sana Wistar esta considerado en 145.03 mg/dL segun lo reportado por
la casa comercial Harlan, por lo anterior, los niveles de glucosa del grupo
administrado con LP24 por 14 semanas fueron considerados como normales.
Algunos estudios sugieren que la implantacion de células de Lactobacillus GG en
el intestino podrian afectar la absorciéon de la glucosa (Tabuchi y col., 2003).
Aungue en el presente estudio no se evalu6 la implantacion del Lactobacillus
plantarum (LP24), podria ser que la disminucion de los niveles de glucosa

estuviesen asociados a una menor absorcion de ésta.

VI.1.3. Evaluacién de Peso Corporal

En la figura 6 se observa la evolucion del peso de los diferentes grupos
durante los tratamientos. Los grupos no fueron diferentes entre si al inicio del
experimento, esto como resultado de la aleatorizacion de los sujetos para la

formacion de grupos homogéneos para la administracién de los tratamientos. Sin
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Fig. 5. Niveles de glucosa en sangre del modelo de DT1 durante el tratamiento. CS: grupo control sano con PBS como
tratamiento; S-PBS: grupo con DT1 con PBS como tratamiento; S-L: grupo con DT1 con leche como tratamiento; S-LP24 y
S-LP35: grupos con DT1 con leche fermentada como tratamiento (cepa LP24 y LP35 respectivamente). Valores expresados
en media + desviacion estandar. Tratamientos con superindices diferentes indican diferencias significativas (p<0.05).
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Fig. 6. Peso de los grupos del modelo de DT1 durante el tratamiento. Valores expresados en media + desviacion estandar.
Tratamientos con superindices diferentes indican diferencias significativas (p<0.05).
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embargo, al final del experimento, todos los grupos con DM inducida con STZ
presentaron menor peso que el grupo testigo sano.

En los modelos de diabetes inducidas quimicamente, un alto porcentaje
de las células beta enddgenas son destruidas, por lo que hay poca produccion
enddgena de insulina y esto conduce a la hiperglucemia y la pérdida de peso
(Tabuchi y col., 2003; King, 2012; Bejar y col., 2013). Por lo anterior, el menor
peso de todos los grupos con DT1 con respecto al grupo control sano, podria

deberse a la destruccion de células .

VI.1.4. Evaluacion del Consumo de Alimento

En la figura 7 se observa que los grupos inducidos con DT1 tuvieron un
aumento en la ingesta de alimento (p<0.05) con respecto al grupo control sano
(CS). El aumento de la ingesta de alimento se observo a partir de la semana 4
de tratamiento, lo cual podria deberse a que la induccién de la DM se dio en la

semana 3 de tratamiento.

VI.1.5. Evaluacion del Consumo de Agua

En la figura 8 se observa que los grupos inducidos con DM presentaron
niveles superiores de consumo de agua que el grupo control sano (CS) (p<0.05).
Se ha reportado que una elevada concentracion de glucosa en la sangre, origina
un aumento de la osmolaridad plasmatica y se estimulan los receptores
hipotalamicos produciendo polidipsia, un trastorno representativo de la DM.
Aunado a lo anterior, un medio hiperosmolar produce glucosuria y cuando se
excreta el exceso de glucosa por la orina existe una pérdida excesiva de liquidos
y electrolitos y como consecuencia se produce poliuria y polidipsia (Rodriguez y
Vivas, 2003).
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Fig. 7. Consumo de alimento de los grupos en tratamiento del modelo de DT1. Valores expresados en media muestral.
Tratamientos con superindices diferentes indican diferencias significativas (p<0.05).
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Fig. 8. Consumo de agua de los grupos en tratamiento del modelo de DT1. Valores expresados en media muestral.
Tratamientos con superindices diferentes indican diferencias significativas (p<0.05).
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VI.1.6. Prueba de Tolerancia a la Glucosa

En la figura 9 se muestra que el grupo S-LP24 presento niveles de glucosa
significativamente (p<0.05) menores que el grupo S-LP35. El grupo S-LP35
presento los niveles de glucosa mas elevados, especialmente a los 30 y 60 min,
lo cual sugiere que existe un trastorno mayor en la respuesta de la insulina.
Ambos grupos administrados con leche fermentada presentaron niveles de
glucosa por arriba de los 300mg/dL confirmando su estado de diabetes. Si los
niveles de glucosa en sangre se encuentran en el rango de 216-280 mg/dL, se
puede considerar a las ratas como prediabéticas. Sin embargo, cuando los
niveles de glucosa son >280 mg/dL, se pueden considerar como diabéticas
(Lukacinova y col. 2013).

VI.1.7. HbAlc e Insulina en Plasma

En la tabla 5 se presentan los parametros de HbAlc después de 14
semanas de tratamiento. Se observé que el grupo S-LP24 presenté un porcentaje
de HbAlc significativamente menor que los otros grupos (p<0.05). Este valor se
encontr6 dentro del rango de los niveles de hipoglicemia (menor del 6%) (Angel
y Angel, 2006) ya que se ha reportado que niveles de HbAlc de 7 a 9 % indican
un buen control de la DM (Paez y col., 2009). Por el contrario el grupo S-LP35
presentd el mayor porcentaje de HbAlc de los grupos bajo estudio y no fue
diferente del grupo testigo (S-PBS) (p>0.05). El valor de Hbalc del grupo S-LP35
se encontré dentro de los niveles de Hbalc para diabéticos con un buen control

(7- 9%) segun lo sefala el manual del kit de la prueba.
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Fig. 9. Prueba de tolerancia a la glucosa en los grupos de DT1 al final del tratamiento. (2 g de glucosa/Kg de peso después
de un ayuno de 12 h). Los niveles de glucosa fueron medidos de 0 a 120 min. Valores expresados en media + desviacion
estandar. Tratamientos con superindices diferentes indican diferencias significativas (p<0.05).
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Tabla 5. Niveles plasmaticos de HbAlc e insulina de los grupos del modelo DT1.

Tratamiento

CS
S-PBS
S-L
S-LP24
S-LP35

HbAlc
(%)
6.02+0.85"
7.74+1.36°
4.64+0.562
3.87+0.65°
7.78+1.21°

Insulina (mg/dL)

1.04+0.06
1.08+0.04
0.88+0.39
1.06+0.04
1.09+0.04

Los resultados se muestran como media + desviacion estandar. Superindices
diferentes en una columna indican diferencias significativas (p<0.05).

40



En la tabla 5 se muestran los niveles séricos de insulina de los distintos
grupos después de 14 semanas de tratamiento y no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos (p>0.05). Estos resultados difieren de otros
estudios que muestran un aumento en los niveles de insulina después de la
ingesta de probidticos o de derivados lacteos fermentados con probidéticos. Davari
y col. (2013) y Chen y col. (2014) observaron en sus estudios un aumento
significativo en los niveles de insulina en suero de ratas Wistar a las que les fue
administrados probioticos (L. acidophilus, B. lactis, L. fermentum y L. rhamnosus
CCFMO0528 respectivamente), en comparacion con el grupo diabético testigo; y
sin diferencias significativas con el grupo sano. Por lo contrario, Tabuchi y col.
(2003) encontraron que después de la ingesta diaria de un liofilizado de

Lactobacillus GG en la comida, en ratas Wistar con induccion de DM por STZ,
resultaron con niveles de insulina por debajo de 1 ng/mL (1x10™# mg/dL) y sin

diferencia significativa entre ellos.

VI.1.8. Lipidos en Plasma

En la tabla 6 se presentan los lipidos en suero. El colesterol total no mostro
diferencias significativas entre los grupos de estudio. Los grupos administrados
con leche y leches fermentadas (L, LP24 y LPL35) presentaron mayor
concentracion de C-HDL, y fueron estadisticamente diferentes a los grupos
control sano (CS) y el grupo administrado PBS (S-PBS). Se ha reportado que un
aumento en C-HDL se correlaciona con una disminucion en los riesgos de
enfermedades cardiovasculares (Beltran-Barrientos, 2013). Por lo que la
administracion de leche o leche fermentada podria ser benéfica para la salud
cardiovascular. Por el contrario, en un estudio que duro 4 semanas en el cual el
tratamiento fue L. plantarum TN627 administrado a una dosis de of 0.9 x 109
CFU/ml, se observd que el C-HDL del grupo diabético (125+9 mg/dL) con L.

plantarum no fue significativamente diferente que el grupo control sano (136+12
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Tabla 6. Niveles plasmaticos de lipidos de los grupos del modelo DT1.

Tratamiento

CS
S-PBS
S-L
S-LP24
S-LP35

Colesterol total

(mg/dL)
125.57+17.23
119.71+10.27
115.25+13.64
101.66+13.73
119.28+13.21

C-HDL
(mg/dL)
46.24+5.752
44.65+3.532
59.03+9.13
58.11+8.04°
56.48+5.82P

C-LDL C-VLDL Triglicéridos
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
57.54+9.27¢ 20.54+2.38% 102.70+11.91%
38.98+4.82% 33.48+4.09¢ 167.44+20.54¢
59.42+25.97¢ 16.44+1.872 82.20+9.382
28.84+8.762 19.14+4.142 95.70+20.712
51.24+13.63° 24.06+2.92° 120.33+£14.63°

Los resultados se muestran como media + desviacién estandar. Superindices diferentes en una columna indican diferencias

significativas (p<0.05).
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mg/dL) (p>0.05), pero si del grupo DM testigo (79£9 mg/dL) (p<0.05) (Bejar
y col., 2013).

Los parametros de C-LDL, C-VLDL vy triglicéridos para el grupo
administrado con leche fermentada SLP24 presentaron los niveles mas bajos de
los grupos en estudio y fueron significativamente diferentes de los demés grupos
(p<0.05).

VI.1.9. Antioxidantes (Trolox) en Plasma

No se encontraron diferencias significativas en los niveles séricos de
antioxidantes entre los diferentes grupos (p>0.05) (Figura 10). Por el contrario,
en el estudio de Mora y col. (2009), se reportd una disminucién significativa
(p<0.05) en antioxidantes entre el grupo inducido con DM y el grupo control. En
los animales inducidos con DM utilizando 50 mg/Kg de STZ se redujo en un 60%
el pardmetro de antioxidantes, comparado con los animales sanos. Se
hareportado que la utilizacion de 50 mg/Kg de STZ como dosis diabetogénica
evidencia el posible efecto de un tratamiento antidiabético/antioxidante sobre la

modificacion del pardmetro de antioxidantes (Mora 'y col., 2009).

VI.1.10. MDA en Plasma

En la figura 11 se muestran los niveles séricos de MDA de los distintos
grupos después de 14 semanas de tratamiento. Se observaron diferencias
significativas entre los grupos (p<0.05). Los grupos administrados con leches
fermentadas (S-LP24 y S-LP35) mostraron niveles inferiores de MDA que los
grupos testigo por lo que hubo una menor degradacion de lipidos en plasma.
Niveles menores en las concentraciones de MDA en suero sanguineo indican

una disminucién en la degradacion de lipidos que se presenta cuando hay dafio
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Fig. 10. Antioxidantes totales en plasma de los grupos del modelo DT1. Valores expresados en media + desviacion estandar.
Tratamientos con superindices diferentes indican diferencias significativas (p<0.05).
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Fig. 11. MDA en plasma de los grupos del modelo DT1. Valores expresados en media + desviacion estandar. Tratamientos
con superindices diferentes indican diferencias significativas (p<0.05).
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oxidativo. EI MDA es una molécula que se produce como producto final de la
reaccion de oxidacion. El efecto por la administracion de leche fermentada podria
haber conducido a la preservacion de células B, las cuales son susceptibles al
dafio oxidativo, o por un efecto antioxidante procedente de la leche. Se conoce
que péptidos bioacivos liberados durante la fermentacién por BAL proteoliticas
pueden captar los ROS e inhibir la peroxidacién de lipidos (Punaro y col., 2014).

De manera similar, Punaro y col. (2014) reportaron que en un modelo DM
con ratas Wistar inducido con STZ, los niveles de sustancias reactivas al 4cido
tiobarbittrico (TBARS) fueron menores en el grupo DM que consumié kéfir con
respecto al grupo DM testigo y por el contrario fueron estadisticamente similares

a los del grupo testigo sano.

La accion citotoxica de la STZ en modelos de DM en animales, esta
asociada a la generacion de ROS que causan dafio oxidativo culminando en la
destruccion de las células B mediante la induccién de apoptosis y la supresion de
la biosintesis de insulina (Marazza y col., 2013). Mora y col. (2009) observaron
en un modelo de DM administrado con 50 mg/Kg de STZ, un incremento en una
relacion aproximada de 5:1, de este parametro de estrés oxidativo, en
comparacion con el modelo sano. En ese estudio se observé un incremento en
el MDA, este aumento procede principalmente del aumento de los niveles de
glucosa en sangre que genera ROS después de su autooxidaciéon. Lo anterior
podria estar asociado a la reduccién de los mecanismos de defensa antioxidante

y al desarrollo de las complicaciones diabéticas.

En otros estudios se evaluo la cuantificacion de MDA en homogenizados
de organos de las ratas en estudio, inducidas con DM mediante STZ; ya que el
higado, el pancreas y el rifidn son 6rganos diana para la toxicidad del STZ como
agente diabetogénico (Mora y col., 2009). Distintos autores han observado en
estudios donde se indujo DM a ratas con STZ, un aumento en los niveles de

TBARS en higado en los grupos con DM, asi como una disminucion significativa
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(p<0.05) en los grupos tratados con el probiotico (Tabuchi y col., 2003; Yadav y
col., 2008; Mora y col., 2009).

VI.2.Modelo de DT2

VI.2.1. Evaluacién de Glucosa Durante el Tratamiento

En la figura 12 se observa que los grupos administrados con leche (F-L) y
leches fermentadas (F-LP24 y F-L35) presentaron niveles de glucosa
significativamente mayores a los grupos testigo (CS y F-PBS) (p<0.05). Estos
resultados indican que aunque las ratas no presentaron niveles de glucosa que
las clasificaria como diabéticas, los grupos que fueron administrados con leche o
leche fermentada mostraron mayor intolerancia a la glucosa que el grupo CS o
F-PBS.

Los resultados mostrados difieren de los encontrados por Yadav y col.
(2007), ya que los niveles de glucosa del grupo testigo que tuvo la dieta con la
solucién de fructosa al 21%, llegaron a niveles superiores de glucosa en sangre
(192.50£15.77 mg/dL) en un periodo de tratamiento menor (8 semanas). Asi
mismo, el grupo con consumo de dahi y la dieta con la solucion alta en fructosa
al 21%, presentaron niveles de glucosa en sangre de 120.50+9.33 mg/dL al

finalizar el tratamiento y fueron mayores que los obtenidos en el presente estudio.

VI.2.2. Evaluacion del Peso Corporal Durante el Periodo de Tratamiento

La evaluacion del peso corporal durante el periodo de tratamiento se
muestra en la figura 13. Los resultados mostraron que los grupos tratados con

leche fermentada tuvieron una menor ganancia de peso corporal que el grupo
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Fig. 12. Niveles de glucosa en sangre del modelo de DT2 durante el tratamiento. CS: grupo control sano con PBS como
tratamiento; F-PBS: grupo con SAF con PBS como tratamiento; F-L: grupo con SAF con leche como tratamiento; F-LP24 y
F-LP35: grupos con SAF con leche fermentada como tratamiento (cepa LP24 y LP35 respectivamente). Valores expresados
en media £ desviacion estandar. Tratamientos con superindices diferentes indican diferencias significativas (p<0.05).
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Fig. 13. Peso de los grupos del modelo de DT2 durante el tratamiento. Valores expresados en media + desviacidon estandar.
Tratamientos con superindices diferentes indican diferencias significativas (p<0.05).
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testigo (F-L) (p<0.05). El grupo F-LP24 fue significativamente menor que el grupo
F-LP35 y el grupo control (CS). En el caso del grupo F-LP35, este fue igual al
grupo control (CS) (p>0.05).

VI.2.3. Evaluaciéon del Consumo de Alimento

La figura 14 muestra el consumo de alimento durante las 14 semanas de
tratamiento. El consumo de alimento fue significativamente menor en los grupos
que consumieron la solucién de fructosa al 21%, en comparacion con el grupo
CS (p<0.05). Particularmente, los grupos administrados con leche y las leches
fermentadas presentaron el menor consumo de alimento (p<0.05). Se ha
reportado que la fructosa produce cantidades de insulina mas pequefias durante
su consumo, ya que no estimula la secrecién de insulina de las células
pancreaticas, a diferencia de la glucosa. La insulina regula la leptina, la cual
tendria una concentracion reducida. La leptina es un péptido que actual en el
sistema nervioso central, es secretada como respuesta a la alimentacion para
suprimir el apetito (Almanza y col., 2008). Efectos limitados sobre la supresion
del apetito, combinado con que la fructosa se ve favorecida por el higado a ser
metabolizada en lipidos resultaria en un aumento de peso, hiperinsulinemia y RI
(Basciano y col., 2005; Akram y Hamid, 2013; Barbara y Ortiz, 2014). Sin
embargo, los resultados en este estudio sugieren lo contrario, los niveles de
insulina en los grupos de estudio fueron iguales a los del testigo sano, por lo que
podria no haberse afectado los niveles de leptina en los grupos que consumieron
la solucién de fructosa y por consecuencia no se vio alterado su consumo de

alimento.

50



400~

300+

200+

Alimento (g)

100+

012 3 456 7 8 9101112131
Semanas

trrore

csP
F-PBS ©
F-L@
F-LP24 2
F-LP35 2

Fig. 14. Consumo de alimento de los grupos en tratamiento del modelo de DT2. Valores expresados en media muestral.

Tratamientos con superindices diferentes indican diferencias significativas (p<0.05).
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VI.2.4. Evaluacion del Consumo de Agua

En la figura 15 se muestra que el consumo de la solucién de fructosa al 21% fue
mayor en los grupos que consumieron leche fermentada (p<0.05) con respecto a
los grupos testigo (CS, F-PBS y F-L). El mayor consumo de la solucion de
fructosa al 21% proporcioné energia que resulté en que no hubiera diferencia en
peso a pesar de que consumieron menos alimento. Sin embargo, los resultados
difieren del estudio de Yadav y col. (2007), que no presentaron diferencias entre
el consumo de los grupos testigo administrados con la solucién de fructosa al
21%, el grupo que consumio el dahi fermentado y la solucion de fructosa al 21%

y el consumo de agua del grupo control sano.

VI.2.5. Prueba de Tolerancia a la Glucosa

La prueba de tolerancia a la glucosa es un predictor importante de la DT2
(Yadav y col., 2007). En el caso de la PTG en humanos, si a los 120 min de ser
iniciada la prueba, los niveles de glucosa en sangre son >200 mg/dL se puede
realizar el diagnostico de DM. En el presente estudio (Fig. 16), los niveles de
glucosa para todos los grupos estuvieron por debajo de 150 mg/dL por lo que los
animales no fueron diabéticos. En la figura 16 se pudo observar que el grupo F-
LP24 presento niveles de glucosa significativamente menores (p<0.05) que los
grupos F-L y F-LP35 e iguales a F-PBS.

Una dieta alta en fructosa induce hiperinsulinemia lo que genera Rl y esta
se refleja directamente en los niveles de glucosa en sangre (Basciano y col.,
2005; Akram y Hamid, 2013; Reyes-Ortiz, 2014). Por lo anterior, estos resultados
podrian indicar que la leche fermentada con F-LP24 podria haber disminuido la

resistencia a la insulina y reducido la intolerancia a la glucosa.
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Fig. 15. Consumo de agua con fructosa de los grupos en tratamiento del modelo de DT2. Valores expresados en media
muestral. Tratamientos con superindices diferentes indican diferencias significativas (p<0.05).
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Fig. 16. Efecto de los tratamientos del modelo de DT2 en la prueba de tolerancia a la glucosa al final del tratamiento de 14
semanas (2 g de glucosa/Kg de peso después de un ayuno de 12 h). Los niveles de glucosa fueron medidos de 0 a 120
min. Valores expresados en media * desviacion estandar. Tratamientos con superindices diferentes indican diferencias
significativas (p<0.05).
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VI.2.6. HbAlc e Insulina en Plasma

La tabla 7 muestra los niveles de HbAlc e insulina en suero de los grupos de
estudio después de terminado el periodo de tratamiento de 14 semanas.
Respecto a HbAlc, los valores en el grupo F-LP24 estuvieron por fuera de los
valores limites que establece la prueba de HbAlc (6-12%). Por lo anterior, una
explicacion podria ser que hubo un problema con la muestra, ya que segun lo
reportado existe una relacion entre la HbAlc y los niveles de glucosa en sangre.
Un valor de hemoglobina glicosilada superior al 18% indica un estado clinico con

un pésimo control de la diabetes.

Los niveles de glucosa en sangre para el grupo F-LP24 fueron ~100-120
mg/dL durante el tratamiento, por lo que los valores de HbAlc deberian de
encontrarse dentro del rango normal de 6.5-8.5% (Péez y col., 2009). Segun los
resultados de la prueba el grupo F-LP35 y F-L, estos mostraron los niveles
mayores de HbAlc, encontrandose dentro de los valores sefialados como
“diabetes con un buen control” y “diabetes con control regular” segun lo indica el
manual del kit de la prueba. Estos resultados difieren con los de Yadav y col.
(2007) ya que en su estudio, el grupo suplementado con dahi y con la solucién
de fructosa al 21% presenté un valor de HbAlc menor (4.57£0.58%) que el

presentado por los grupos del presente estudio.

En la tabla 7 se presentan los valores de insulina en suero en el modelo
de DT2 mostrando que no se encontraron diferencias significativas entre los
grupos. Estos resultados difieren de estudios en los cuales se mostré un aumento
en los niveles de insulina en los grupos a los cuales se aumenté el consumo de
fructosa en la dieta, con respecto a los grupos sanos. Yadav y col. (2006)
proporcioné a ratas Wistar una dieta con 21% (p/p) de fructosa y observo
diferencias significativas (p<0.05) en los niveles de insulina entre el grupo testigo
con DMy el grupo con DM + dahi fermentado con Lactococcus lactis spp lactis

biovar diacetyl lactis NCDC 60 con respecto al grupo sano. Similarmente, Yadav
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Tabla 7. Niveles plasméticos de HbA1c e insulina de los grupos del modelo DT2

Tratamiento HbAlc Insulina (mg/dL)
(%)
CS 6.02+0.852 1.04+0.06
F-PBS 5.53+0.442 1.05+0.02
F-L 8.93+1.00P 1.031£0.01
F-LP24 28.94+3.40¢ 1.04+0.06
F-LP35 8.93+1.00P 0.98+0.03

Los resultados se muestran como media + desviacion estandar. Superindices
diferentes en una columna indican diferencias significativas (p<0.05).
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y col. (2007) administraron a ratas Wistar una solucion al 21% de fructosa ad
libitum y el dahi fermentado contenia L. acidophilus, L. casei y L. lactis biovar
diacetylactis y encontraron diferencias significativas entre el grupo testigo con DM

y el grupo con DM y dahi.

VI.2.7. Lipidos en Plasma

La tabla 8 muestra los niveles de lipidos en suero de los grupos de estudio
después de terminado el periodo de tratamiento de 14 semanas. Los niveles de
lipidos para el grupo F-LP35 coincidieron con los resultados del estudio de
Ramirez-Valdez (2013), ya que se observo el mismo efecto hipolipemiante para

la cepa LP35.

El grupo F-LP24 presento niveles de lipidos significativamente mayores a
los demés grupos (p<0.05) con excepcién del C-HDL. Los niveles de colesterol
total, CC-LDL, C-VLDL vy triglicéridos del grupo F-LP35 fueron iguales a los del
grupo CS (p>0.05) y diferentes del grupo F-LP24 (p<0.05).

Los estudios de Yadav y col. (2006 y 2007) mostraron gue los valores de
colesterol total, C-HDL, C-LDL vy triglicéridos de los grupos con dieta alta en
fructosa (DHFG) fueron iguales al grupo sano (p>0.05). Estudios in vivo han
demostrado que los probidticos son capaces de disminuir la concentracion de
colesterol mediante diferentes posibles mecanismos, como la desconjugacion de
sales biliares mediante la hidrolasa de sales biliares, la asimilacion de colesterol,
la union de moléculas de colesterol a las paredes celulares de los probioticos, y
la produccién de &cidos grasos de cadena corta (AGCC), los cuales pueden
inhibir la sintesis del colesterol hepatico. La capacidad de los probiéticos de
disminuir el colesterol ha sido reportada en anteriores experimentos en animales

(Ejtahed y col., 2011). En pacientes con DT2, los niveles de colesterol total,
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Tabla 8. Niveles plasmaticos de lipidos de los grupos del modelo DT2.

Tratamiento Colesterol total C-HDL C-LDL
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
CS 125.57+17.23° 46.24+5.75 57.54+9.27°
F-PBS 94.58+11.932 54.52+11.52 26.16+4.302
F-L 124.14+6.02° 46.32+4.22 53.88+5.56°
F-LP24 166.35+21.624 47.04+4.68 81.01+11.86°
F-LP35 124.07+17.42° 44.73+3.57 54.70+6.11°

C-VLDL
(mg/dL)
20.54+2.38
12.02+4.052
23.85+3.52¢
32.45+2 54
17.55+2.15P

Triglicéridos
(mg/dL)
102.70+11.915¢
60.10+20.262
119.25+17.64°
162.28+12.954
87.78+10.77"

Los resultados se muestran como media + desviacion estandar. Superindices diferentes en una columna indican diferencias

significativas (p<0.05).
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colesterol LDL y colesterol VLDL aumentan y los de colesterol HDL disminuyen;
este estado de alteracion en los lipidos aumenta el riesgo de padecer

enfermedades cardiovasculares de 2 a 4 veces (Ejtahed y col., 2011).

VI.2.8. Antioxidantes (Trolox) en Plasma

La figura 17 muestra los niveles de antioxidantes en suero de los grupos del
modelo DT2. Los niveles de antioxidantes en los grupos tratados con leches
fermentadas y leche, fueron estadisticamente iguales y superiores a los niveles
del grupo control con PBS (p<0.05). En este ensayo valores altos de Trolox
indican una buena presencia de compuestos antioxidantes capaces de reducir al
reactivo ABTS. ElI método del ABTS mide la capacidad antioxidante de la parte
hidrofilica o acuosa del plasma donde se localizan los compuestos antioxidantes
solubles en agua (acido ascorbico, acido urico y proteinas). Por otra parte, los
compuestos antioxidantes enddgenos (albamina, bilirrubina, acido urico y el
glutation) o enzimas con actividad antioxidante podrian influir en la capacidad
antioxidante del plasma, si su concentracion se modifica tras el consumo, como

es en este caso, de las leches fermentadas (Fernandez y col. 2006).

VI.2.9. MDA en plasma

En la figura 18 se observa la concentraciéon de MDA en suero sanguineo en los
distintos tratamientos del modelo de DT2. Los grupos de leche fermentada (LP24
y LP35) mostraron valores menores y significativamente diferentes (p<0.05) a los
grupos testigo. De manera similar, Park y col. (2013) reportaron que la
administracion de una dieta alta en fructosa 70% (p/p) y Lactobacillus,
disminuyeron los niveles plasmaticos de TBARS en un 37% y 50%

respectivamente.
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Fig. 17. Antioxidantes totales en plasma de los grupos del modelo DT2. Valores expresados en media + desviacion estandar.
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Fig.18. MDA en plasma de los grupos del modelo DT2. Valores expresados en media + desviacion estandar. Tratamientos
con superindices diferentes indican diferencias significativas (p<0.05).
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Yadav y col. (2007) midieron los niveles de TBARS en higado de ratas Wistar a
las cuales se les proporcioné una solucion de fructosa al 21% ad libitum y dahi
fermentado y observaron un aumento en los niveles de TBARS de los grupos que
consumieron la solucion de fructosa. Ademas, observaron una disminucion de
dicho parametro en el grupo que consumioé el dahi, con respecto al grupo control

con fructosa (p<0.05).

El exceso de fructosa en la dieta puede convertirse en triglicéridos a traves de la
lipogénesis de novo, dando como resultado un incremento en la acumulacion de
lipidos en el higado y elevados niveles en sangre. Durante un periodo de tiempo
prolongado los niveles de lipidos altos a niveles intracelulares y sistémicos
pueden causar un aumento en el EO y la inflamacion, ambos son iniciadores de
resistencia a la insulina, lo que da lugar a un aumento de glucosa en la sangre.
Se ha reportado que yogurt con probioticos que contiene cepas de Lactobacillus
modula los niveles de glucosa en sangre, la insulina en plasma y los niveles de

triglicéridos en ratas con dieta alta en fructosa (Park y col., 2013).

En el presente estudio se observé que en el modelo de DT2, la leche fermentada
LP35 disminuy6 los niveles de lipidos en sangre, por lo que podria disminuir la
exposicion de los lipidos a los ROS disminuyendo asi la reaccion de peroxidacion.
Ademas, otros estudios han reportado una estimulacion en moléculas o enzimas
antioxidantes como la superéxido dismutasa (SOD) y la glutatiébn peroxidasa
(GPx) y catalasa (Davari y col., 2013; Hsieh y col., 2013; Marazza y col., 2013;
Park y col., 2013).
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VII. CONCLUSIONES

Los resultados mostraron que los grupos tratados con STZ tuvieron una
elevacion drastica en los niveles de glucosa después de la induccién de la DT1.
Sin embargo, los grupos de ratas administradas con la leche fermentada LP24 o
grupos testigo también presentaron una disminucion de los niveles de glucosa,
los cuales fueron similares a los de las ratas sanas a las 14 semanas de
tratamiento. Ademas, el efecto hipoglucemiante del tratamiento con leche
fermentada LP24 fue confirmado ya que las ratas presentaron los niveles mas
bajos de HbAlc. Por otro lado, la administracién de leche fermentada LP24
podria tener un efecto benéfico a la salud cardiovascular, ya que disminuy6 los
niveles de C-LDL, aumenté los de C-HDL con respecto al grupo testigo sano y

disminuyo la peroxidacion de lipidos.

Para el modelo de DT2, se presentd un aumento en los niveles de glucosa
en sangre para los grupos con tratamiento que tuvieron una dieta alta en fructosa,
con respecto al grupo testigo sano, sin embargo estos se mantuvieron dentro de
los niveles normales de glucosa en sangre. El grupo que consumié la leche
fermentada LP24 mostr6 una mejor respuesta en la prueba de tolerancia a la

glucosa, no obstante, el efecto hipoglucemiante no pudo ser confirmado.

En este estudio se mostro que la administracion de leches fermentadas por LP24
presenta un efecto hipoglucemiante e hipolipemiante en un modelo de DT1. Estos
efectos podrian ser atribuibles a una mejora de la absorcion de la glucosa por
implantacion de los Lactobacillus en el intestino. Sin embargo, es necesario
realizar estudios que permitan establecer cuales fueron los mecanismos

operantes.
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