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RESUMEN 

 

El síndrome metabólico (SM) se caracteriza por resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, 

hipertensión arterial, obesidad central y dislipidemia y es una patología de alta prevalencia en 

México. Para su tratamiento se han propuesto compuestos naturales como el resveratrol (RSV) y 

la quercetina (QRC), cuyo efecto en el tejido adiposo visceral blanco aún no se ha dilucidado 

completamente. Por ello, el objetivo principal de este trabajo fue estudiar los efectos de la 

administración de una mezcla de RSV y QRC en los signos de esta enfermedad y determinar la 

expresión de las sirtuinas de la 1 a la 3 (SIRT1-3), la proteína 5 del dominio de fibronectina tipo III 

(FNDC5), la proteína desacoplante-1 (UCP-1) y el proliferador de peroxisoma activado del receptor 

gama (PPAR-γ) en tejido adiposo visceral en un modelo de SM en rata inducido por sacarosa al 

30%.  

El diseño de este estudio es experimental (n total =36; ratas Wistar macho controles y con SM 

tratadas o no con la combinación RSV y QRC a diferentes dosis) y se realizó en el Instituto Nacional 

de Cardiología "Ignacio Chávez" de Enero 2013 a Diciembre 2014. Se midió la presión arterial (PA), 

el peso corporal, los parámetros bioquímicos, el perfíl lipídico y las adipocinas  en suero. Se pesó el 

tejido adiposo visceral y se determinó la expresión de las SIRT1-3, las cuales se encuentran 

involucradas en la desacetilación de histonas y de otras proteínas de acuerdo con el estado 

energético celular. Se estudió también la expresión de FNDC5 y UCP-1 involucrados en la 

transformación de tejido adiposo blanco en un tejido con características similares al tejido adiposo 

pardo denominado tejido adiposo beige, y de PPAR-γ el cual es un factor de transcripción en la 

adipogenesis. Se realizó estadística descriptiva,  ANOVA de una vía y prueba t de student. 

La PA, el peso corporal, el peso de la grasa visceral, las concentraciones de leptina, insulina y 

triglicéridos fueron mayores en el grupo SM que en el grupo C. Sin embargo, cuando las ratas con 

SM se trataron con la mezcla de RSV y QRC, la PA disminuyó 22%. Además se evitó el aumento de 

peso al disminuir el 25% de la grasa visceral y aumentó la sensibilidad a la insulina. Asimismo, la 

concentración de insulina disminuyó en un 54% y se corrigió la dislipidemia. La expresión de las 

SIRT 1 y 2 aumentó pero no hubo cambios en SIRT3. Se identificó la presencia de FNDC5 en tejido 

adiposo visceral, el cual sólo se había sido descrito en músculo. Además se observó una 

disminución de UCP-1. Se concluye que el tratamiento con la mezcla de RSV y QRC disminuye los 

signos  del SM y aumenta la expresión de las SIRT 1 y 2. 

 

Palabras clave: síndrome metabólico, resveratrol, quercetina, tejido adiposo beige, sirtuinas, 

FNDC5, UCP-1 PPAR-γ. 
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1.  MARCO TEÓRICO 

1.1. SÍNDROME METABÓLICO (SM) 

 

El síndrome metabólico (SM) es una patología que incluye tres o más alteraciones de salud como 

hipertensión arterial (HTA) moderada, resistencia a la insulina (RI), obesidad abdominal, 

dislipidemia (hipertrigliceridemia, disminución en la concentración sérica del colesterol asociado a 

lipoproteínas de alta densidad (c-HDL) y aumento en el colesterol asociado a lipoproteínas de baja 

densidad (c-LDL)), nefropatía, disfunción endotelial, aterosclerosis, entre otras (Baños y cols., 

2011). El Adult Treatment Panel (ATP III) del Programa de Educación Nacional de Colesterol 

establece como criterios de diagnóstico del SM, los que se presenta en la Tabla 1. Como se 

mencionó anteriormente cumplir con tres de ellos es suficiente para el diagnóstico de SM (Reaven, 

2010). 

Tabla 1 Criterios para el diagnóstico de SM (Reaven, 2010) 

Criterio  Punto de corte 

Circunferencia de cintura elevada 

Triglicéridos (TG) elevados 

Colesterol asociado a lipoproteínas de alta 
densidad (c-HDL) bajo 

Presión arterial (PA) elevada 

Glucosa en ayuno elevada 

>90 cm hombres, >80 cm mujeres 

>150 mg/dL 

< 40 mg/dL hombres,< 50 mg/dL mujeres 
 

Sistólica >130 mm Hg, diastólica >85 mm Hg 

> 100 mg/dL  

 

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Nutrición del año 2012 (ENSANUT, 2012) la prevalencia de 

sobrepeso u obesidad (IMC>25kg/m2) en México es de 76%, siendo la población de mayor interés 

pacientes de entre los 30 y 60 años de edad. Además se observó que la distribución abdominal de 

la grasa tenía una prevalencia de 73%, y está relacionada con mayor incidencia de enfermedades 

cardiovasculares (ECV). El aumento en la prevalencia de obesidad en México se encuentra entre 

los más rápidos documentados en el plano mundial. De 1988 a 2012 el sobrepeso de mujeres de 

20 a 49 años, incrementó de 25 a 35.3% y la obesidad de 9.5 a 35.2%. En el último período de 
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evaluación 2006-2012, se redujo la velocidad del aumento de sobrepeso y obesidad de 2% anual a 

menos de 0.35% anual.  

 

1.1.1.   ETIOPATOGENIA  

1.1.1.1. RESISTENCIA A LA INSULINA (RI) 

 

De acuerdo a la Asociación Americana de Diabetes, la insulino-resistencia es una respuesta 

biológica alterada a la insulina cuya causa puede ser endógena o exógena. Comprende dos 

fenómenos: una resistencia de los tejidos periféricos a la captación de glucosa mediada por 

insulina y una resistencia hepática a la acción de la insulina (menor inhibición de la producción 

hepática de glucosa estimulada por insulina).  

1.1.1.2. ADIPOSIDAD CENTRAL: DEFINICIÓN E IMPLICACIONES 

          

La obesidad es resultado de un balance energético positivo, esto quiere decir que es mayor la 

energía que se consume de la que se utiliza. El tejido adiposo es una mezcla heterogénea de 

adipocitos, preadipocitos, células del sistema inmune y endotelio. Puede responder rápidamente 

al exceso de nutrientes mediante la hiperplasia e hipertrofia. En la obesidad, el aumento en el 

tamaño de los adipocitos evita el flujo sanguíneo adecuado en este tejido produciendo hipoxia que 

genera necrosis e infiltración de macrófagos, lo que permite la sobreproducción de ácidos grasos 

libres, glicerol, y citocinas proinflamatorias como factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), 

interleucina 6 (IL-6) y proteína C reactiva (PCR), entre otros. Estas adipocinas tienen efectos 

endocrinos, autocrinos, y paracrinos que median múltiples procesos como RI, estrés oxidante, 

coagulación sanguínea, respuestas inflamatorias que aceleran la aterosclerosis, ruptura de placa y 

aterotrombosis. La evidencia sugiere que el TNF-α induce la apoptosis de adipocitos y promueve la 

RI por inhibición de la señalización del substrato receptor de insulina (IRS). La acción paracrina 

exacerba la liberación de ácidos grasos induciendo dislipidemia (Kaur, 2014).  

1.1.1.3. ADIPOCINAS 

El tejido adiposo además de ser un tejido de almacenamiento de lípidos, es también un tejido  de 

secreción interna ya que produce las hormonas leptina y adiponectina. La primera es una 

adipocina secretada en relación directa a la cantidad de tejido adiposo y algunas de sus funciones 



 

4 
 

son: regular el apetito, estimular el gasto de energía, aumentar la expresión de proliferador de 

peroxisoma activado del receptor alfa (PPAR-α) en hígado con lo cual se promueve la oxidación de 

ácidos grasos y la biogénesis mitocondrial mediante la activación de la cinasa de AMP (AMPK).  La 

deficiencia de leptina o de su receptor en ratones se manifiesta por hiperfagia, obesidad y RI. Se 

ha descrito que los niveles de leptina en la circulación se encuentran incrementados en pacientes 

obesos así como modelos murinos de obesidad sugiriendo que presentan resistencia a la leptina; 

esta es una alteración en la señalización de la adipocina, inducida por el supresor de señalización 

de citocinas (SOCS3), también por defectos en la autofagia y estrés de retículo endoplásmico. La 

leptina activa monocitos y macrófagos para producir citocinas proinflamatorias como IL-6, TNF- e 

interleucina 12 (IL-12). Se ha demostrado que el incremento en los niveles séricos de leptina está 

relacionado con la inhibición de secreción de insulina (Könner y Brüning, 2012). 

Por el contrario, la adiponectina es una adipocina secretada en relación inversa a la cantidad de 

tejido adiposo. Aumenta la sensibilidad a la insulina e incrementa el consumo de glucosa en 

músculos, suprime la gluconeogénesis en hepatocito y promueve la oxidación de ácidos grasos. En 

tejido adiposo aumenta la expresión del proliferador de peroxisoma activado del receptor gama 

(PPAR-γ) promueve el almacenamiento de lípidos y corrige los TG en sangre. En el músculo 

aumenta la expresión de AMPK y proteínas desacoplantes como la proteína desacoplante 1 (UCP-

1),  además fosforila IRS mientras que en hígado aumenta AMPK (Orci y cols., 2004; Unger, 2003). 

Tiene efectos anti inflamatorios ya que suprime la secreción de TNF-α y bloquea la adhesión de 

monocitos a células endoteliales (Eseberri y cols., 2013). La adiponectina es blanco para la 

prevención de la obesidad ya que su administración reduce el peso corporal en ratones tanto con 

una dieta alta en grasa como con una alta en hidratos de carbono; lo que refleja su capacidad para 

estimular la oxidación de lípidos (Chandran y cols., 2003). El consumo de dietas altas en grasa, 

sobretodo saturada, reduce los niveles de adiponectina; mientras que las dietas ricas en ácidos 

grasos poliinsaturados y, la suplementación con omega-3 y ácido eicosapentaenoico incrementan 

su expresión y por tanto, sus niveles séricos. Además, el incremento de adiponectina se ha 

asociado con una dieta mediterránea en humanos (Reis y cols., 2010).   

El tejido adiposo blanco de tipo visceral y subcutáneo son órganos endocrinos moduladores de 

procesos metabólicos, ya que producen adipocinas para mediar inflamación y RI en roedores 

obesos y humanos. La mayoría de las adipocinas  son clasificadas como pro y anti inflamatorias de 

acuerdo a su efecto en las respuestas de inflamación en el tejido adiposo.  En humanos y roedores 
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obesos, las adipocinas anti inflamatorias están ausentes y las proinflamatorias se encuentran 

aumentadas, efecto que se ha asociado con RI.   

1.1.1.4. DISLIPIDEMIA 

 

La dislipidemia es un conjunto de alteraciones metabólicas que se manifiestan por cambios en la 

concentración de lípidos plasmáticos (aumento en colesterol total (CT) >200 mg/dL, TG >150 

mg/dL, c-LDL >100 mg/dL, c-HDL <40 mg/dL en hombres y c-HDL <60 mg/dL en mujeres). Se la ha  

asociado como factor de riesgo para la salud, especialmente en aterosclerosis y ECV.  

El colesterol no-HDL (c no-HDL) (incluye el c-VLDL, c-LDL, y las lipoproteínas de densidad 

intermedia c-IDL) se caracteriza por estar compuesto de moléculas pequeñas, densas y altamente 

aterogénicas; por lo que es un predictor de riesgo de muerte por ECV. 

El papel de los ácidos grasos en la RI incluye la lipotoxicidad que se refiere a la liberación de ácidos 

grasos y TG, los cuales se acumulan en hígado, músculo y páncreas, y en este último, se manifiesta 

como una pérdida de sensibilidad a la glucosa. (Carvajal y cols., 2007). En el hígado, los ácidos 

grasos estimulan la gluconeogénesis (producción hepática de glucosa) como consecuencia de la 

inhibición de la acción de la insulina. Paralelamente, el músculo pierde la capacidad para 

metabolizar glucosa y lípidos, ocasionando la acumulación de TG intra-celulares y concluyendo en  

RI. Como resultado de la inhibición de la oxidación de ácidos grasos, en las células musculares 

aumentan algunos intermediarios como el diacilglicerol y acil-CoA. Estos intermediarios estimulan 

la actividad de isoformas de proteína cinasa C (PKC), las cuales fosforilan la serina del IRS, 

reduciendo la señalización de insulina (Carvajal y cols., 2007). Los pacientes con diabetes tienen un 

decremento en la expresión del coactivador del proliferador de peroxisoma activado del receptor 

gama (PGC-1α) y genes relacionados con la fosforilación oxidativa en músculo (Shi y cols., 2005). 

PGC-1α es un coactivador transcripcional PPAR-γ implicado en biogénesis mitocondrial, 

incremento del metabolismo oxidativo y regulación de la termogénesis adaptativa en respuesta al 

frío (Rodgers y cols., 2008).  
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1.1.1.5. HIPERTENSIÓN 

 

La insulina actúa sobre las células musculares lisas y sobre el endotelio. A nivel de los miocitos 

vasculares, esta hormona modifica los niveles intracelulares de calcio incrementando la 

contractilidad vascular. La insulina estimula el sistema nervioso  simpático (SNS) promoviendo la 

secreción de renina por el aparato yuxtaglomerular, por lo que aumenta la reabsorción renal de 

sodio y causa un incremento en la concentración de angiotensina II. La insulina también aumenta 

la síntesis y la liberación de endotelina por el endotelio vascular y evita la síntesis del óxido nítrico 

(ON), el cual es un potente vasodilatador. Todos estos efectos en conjunto promueven la elevación 

de la PA (Sánchez y cols., 2004). 

1.1.2.   MODELOS ANIMALES  DE SM 

Para el estudio del SM se han diseñado diversos modelos animales que asemejan los signos del 

SM. Entre ellos se han documentado varios modelos genéticos de obesidad y diabetes tipo 2 

incluyendo los ratones db/db y ob/ob, las ratas diabéticas Zucker (fa/fa), modelos a base de dietas 

altas en lípidos o altas en hidratos de carbono y lípidos y, altas en fructosa o sacarosa  (Baños y 

cols., 2011).  

Hwang y cols. (1987) describieron un modelo experimental de rata con HTA y RI inducida por 

fructosa. Más tarde dos investigadores del mismo grupo, describieron que el consumo elevado de 

sacarosa y/o glucosa puede inducir HTA en modelos de ratas (Baños y cols., 1997).  

1.1.2.1. MODELO EN RATA DE SACAROSA AL 30% 

A pesar de que existen numerosos modelos que asemejan los signos del SM, se decidió usar el 

modelo de sacarosa al 30%, el cual es una variante del descrito por Reaven. Baños y cols. (1997)  

describieron las características del modelo de ratas Wistar alimentadas con sacarosa en el agua de 

bebida al 30% durante un período de 12 a 17 semanas, las cuales incluyen el desarrollo de  

hipertrigliceridemia, HTA, hiperinsulinemia, anormalidades en la reactividad vascular manifestadas 

por hipercontractilidad e hiporelajación debido a un daño endotelial y a la concentración sérica de 

lípidos. Esta condición se asemeja a las complicaciones patológicas de los pacientes con SM (Baños 

y cols., 1997). Posteriormente, Rubio y cols. (2005) caracterizaron a detalle los cambios del 

modelo, estratificando por edad a los 4, 6, 12 y 18 meses; obteniendo un incremento en el peso 

(adiposidad central), HTA e hipertrigliceridemia a partir de los 4 meses, e hiperinsulinemia a partir 
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de los 6 meses,  acompañado del incremento en la contractilidad vascular que disminuye durante 

el proceso de envejecimiento por incremento en la rigidez de los vasos. 

1.2. TRATAMIENTO DEL SÍNDROME METABÓLICO 

Una vez hecho el diagnóstico del SM, el manejo de esta condición debe ser agresivo, para reducir 

el riesgo de ECV y diabetes tipo 2. La intervención primaria incluye la restricción calórica (RC) 

moderada (objetivo: reducción de 5-10% del peso corporal en el primer año), incrementar la 

actividad física moderadamente y cambiar la composición de la dieta. Se ha documentado que una 

dieta baja en calorías combinada con ejercicio físico promueve: 1) pérdida gradual de peso, 

acompañado del incremento del gasto de energía, 2) aumento en la capacidad oxidativa del 

músculo, 3) corrección del estrés oxidativo, 4) la disminución de la PA, 5) mejoría en la sensibilidad 

a la insulina y 6) corrección de la dislipidemia, entre otros (Baños y cols., 2011; Chew y cols., 2006).  

1.2.1. FÁRMACOS 

La intervención secundaria se brinda a pacientes cuyo cambio en el estilo de vida no es suficiente y 

es considerado de alto riesgo para ECV. La terapia con fármacos es requerida para el tratamiento 

de los signos del SM y reducir sus complicaciones  y los fármacos más frecuentemente  empleados 

se enumeran el la Tabla 2.  
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Tabla 2 Fármacos recomendados para el tratamiento de los componentes del SM   (Tomado de 

International Diabetes Federation, 2006) 

 

Dislipidemia  

OBJETIVO: Disminución de TG (disminuyendo apolipoproteína B (Apo B) y c-VLDL y LDL). 

 Aumento de los niveles de c-HDL. 

 Reducir niveles de c-LDL. 

OPCIONES: Fibratos (agonistas de PPAR) mejoran los componentes de la dislipidemia y reducen el 
riesgo de ECV en personas con SM.  

 Estatinas, reducen las lipoproteínas que contienen ApoB para disminuir c-LDL y aumentar 
c-HDL. 

 Fibratos, en combinación con estatinas pero pueden tener efectos colaterales 
complicados. 

HTA  

 Categóricamente la HTA se considera cuando la PA es >140/>90 mmHg 

 En pacientes con diabetes establecida, los puntos de corte para la PA>130/>80 mmHg. 

OPCIONES: 

 Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 1 y bloqueadores del receptor de 
angiotensina son fármacos antihipertensivos útiles. 

RI e hiperglicemia 

 La metformina previene o retrasa el desarrollo de diabetes. 

 Las tiazolidendionas, retrasan y previenen la diabetes tipo 2 en personas con alteraciones 
en la tolerancia a la glucosa y RI. 

 El orlistat se usa para retrasar el desarrollo de diabetes tipo 2, ya que inhibe la lipasa 
pancreática encargada de hidrolizar los TG de la dieta, inhibiendo su absorción.  

 

1.2.2. COMPUESTOS NATURALES 

Se han probado algunos compuestos naturales para el tratamiento del SM en el modelo con 

sacarosa al 30%. Por ejemplo, la Jamaica,  la cual presenta efectos antihipertensivos como 

inhibidor de la diferenciación adipogénica y antiaterogénica mediante la inhibición de la oxidación 

del c-LDL (Pérez-Torres y cols., 2013). Además, en pacientes con SM, funciona como un potente 
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antioxidante y reduce la concentración sérica de glucosa, CT y TG (Gurrola-Díaz y cols., 2010). Por 

otro lado, la glicina ejerce efectos protectores contra la HTA, incrementando la oxidación de 

ácidos grasos, reduciendo la acumulación de la grasa abdominal y de ácidos grasos no 

esterificados de la circulación en el modelo de ingestión de sacarosa al 30% (El Hafidi y cols., 

2004). 

Recientemente se han descrito algunos de los efectos benéficos a la salud del resveratrol (RSV) y la 

quercetina (QRC) para el control de alteraciones metabólicas tales como dislipidemia, RI, 

esteatosis hepática, HTA, y aunque los mecanismos no están completamente dilucidados, se sabe 

que ambos polifenoles tienen la capacidad de unirse a algunas proteínas y de esta manera 

activarlas alostéricamente. Tal es el caso de las sirtuinas (SIRTs) a las cuales se les han atribuido 

diversos efectos benéficos para la salud derivados de la RC (Rivera y cols., 2009; Ramadori y cols., 

2009; Davis y cols., 2009; Bujanda y cols., 2008). 

 

1.2.2.1. RESVERATROL Y QUERCETINA. 

 

El RSV (5-(E)-2-(4-hidroxifenil) etenil) benzeno-1,3-diol) es un polifenol natural presente en la piel y 

semilla de las uvas, moras, cacahuates, y otros productos alimenticios, además del vino tinto al 

que se le han atribuido efectos cardioprotectores. Se cree que el RSV actúa como fitoalexina, 

protegiendo a las plantas contra patógenos en respuesta al estrés. Se han descrito gran variedad 

de efectos en la salud, dentro de ellos están sus propiedades anticancerígenas, anti-

envejecimiento, anti-diabéticas, anti-virales, neuroprotectoras y cardioprotectoras (Kapetanovic y 

cols., 2011; Michan y Sinclair, 2007).  

La evidencia de estudios clínicos demuestran que la suplementación de RSV a dosis 150 mg/día 

regula la PA, mejora la sensibilidad a la insulina, tasa metabólica y esteatosis hepática en pacientes 

obesos (Timmers y cols., 2011). En pacientes con diabetes tipo 2, 10 mg al día de este polifenol, 

mejoró la sensibilidad a la insulina debido a la disminución de estrés oxidativo y a la señalización 

más eficiente de la vía proteína cinasa B (Brasnyó y cols., 2011). El estudio de Chen y cols. (2015) 

nos muestra que la administración de 600 mg al día de RSV promueve en pacientes con hígado 

graso no alcohólico la disminución de glucosa, índice HOMA de resistencia a la insulina, CT, c-LDL, 

y marcadores enzimáticos inflamatorios de hígado como: alanina aminotransferasa (AST) y 
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aspartato aminotransferasa (ALT). De acuerdo al meta-análisis que incluyó 11 estudios 

aleatorizados y randomizados, se reportó que el RSV mejora significativamente la tolerancia a la 

insulina y mejora los niveles de glucosa en pacientes diabéticos (Liu y cols., 2014).    

La QRC [2-(3,4-dihidroxifenil)- 3, 5, 7-trihidroxi-4H-cromen-4-no] es un derivado de plantas 

perteneciente al grupo de polifenoles denominados flavonoides. Las principales fuentes naturales 

de QRC incluyen cebolla, manzana y té negro. A este compuesto, se le atribuyen efectos 

cardioprotectores, antioxidantes, anti inflamatorios y anti carcinogénicos (Boer y cols., 2005).  

Existe poca evidencia clínica acerca del uso de la QRC como agente preventivo o terapéutico de 

enfermedades crónicas. En estudios epidemiológicos existe una correlación inversa entre el 

consumo de flavonoides, específicamente de QRC, y la incidencia de cáncer, enfermedades 

inflamatorias, así como con la disminución del riesgo de enfermedades cardiovasculares, debido a 

su capacidad antioxidante, que inhibe la peroxidación lipídica de membranas celulares, impide la 

oxidación de c-LDL y aumenta el c-HDL (Yang y cols., 2015; Kobylińska y Janas, 2015). Por otro 

lado, Dower y cols. (2015) demostraron que la suplementación con 160 mg/día de la forma 

glucosilada de QRC durante 4 semanas no tiene efecto como vasodilatador, disminuyendo la 

resistencia a la insulina, u otros factores de riesgo cardiovasculares. Las estructuras químicas del 

RSV y QRC se presentan en la Figura 1. 

 

Figura 1. Estructura química del RSV (derecha) y la QRC (izquierda). 

 

FARMACOCINÉTICA DEL RSV Y QRC 

El RSV tiene una baja biodisponibilidad oral ya que sufre un metabolismo rápido de primer paso; 

en el plasma se pueden encontrar en mayor cantidad sus conjugados como glucurónido y sulfatos. 

En el estudio de Kapetanovic y cols. (2011) se observó que en ratas de 6 a 7 meses, la 

administración de RSV en dosis de 50 mg/kg durante 14 días tiene un tiempo de concentración 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kobyli%C5%84ska%20A%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=25589713
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Janas%20KM%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=25589713
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máxima de 15 min, con un pico de la concentración de 176 ng/mL y un tiempo de vida media de 

5.5 h a una concentración de 902 ng* h/mL y una biodisponibilidad del 19.9%.  

La QRC es absorbida en intestino delgado e inmediatamente metabolizada por enzimas de las 

células epiteliales y posteriormente por el hígado. El grupo catecol de la QRC es metilado en la 

posición 3´-4´ por la catecol-O-metil transferasa (COMT) resultando en la formación de 

isorhamnetina (3´OCH3-QRC) o tamarixetina (4´OCH3-QRC), estos metabolitos junto con la QRC 

pueden ser conjugados en sus grupos hidroxil con ácido glucurónico o sulfato por la UCP-

glucoronosiltransferasa o sulfotransferasa, respectivamente. La vida media de la QRC en plasma 

en humanos es de entre 17 y 18 h.  En el estudio de Boer y cols. (2005) se analiza la distribución de 

la QRC (en una dosis de 50 y otra de 500 mg/kg durante 11 semanas) y sus metabolitos, 

encontrándose que los mayores niveles de QRC están en pulmones, y los niveles menores en 

cerebro y tejido adiposo blanco en las ratas, mientras que las concentraciones del metabolito 

aglicona isorhamnetina fueron mayores en hígado.  

 

1.2.2.2. RSV Y QRC: MECANISMO EPIGENÉTICO, COMO ACTIVADORES DE LAS 

SIRTs 

Durante el proceso normal de la transcripción existen dos estados de la cromatina: la primera es la 

forma laxa de la cromatina (eucromatina) en donde las histonas se encuentran acetiladas y ésta es 

la forma en la que se traduce activamente el DNA a proteínas, y la segunda es la forma compacta 

de la cromatina (heterocromatina) en que las histonas se encuentra desacetiladas y por tanto no 

se permite la transcripción de DNA  a proteína. Las SIRTs son deacetilasas de histonas 

dependientes de nicotín adenín dinucleótido oxidado (NAD+), que sirven como sensores del estado 

energético celular y como reguladoras transcripcionales controlando el estado de desacetilación 

de las histonas (Houtkooper y cols., 2012). Algunas de sus funciones consisten en regular el 

silenciamiento postranscripcional, es decir, impedir la traducción del ácido ribonucleico (RNA) a 

proteína,  controlar la estabilidad genómica de los telómeros y reparar sus daños, promover la 

transcripción del ácido desoxirribonucleico (DNA) ribosomal, retrasar el envejecimiento y extender 

la vida media de diversos organismos.  

Howitz y cols. (2003) describieron que tanto el RSV como la QRC son polifenoles que pueden 

aumentar la actividad de la Sirtuina 1 (SIRT1) en 13 y 5 veces, respectivamente; esto lo hacen por 

activación alostérica, disminuyendo la constante de Michaelis (Km) de la SIRT1 por sustratos 
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acetilados, así como por NAD+; concluyendo que el RSV es el principal activador de SIRT1 de entre 

ocho polifenoles evaluados. Su capacidad se debe a su estructura, caracterizada por un anillo 

trans-estilbeno. Hubbard y cols. (2013) describieron que los activadores alostéricos de SIRT1 

tienen efecto por la presencia en ésta de un residuo de glutamina en su dominio amino terminal y 

porque la activación de esta SIRT es facilitada por los sustratos acetilados  con motivos 

hidrofóbicos de los polifenoles. 

1.2.2.3. FAMILIA DE LAS SIRTs 

Las SIRTs fueron descubiertas por primera vez en la levadura (S. cerevisiae). Su nombre proviene 

de las siglas en inglés “Silent Information Regulator Two” (Sir2)  y el sufijo -in de proteína (Sirtuin).  

En mamíferos, la familia de las SIRTs comprende siete proteínas (SIRT1-7). Éstas son tejido 

específicas, varían en su localización celular, actividad enzimática y sus blancos (Bitterman y cols., 

2002). De acuerdo al análisis filogenético de los 60 dominios nucleares en eucariotas, se clasifican 

en cuatro clases diferentes (I-IV)  como se observa en la Tabla 3 (Houtkooper y cols., 2012). 
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Tabla 3. Características principales de las SIRTs de mamíferos. 

 
Clase 

      Localización 

intracelular 

 

Actividad 

 

Proteínas blanco 

 

Función biológica 

 

SIRT 1 

 

I 

 

Núcleo 

 

Deacetilasa 

 

PGC-1, FOXO, 

NF-B 

 

Metabolismo/ 
Inflamación/ 

Neurodegeneración 

SIRT 2 I Citoplasma Deacetilasa H4, -tubulina Ciclo 
celular/tumorogénesis 

SIRT 3 I Núcleo y 
mitocondria 

Deacetilasa Ace-CS2 Metabolismo 

SIRT 4 II Mitocondria ADP-ribosil 
transferasa 

GHD Secreción de insulina 

SIRT 5 III Mitocondria Deacetilasa Desconocida Desconocida 

SIRT 6 IV Núcleo 

(hererocromatina) 

ADP-ribosil 

transferasa 

DNA-polimerasa  Reparación de ADN 

SIRT 7 IV Núcleo y nucleolo Desconocida RNA-polimerasa I Transcripcion de ADNr 

PGC1-α: coactivador de proliferador de peroxisoma activado del receptor gama, FOXO: forkhead 

box, NF-B: factor de necrosis tumoral kappa B, H4: histona 4, Ace-CS2: acetil coenzima A 
sintetasa 2, GHD: glutamato deshidrogenasa. 

FUNCIONES ENZIMÁTICAS  

Las SIRTs son desacetilasas de histonas tipo III porque no son inhibidas por tricostatina A (inhibidor 

de la desacetilación de histonas) y por tener la característica de ser dependientes de NAD+, 

además que se ha descrito que SIRT4 y 6, tienen actividad de ADP-ribosiltransferasas (Bitterman y 

cols., 2002).  

La reacción enzimática catalizada por las SIRTs requiere NAD+ como substrato, cuya concentración 

está determinada por el estado nutricional de la célula (Houtkooper y cols., 2012). La reacción de 

desacetilación se genera mediante dos hidrólisis acopladas, el NAD+ que se encuentra formado por 

nicotinamida y ADP-ribosa mediante un enlace glicosídico es escindido mediante hidrolisis, 

seguido de una segunda escisión del enlace C-N entre el grupo acetilo y la lisina de histonas o 
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Proteína ADP ribosilada             

…-X-(R/E/D)-X-…               

 

O 

proteínas, generando dos productos: O- acetil- ADP-ribosa y nicotinamida (Figura 2). Esta última 

molécula ha sido reportada como inhibidora no competitiva de SIRTs. Se propone que la 

nicotinamida inhibe la desacetilación mediante la unión a SIRT en un residuo adyacente al sitio de 

unión de NAD+, bloqueando así su hidrólisis (Bitterman y cols., 2002).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Actividades enzimáticas de las SIRTs. NAD+: nicotín adenín dinucleótido oxidado, NAM: 
nicotinamida, SIRT: sirtuina. 

 

La ADP-ribosa y O- acetil- ADP-ribosa, productos de la acción de las SIRTs, pueden funcionar como 

segundos mensajeros regulando funciones mitocondriales (Huang y cols., 2010).  La O- acetil- ADP-

ribosa se une al receptor TRPM2 (receptor de potencial transitorio de canal de cationes) que, en 

respuesta al estrés oxidativo y nitrosativo, influye en la secreción de insulina e inflamación. Se ha 

sugerido que la ADP-ribosa liberada del núcleo promueve una ADP ribosilación masiva que 

interfiere con la producción de adenosín trifosfato (ATP) en mitocondria. 

SIRT4, SIRT6 (SIRT2?, SIRT3?) 

ADP-ribosilación 

…-X-X-K-X-X-…  

Proteína acetilada 

…-X-(R/E/D)-X-…  

Proteína 

SIRT1, SIRT2, SIRT3, SIRT5, SIRT6 

desacetilación 

NAM 

…-X-X-K-X-X-…  

Proteína desacetilada 

+ 

2´-O- acetil-ADP-ribosa 

C 
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 La familia de SIRTs comparten su sitio catalítico compuesto por 275 aminoácidos, exhiben 

extensiones amino y carboxilo terminal variables, lo que contribuye a su localización celular, y 

regulan su actividad catalítica (desacetilasas o ADP-ribosil transferasas) (Huang y cols., 2010; 

Michan y Sinclair, 2007). 

En estudios cinéticos se ha determinado que los valores de Km de las SIRTs para NAD+ tienen un 

rango de entre 100-300 mM. Las concentraciones tisulares de NAD+ dependen del estado nutricio 

del organismo: aumentan en ayuno y aminoran con  el aporte energético, es decir, las SIRTs se 

activan durante el ayuno o RC (Houtkooper y cols., 2012).  

SIRT 1 

La SIRT1 se encuentra localizada principalmente en el núcleo y plasma (Houtkooper y cols., 2012). 

Durante la RC, se encuentra regulada a la baja en hipotálamo y a la alta en hígado, tejido adiposo 

blanco y músculo, indicando que su expresión es órgano dependiente (Huang y cols., 2010; 

Sebastián y cols., 2012). La SIRT 1 promueve la movilización de grasa en el tejido adiposo blanco 

mediante su unión y represión de genes involucrados en la adipogenesis como PPAR-γ, proteína 

de unión a ácidos grasos (Ap2) y proteínas de unión a elementos de regulación  de esteroles 

(SREBP-1c) (Sebastián y cols., 2012) o activa genes encargados de la maquinaria de lipólisis de 

grasa como el factor de transcripción forkhead box 1 (FOXO1) que induce la expresión de la 

enzima triglicérido lipasa e incrementa las concentraciones de adiponectina (Michan y Sinclair, 

2007; Riekelt y cols., 2010).   

La SIRT1 atenúa la esteatosis inducida por una dieta alta en grasas, mediante la regulación en la 

expresión hepática de SREBP-1c, superóxido dismutasa de manganeso (Mn-SOD), del 

transportador de colesterol en membrana celular (SR -B1, por sus siglas en inglés scavenger 

receptor B1), factor nuclear del hepatocito alfa (HNF4α), el factor nuclear E2 relacionado con el 

factor-1 (NRF1),  TNF-α, IL-6, y el factor nuclear kappa B (NF-κB) (Pfluger y cols., 2008; Michan y 

Sinclair, 2007; Rodgers y cols., 2005; Rodgers y Puigserver, 2007). Se ha descrito que SIRT1 regula 

positivamente la secreción de insulina en células β pancreáticas reprimiendo  la expresión de la 

proteína desacoplante 2 (UCP-2) (Bordone y cols., 2006). 
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SIRT2 

La sirtuina 2 (SIRT2) se encuentra localizada en plasma y en núcleo solamente durante la transición 

de  fase G2 a fase M en el ciclo celular. Se ha descrito a SIRT2 como inhibidor de la diferenciación 

de adipocitos, posiblemente deacetilando FOXO1 y su transcripción es suprimida por el factor 

inducible de hipoxia  1α (HIF-1α). SIRT2 toma parte del metabolismo de la glucosa promoviendo la 

gluconeogénesis a través de la deacetilación de fosfoenolpiruvato carboxicinasa (PEPCK). Además  

la SIRT 2 se encuentra involucrada en la regulación a la baja de la inflamación mediante la 

deacetilación de NF-κB en la subunidad p65 en la lisina 310 (Sebastián y cols., 2012).   

SIRT 3 

La sirtuina 3 (SIRT 3) es una desacetilasa de enzimas mitocondriales clave en el metabolismo. Tiene 

una secuencia blanco ubicada en mitocondria (Houtkooper y cols., 2012). En murinos se ha 

descrito que esta proteína incluye una isoforma larga inactiva (de 37 KDa) que se activa posterior a 

remoción de una secuencia N-terminal y esto es señal para que sea importada a mitocondria 

quedando la isoforma pequeña y activa de 28 KDa (Fu y cols., 2012; Huang y cols., 2010).  Se ha 

estimado que el 20% de las proteínas mitocondriales, principalmente aquellas relacionadas con el 

metabolismo, se encuentran acetiladas y la hiperacetilación de éstas se relaciona con la disfunción 

mitocondrial (Newsom y cols., 2013; Fu y cols., 2012). La SIRT 3 es la principal desacetilasa 

mitocondrial y en ratones obesos se encuentra disminuida (Shi y cols., 2005). 

Algunos de los blancos descritos para SIRT3 son las enzimas encargadas de la oxidación de ácidos 

grasos como la enoil CoA hidratasa /3 hidroxiacil CoA deshidrogenasa; la malato deshidrogenasa e 

isocitrato deshidrogenasa, involucradas en el ciclo de Krebs (Zhao y cols., 2010; Schlicker y cols., 

2008; Huang y cols., 2010);  la 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA sintasa 2 en la generación de cuerpos 

cetónicos; glutamato deshidrogenasa (GHD) en el catabolismo de aminoácidos; la acetil CoA 

sintetasa 2 (Ace-CS2) en la formación de acetil CoA; la carbamoil sintetasa I y la ornitina 

carbamoilasa en el ciclo de la urea; y  la cinasa LKB1 que a su vez activa AMPK (Fu y cols., 2012; 

Lombard y cols., 2007). 

Además la SIRT3 se encarga de activar enzimas  antioxidantes como la Mn-SOD y regular el sistema 

de glutatión para la reducción del daño oxidativo (Qiu y cols., 2010; Tao y cols., 2010; Sebastián y 

cols., 2012), asimismo está involucrada en la síntesis de ATP a través de los cambios de 
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desacetilación de proteínas de los complejos I, II y III de la cadena de transporte de electrones 

(Jing y cols., 2011; Finley y cols., 2011; Ahn  y cols., 2008).  

Previamente, se describió que SIRT3 juega un rol importante en la termogénesis adaptativa del 

tejido adiposo marrón, ya que la exposición al frío o la RC induce la expresión de SIRT3 en la 

membrana interna mitocondrial del tejido adiposo marrón, donde promueve la expresión  de 

genes mitocondriales incluyendo la UCP-1, PGC-1α, citocromo c oxidasa y ATP sintasa (Shi y cols., 

2005). 

SIRT4 

La sirtuina 4 (SIRT4) se encuentra localizada en matriz mitocondrial (Houtkooper y cols., 2012) y 

sus primeros 28 aminoácidos son removidos después de su importación en mitocondria. La 

expresión de los niveles de SIRT4 son relativamente elevados en hígado, corazón, riñón y cerebro. 

Su actividad cataliza la transferencia de ADP-ribosa proveniente de NAD+ a una proteína blanco, es 

decir, tiene actividad de ADP-ribosiltransferasa (Sebastián y cols., 2012). 

La SIRT4 regula negativamente la estimulación de secreción de insulina en el páncreas por 

aminoácidos y glucosa in vitro e in vivo, por inhibición de la glutamato deshidrogenasa (GHD). Se 

ha observado también que la expresión de esta enzima disminuye durante la RC, por tanto su 

regulación está dada por un mecanismo más complejo que por la presencia de NAD+ solamente 

(Haigis y cols., 2006). 

La SIRT4 desacetila la enzima degradante de insulina (IDE) y el translocador de adenín 

dinucleótidos (ANT2). La IDE es una metaloproteinasa ubicuamente expresada, responsable de la 

degradación intracelular de insulina, implicada en la patogénesis de diabetes tipo 2. Por otro lado, 

el ANT2 cataliza la trasferencia del grupo ADP entre citosol y mitocondria, también asociado con 

diabetes (Houtkooper y cols., 2012). 

Se observó en un modelo in vitro con hepatocitos que la represión de SIRT4 aumenta la expresión 

de SIRT1 que activa enzimas del catabolismo de ácidos grasos. Estos efectos también se 

observaron en miotúbulos, además del aumento en la respiración celular y niveles de pAMPK 

(Nasrin y cols., 2010). 
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SIRT5 

La sirtuina 5 (SIRT5) se encuentra localizada en la matriz mitocondrial. Se expresa ampliamente en 

varios tejidos, con relativamente niveles altos en corazón, músculo, cerebro, hígado y riñón 

(Huang y cols., 2010). 

La SIRT5 exhibe su actividad de desacetilasa contra el citocromo C acetilado, una proteína de 

espacio intermembranal mitocondrial (Huang y cols., 2010). SIRT5 potencia la síntesis de urea 

mediante la desacetilación de carbamoil fosfato sintasa 1 (CPS1) encargada de remover el amonio 

generado del catabolismo de aminoácidos durante inanición, además un estudio reciente reveló 

que SIRT5 puede demalonilar y desuccinilar CPS1 (Sebastián y cols., 2012).  

SIRT6 

La sirtuina 6 (SIRT6) es predominantemente nuclear (Houtkooper y cols., 2012), promueve la 

oxidación de ácidos grasos a través de un mecanismo que involucra a SIRT1, los factores de 

transcripción forkhead box 3 (FOXO3) y NRF1 que forman un complejo en el promotor de SIRT 6 

permitiendo su expresión y la oxidación de ácidos grasos en ratones wild type. Un modelo murino 

con deleción de SIRT 6 en hígado mostró el desarrollo de hígado graso y la disminución en la 

oxidación de ácidos grasos en los hepatocitos. De forma contraria, un modelo  con sobreexpresión 

de SIRT6 muestra una regulación a la baja de genes asociados con almacenamiento de lípidos y 

acumulación de grasa visceral cuando son alimentados con una dieta alta en grasa, por lo que se 

establece que SIRT6 promueve la utilización de grasa (Sebastián y cols., 2012). 

En el modelo knockdown de Sirt6, los animales mueren prematuramente debido a hipoglucemia, 

exhiben un incremento en la expresión del transportador de glucosa 1 (GLUT1), permitiendo el 

incremento de consumo de glucosa por el músculo esquelético y tejido adiposo marrón. Asimismo, 

las células madre embrionarias presentan una disminución en el consumo de oxígeno y un 

aumento en la producción de lactato en comparación con los controles, este fenotipo se debe a 

que la habilidad de SIRT6 de disminuir la expresión de genes glucolíticos como fosfofructocinasa 1 

(Pfk1) y Glut 1, mediante la desacetilación de la lisina 9 de la histona 3, ésta a su vez permite la 

desestabilización de la subunidad RelA de NF-κB regulando a la baja su expresión, lo que tiene un 

efecto antiinflamatorio (Sebastián y cols., 2012).  
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SIRT7 

La sirtuina 7 (SIRT7) se localiza en nucléolo, sin embargo, sus funciones y blancos son aún 

desconocidos (Houtkooper y cols., 2012). 

 

1.2.2.4. EVIDENCIA DEL EFECTO DEL RSV, QRC Y LA PARTICIPACIÓN DE SIRTS EN EL 

SM 

 

Se han descrito diversos estudios en modelos in vivo e in vitro en los que se emplea el RSV y la 

QRC.  Lagouge y cols. (2006) demostraron en un modelo murino con una dieta hipercalórica a base 

de grasa que el tratamiento con RSV incrementa la capacidad aeróbica a través de un incremento 

en el consumo de oxígeno de fibras musculares. Estos efectos se asociaron con la desacetilación y 

el aumento en la actividad de PGC-1α (mediada por SIRT1), el cual se encarga de promover la 

biogénesis mitocondrial. Se describe también que el tratamiento con RSV protege a los ratones del 

desarrollo de RI.  

Otro grupo de investigación (Baur y cols., 2006) describió que en un modelo murino con alto 

consumo en grasas, la administración de RSV aumenta el tiempo de vida de los animales, 

incrementa la sensibilidad a la insulina, reduce los niveles del factor de crecimiento parecido a la 

insulina-1 (IGF-1) característico del SM, incrementa la actividad de AMPK y PGC-1α, aumenta el 

número de mitocondrias y mejora la función motora, por lo que es efectivo en el tratamiento de la 

RI. Mientras que en el modelo murino de hígado graso alcohólico de Ajmo y cols. (2008), la 

administración de RSV aumentó la actividad y expresión de AMPK, SIRT1, PGC-1α [y sus blancos 

acil-CoA oxidasa, acil CoA deshidrogenasa de cadena media y carnitín palmitoiltransferasa 

1(CPT1)], y los niveles de adiponectina y su receptor, mientras que suprimió la actividad y 

expresión de SREBP-1c (que regulan enzimas lipogénicas, incluyendo la glicerol-3-fosfato 

aciltransferasa mitocondrial, la estearoil coenzima A desaturasa 1 y la enzima málica). Además se 

demostró que el tratamiento con RSV reduce la expresión de la enzima ácidos graso sintasa (FAS)  

lo que aumentaba la oxidación de ácidos grasos y reducía su síntesis.  

Se ha documentado que la hidrolasa de ADP-ribosa cíclica (CD38)  es una enzima que degrada al 

NAD+. Su deleción se asocia con un aumento en los niveles de NAD+ que protege contra el SM y la 

obesidad. Escande y cols. (2013) caracterizaron in vitro e in vivo la inhibición de la proteína CD38 
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mediante la QRC, con ello hay un aumento de NAD+ y un decremento en los niveles de acetilación 

global así como de p53 y RelA-p65, a través de la estimulación de SIRT1. 

La disfunción mitocondrial en tejidos periféricos y cerebro juega un papel importante en la 

etiología de la diabetes. En el estudio realizado por Davis y cols. (2009) con ratones se encontró 

que la QRC a dosis de 25 mg/kg por 7 días, incrementa la biogénesis mitocondrial en músculo y 

cerebro por un mecanismo que involucra el aumento en la concentración de citocromo C y en la 

expresión de SIRT1 y PGC-1α. 

 

El RSV y la QRC son activadores indirectos de SIRT1 y activan la expresión y actividad de 

Nicotinamida fosforribosiltransferasa (NAMPT) y AMPK lo que tiene por resultado el incremento 

de los niveles intracelulares de nicotinamida mononucleótido (NMN), sustrato limitante en la 

formación de NAD+. Cuando se incuban células HepG2 con glucosa, nicotinamida o NADH  se 

reducen los niveles de fosforilación de AMPK, de su blanco la enzima acetil CoA carboxilasa (ACC) 

involucrada en la β-reducción, de los niveles proteicos de SIRT1 y aumentan los niveles de PGC-1α 

acetilado. Mientras que el piruvato revierte estos efectos. Durante la incubación con RSV y QRC se 

incrementa la fosforilación de AMPK y ACC de manera dosis dependiente. La cantidad de SIRT1 no 

se altera pero su actividad se eleva, incrementando la afinidad por sus sustratos (Suchankova y 

cols., 2009). Al activar AMPK, aumenta la transcripción de NAMPT,  enzima encarga de la síntesis 

de NAD+, y por tanto activa a las SIRTs. Además durante la activación de AMPK algunos de sus 

blancos como las proteínas desacoplantes UCP-2 y 3 son reprimidas por SIRT1 en condiciones 

normo calóricas (Fulco y cols., 2008). 

1.2.2.5. INDUCCIÓN DE “BROWNING” DEL TEJIDO ADIPOSO, OTRO MECANISMO 

DE ACCIÓN DEL RSV RELACIONADO CON SIRTS 

 

El tejido adiposo blanco es el más común en humanos adultos, principalmente el tejido adiposo 

subcutáneo y el visceral. Se encarga del almacenamiento y liberación de lípidos en respuesta a 

condiciones metabólicas, sin embargo, carece de la capacidad de eliminar energía en forma de 

calor (Mc Gown y cols., 2014).  

El “browning” es un proceso recientemente descrito que conduce a la transformación de tejido 

adiposo blanco a tejido adiposo beige por señalización química, agentes agonistas del Sistema 

nervioso simpático (SNS) y exposición al frío. El tejido adiposo beige presenta la expresión de 
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lipoproteína lipasa (LPL), lipasa de triglicéridos de adiposo (ATGL), GLUT1/4 y UCP-1, lo que 

permite generar calor y el catabolismo de lípidos y glucosa, de manera similar al tejido adiposo 

marrón (Mc Gown y cols., 2014; Townsend y Tseng, 2014). 

El tejido adiposo marrón se presenta principalmente en niños recién nacidos, animales que 

hibernan, y en humanos adultos específicamente localizado en el cuello, clavícula y médula 

espinal. Su principal característica es generar calor a partir de la grasa en un proceso conocido 

como termogénesis, vía expresión de UCP-1 en la mitocondria. El tejido adiposo marrón se 

caracteriza por el almacén de lípidos en gotas multiloculares lo cual facilita el acceso a lipasas para 

acelerar el proceso de termogénesis. Se encuentra altamente inervado por el SNS y está altamente 

vascularizado (Mc Gown y cols., 2014). Grandes cantidades de tejido adiposo marrón están 

inversamente relacionadas con la incidencia de enfermedades metabólicas (Zhou y cols., 2003). 

Las diferencias entre los tres tipos de tejido adiposo se representan en la Figura 3. 

 

Figura 3. Tipos de adipocitos presentes en el humano adulto. De izquierda a derecha se observa 
adipocito blanco caracterizado por gotas lipídicas uniloculares, cuyo exceso produce mayor riesgo 
de RI, diabetes tipo 2 y ECV. En el centro se encuentra el adipocito beige caracterizado por gotas 
lipídicas multiloculares y más mitocondrias. Del lado derecho el adipocito pardo presenta al igual 
que el tejido beige gotas lipídicas multiloculares con mayor número de mitocondrias, UCP-1 y por 
tanto de termogénesis, por lo que está inversamente relacionado con la presencia de RI y obesidad, 
entre otros. Modificado de: Petrovic y cols. (2010).  

Recientemente se describió la participación de SIRT1 en el “browning” de tejido adiposo 

subcutáneo de ratones con dieta alta en grasa y en modelos celulares con preadipocitos 3T3-L1. La 

administración de RSV y la sobreexpresión de SIRT1 promueven el aumento en la expresión de 

UCP-1, aumentan la desacetilación de PPAR-γ y la expresión de PRDM16, permitiendo la 
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asociación de estos últimos. Esto promueve la expresión de genes de tejido adiposo marrón e 

inhibe los de tejido adiposo blanco, incrementando el “browning” del adipocito blanco como se 

muestra en la Figura 4 (Qiang y cols., 2012). 

 

 

 

Figura 4. Regulación transcripcional en el desarrollo de adipocitos beige (Harms y cols., 2013). 
Ppar-γ: proliferador de peroxisoma activado del receptor gama, Sirt1: situina 1, Prdm16: proteína 
16 con domino PR, p-Rb: retino blastoma, Rip140: proteína de interacción con receptor 140, Lxr: 
receptor nuclear hepático x. 

 

Las UCP son transportadores de membrana interna mitocondrial encargados de facilitar el paso de 

protones, resultando en el desacoplaminento de la cadena respiratoria y disipando la energía 

metabólica en forma de calor, proceso al cual se le denomina termogénesis. Se conocen 3 

miembros de la familia de las UCPs, la UCP-1 se encuentra principalmente en tejido adiposo 

marrón en donde se encarga de generar termogénesis mediante activación del SNS, receptores β-

adrenérgicos y vías dependientes de adenosín monofosfato cíclico (cAMP). La UCP-2 y 3 controlan 

la producción de ERO y la oxidación de ácidos grasos por lo que se han relacionado en la 

regulación metabólica de enfermedades como diabetes y obesidad (Villarroya y cols., 2007). 

La regulación en la transcripción de los genes UCP-1, UCP-3 y en menor grado UCP-2 determina los 

niveles de proteínas en células y tejidos. Los receptores activados por proliferadores 

peroxisomales (PPARs) controlan la transcripción de los genes UCP, en respuesta a ligandos 

fisiológicos de los PPAR como ácidos grasos, o farmacológicos como los fibratos y tiazolidinedionas 

como se observa en la Figura 5. Los PPAR-γ son expresados en tejido adiposo blanco, pardo y beige 

donde se encarga de la diferenciación de adipocitos regulando la expresión de genes involucrados 

en adipogenesis y almacenamiento de energía (Villarroya y cols., 2007). 
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Los elementos de respuesta a PPAR del gen UCP-1 pueden unirse a PPAR-γ o PPAR-α, por lo que 

también la expresión de PPAR-α y su asociación con PGC-1α inducen UCP-1 y genes para el 

catabolismo de lípidos en tejido adiposo pardo, por lo que  se liberan ácidos grasos que sirven 

como inductores de la actividad de UCP-1 mediante interacción directa. 

 

 
 

Figura 5. Regulación de la expresión de UCP-1 en tejido adiposo por ligando dependiente de la 
activación de PPAR-α y PPAR-γ en co-activación con PGC-1α. Se observan los elementos de 
respuesta a PPAR en el promotor del gen UCP-1 en rata. Durante la diferenciación de un adipocito 
marrón se activa la transcripción de UCP-1 mediante PPAR-γ en co-activación con PGC-1α. En 
respuesta a un estímulo termogénico en adipocitos maduros, se activa PPAR-α que contribuye a la 
coordinación de la transcripción de UCP-1 y a la lipolisis (Villarroya y cols., 2007). cAMP: Adenosín 
monofosfato cíclico, PPAR-α: proliferador de peroxisoma activador del receptor alfa, PPAR-γ: 
proliferador de peroxisoma activador del receptor gama, UCP-1: proteína desacoplante 1, PCG1-α: 
coactivador del proliferador de peroxisoma activado del receptor gama, RXR: receptor retinoide x. 
 

El PGC-1α fue identificado como una proteína de interacción con PPAR-α expresado en adipocitos 

pardos en respuesta a la activación termogénica de la vía inducida por cAMP. El PGC-1α es esencial 

para la diferenciación de tejido adiposo pardo y la expresión del gen UCP-1. La expresión forzada 

de PGC-1α en adipocitos blancos induce la biogénesis mitocondrial y la expresión de UCP-1 

promoviendo termogénesis (Boström y cols., 2012). La inducción de “browning” en roedores 

promueve la disminución en el peso y mejora la homeostasis de glucosa (Zhou y cols., 2003).  Uno 

de los efectos del ejercicio recientemente descrito, es la transformación de tejido adiposo blanco 

en pardo (“browning”) mediante el aumento en la expresión de una proteína  denominada irisina. 
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La irisina es una proteína secretada por músculo esquelético a partir de su precursor denominado 

“Proteína 5 del Dominio de Fibronectina tipo III” (FNDC5) (25kDa). Esta es una proteína integral de 

membrana con un dominio de fibronectina que se sobre-expresa en presencia de PGC1-α, y que al 

ser cortado es capaz de viajar por el torrente sanguíneo hasta llegar a tejido adiposo blanco donde 

promueve la expresión de PPAR-α y de proteínas termogénicas como UCP-1 que caracterizan el 

tejido adiposo marrón o la biogénesis mitocondrial como se muestra en la Figura 6 (Boström y 

cols., 2012).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Mecanismo de regulación del “browning” en tejido adiposo blanco, comunicación entre 
músculo y tejido adiposo blanco (Castillo-Quan, 2012). PGC-1α: coactivador de proliferador de 
peroxisoma activado del receptor gama, WAT: tejido adiposo blanco, FNDC5: proteína 5 del 
dominio de fibronectina tipo III, PPAR-α: proliferador de peroxisoma activado del receptor gama, 
O2: oxígeno, CO2: dióxido de carbono, UCP-1: proteína desacoplante 1, BAT: tejido adiposo marrón. 
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2. JUSTIFICACIÓN 

En la población mexicana, 7 de cada 10 adultos presentan sobrepeso y de estos, la mitad presenta 

obesidad (ENSANUT, 2012) lo que constituye un serio problema de salud pública. La obesidad es 

uno de los parámetros claves en el SM, el cual se caracteriza por ser una enfermedad metabólica 

que incluye la presencia de HTA, hipertrigliceridemia, hiperglucemia y obesidad central, y que 

predispone al desarrollo de ECV (Reaven, 2010). El aumento en la incidencia de obesidad  y SM se 

debe a que existe un excesivo consumo de productos industrializados altos en azúcares simples y 

grasas,  por lo que aumenta la cantidad de tejido adiposo.  

En el cuerpo humano existen dos depósitos de tejido adiposo blanco: el visceral y el subcutáneo. El 

primero es el metabólicamente activo porque secreta adipocinas y citocinas pro-inflamatorias que 

tienen efectos metabólicos en hígado y músculo. Se ha demostrado que en el tejido adiposo 

subcutáneo se lleva a cabo el proceso de “browning” o cambio de tejido adiposo blanco a beige y 

es resultado de los efectos benéficos del ejercicio en la obesidad y de la comunicación entre 

músculo y tejido adiposo mediado por la miocina llamada irisina derivada de FNDC5. Este proceso 

previene algunos de los efectos nocivos de la acumulación de tejido adiposo blanco.  

Hasta el momento se continúan desarrollando estrategias para el tratamiento la obesidad y del 

SM, dentro de los que se encuentran compuestos de origen natural como es el RSV y la QRC. El 

RSV y/o QRC como la RC promueven la disminución de la cantidad de tejido adiposo visceral.  El 

modo en el que estas sustancias actúan a nivel molecular aún no está completamente establecido 

aunque se sabe que estos polifenoles son capaces de activar a las SIRTs, proteínas involucradas en 

la activación de enzimas encargadas del catabolismo de ácidos grasos e inhibición de las 

encargadas de adipogenesis. Recientemente, se ha relacionado a las SIRTs con el “browning” del 

tejido adiposo subcutáneo lo cual les permite realizar termogénesis y lipólisis con mayor eficacia.  

En este trabajo decidimos explorar el mecanismo molecular mediante el cual actúan los 

polifenoles en el tejido adiposo visceral determinando la modificación en la expresión de las SIRTs, 

así como de proteínas claves del “browning”.  
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3. HIPÓTESIS 

Debido a que compuestos naturales como el RSV y la QRC tienen efectos benéficos en el control 

de la obesidad y el SM mediante varios mecanismos, al administrarlos de forma oral en los 

animales con SM, se inducirá la expresión de las SIRTs (1-3) así como el proceso de “browning” del 

tejido adiposo visceral.  

4. OBJETIVO GENERAL 

Evaluar el efecto de la administración de RSV y QRC en un modelo de SM. 

4.1. OBJETIVOS PARTICULARES 

1.-  Caracterizar el modelo de SM con ingesta de sacarosa al 30%. 

2.- Evaluar el efecto de la mezcla RSV y la QRC en las manifestaciones del SM y compararlos con 

los animales control. 

3.- Determinar el efecto de la mezcla del RSV y QRC en la expresión de SIRT 1-3, FNDC5, UCP-1 y 

PPAR-γ en el tejido adiposo visceral. 
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5. METODOLOGÍA 

5.1 REACTIVOS 

 

Reactivo Casa comercial 

Etanol, sacarosa, alcohol metílico, alcohol etílico  Meyer 

Solución fisiológica cloruro de sodio, insulina PiSA Farmacéutica 

MgCl2, HEPES, KCl, CaCl2,  J.T. Baker 

NaCl Golden Bell reactivos  

Imidazol Sigma Aldrich 

Glicerol, glicerina Técnica química  

Tritón X-100, desoxicolato de sodio,  Shelton Scientific, Inc.  

Inhibidor de proteasa. Complete Roche 

Reactivo de Bradford, persulfato de amonio, dodecilsulfato de 

sodio, 

Bio Rad 

TRIS BASE Santa Cruz Biotechnology 

Acrilamida, bis-acrilamida, glicina,  azul de coomasie,  Ambresco 

Mercaptoetanol  ICN Biomedicals 

Tween 20 Hycel de México S.A. de C.V. 

Luminol, peróxido de hidrógeno Millipore 

Albumina bovina Irvine scientific 

Revelador, fijador Kodak 

 

        5.2  ANIMALES Y TRATAMIENTO: 

 

Se utilizaron ratas Wistar macho de 21 días de edad que se dividieron en 2 grupos de los cuales el 

primero fue el grupo experimental (SM) al cual se le administró sacarosa al 30% en el agua de 

bebida y al segundo fue el grupo control (C) que bebió agua natural durante 6 meses. Cinco meses 

después de haber  iniciado el tratamiento, se les administró una mezcla comercial de  RSV y QRC 

disuelta en etanol (0.2%) como vehículo en el agua de bebida que se les preparaba a diario para 

evitar la degradación de los polifenoles. La cantidad de agua que los animales bebieron se ajustó 
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para que fuese la misma en todos los grupos, evitando sesgos en la investigación.  

 Los compuestos naturales se obtuvieron del suplemento alimenticio comercial marca ResVitalé 

que contiene 20 mg de QRC por cada 1,050 mg de RSV. En la Figura 7 se presentan las dosis de los 

tratamientos, los cuales se designaron de acuerdo a los antecedentes de este estudio. 

 

Figura 7. Esquema de tratamiento. Se emplearon 36 ratas macho Wistar que se dividieron en 
grupo SM y grupo C, a su vez estos grupos se subdividieron tres grupos más: el grupo sin 
tratamiento, el grupo con RSV y QRC a dosis de 10 mg/kg/día y 0.19 mg/kg/día, respectivamente, y 
el grupo con RSV y QRC a dosis de 50 mg/kg/día y 0.95 mg/kg/día, respectivamente. Este 
tratamiento se les aplicó por un período de cuatro semanas, cada semana se pesó a los animales 
para ajustar la dosis de RSV y QRC. RSV: resveratrol, QRC: quercetina, C: control, SM: síndrome 
metabólico. 

Todos los animales recibieron alimento comercial para roedores ad libitum y se mantuvieron en 

condiciones de temperatura y ciclo de luz-obscuridad controlada.  

5.2.1 DETERMINACIÓN DE PRESIÓN ARTERIAL SISTÓLICA Y PESO: 

La PA sistólica se midió en animales conscientes colocándoles un brazalete en la cola; el brazalete 

se conectó a un transductor de pulso neumático (Narcobio-systems, Inc., Healthdyne. CO, EUA) y 

un electroesfingomanómetro programado. La presión se tomó a los 5 meses del tratamiento con 

Resveratrol 1050 mg 

Quercetina 20 mg 
(Marca ResVitále) 

PESO Y PRESIÓN ARTERIAL SISTÓLICA 

n=36 

n= 18 

n= 6 

n= 6 

n= 18 

4 semanas 21 días 20 semanas                        
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sacarosa para comprobar la inducción del SM y 4 semanas después del tratamiento con RSV y 

QRC. El peso de los animales se registró semanalmente para ajustar la dosis de los tratamientos. 

5.2.2 CURVA DE TOLERANCIA A LA INSULINA: 

Se pesó a los animales para calcular la concentración de insulina (1 U/kg de peso) y esta se mezcló 

con solución fisiológica para obtener un volumen final de 100 µL. Se calibró el glucómetro marca 

Abbott (Free Style Optium, OX, UK) y se hizo una punción en la cola de la rata para medir la 

glucosa inicial en sangre. Se inyectó la solución de insulina vía intraperitoneal y posteriormente se 

tomaron mediciones de glucosa a los 15 min, 30 min, 60 min, 90 min y 120 min. Se graficó en 

porcentaje de cambio de glucosa. 

5.2.3     OBTENCIÓN DE SUERO: 

Tras 12 h de ayuno las ratas se sacrificaron por decapitación y se recolectó la sangre. Se obtuvo el 

suero mediante la centrifugación a 600 g durante 15 minutos a temperatura ambiente y se 

guardaron los sobrenadantes a -20°C hasta que se necesitaron. Se disecó el tejido adiposo visceral, 

se pesó en fresco, se lavó en un amortiguador fisiológico (MgCl2 1.6 mM, NaCl 140 mM, HEPES 5 

mM, KCl 5 mM, sacarosa 2.6 mM, CaCl2 6.8 mM, pH 7.4) y posteriormente se congeló a -70°C. 

5.2.4     DETERMINACIÓN DE GLUCOSA, TG Y CT EN SUERO: 

La concentración de glucosa, TG y CT en suero se realizó utilizando métodos enzimáticos 

colorimétricos comerciales (Laboratorios Randox Ltd, Antrin, Reino Unido). 

5.2.5     DETERMINACIÓN DE INSULINA, LEPTINA Y ADIPONECTINA EN SUERO: 

Se determinaron las concentraciones de insulina, leptina y adiponectina mediante  

Radioinmunoanálisis (RIA), con un estuche comercial específico para ratas (Linco Research, Inc. 

MO, EUA) con una sensibilidad de 0.1 ng/ml. 

5.2.6 CÁLCULO DEL ÍNDICE HOMA-IR (HOMEOSTATIC MODEL ASSESSMENT OF INSULIN 

RESISTANCE): 

Se calculó el índice de RI (HOMA-RI) mediante la fórmula publicada por Matthews y cols. (1985): 

HOMA-RI= (Insulina (µU/mL) x Glucosa (mmol/L))/22.5 
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5.2.7 DETERMINACIÓN DE C-HDL Y C-NO HDL EN SUERO: 

Se determinó el c-HDL mediante ultracentrifugación secuencial del plasma a una densidad de 

1.063 g/ml por 2.5 h a 436,000 xg (Beckman óptima TLX) (Lehmann y cols., 1993; Pérez Méndez y 

García Hernández, 2007).  

El c-no HDL: se define como la diferencia entre el valor de CT y el c-HDL, por lo que no solo incluye 

el c-LDL, sino que comprende las fracciones de IDL y las VLDL.  

5.3  EXTRACCIÓN DE PROTEÍNA DE TEJIDO ADIPOSO VISCERAL: 

El tejido adiposo se congeló con nitrógeno líquido y se maceró con amortiguador de lisis (HEPES 25 

mM, NaCl 100 mM, Imidazol 14.86 mM, Glicerol 1 M, Triton x-100 15.4 mM, desoxicolato de sodio 

16.9 mM, inhibidores de proteasas COMPLETE marca Roche, pH 8) posteriormente se 

homogeneizó con una jeringa, se centrifugó 10 minutos 19,954 xg en centrífuga refrigerada y se 

separó el sobrenadante del resto de los componentes celulares, posteriormente el sobrenadante 

se volvió a centrifugar 19,954 xg durante 10 minutos. El sobrenadante se recuperó y se utilizó 

posteriormente. 

5.3.1 DETERMINACIÓN DE PROTEÍNA: 

La cantidad de proteína se determinó por el método de Bradford (1976) en un espectrofotómetro 

marca Eppendorf a una absorbancia de 595 nm. 

5.3.2 WESTERN BLOT: 

Para detectar la expresión de proteínas se realizó western blot. Para la determinación de las 

proteínas que se presentan en la Tabla 4 se hicieron geles de poliacrilamida y se cargó con 50 µg 

de proteína en cada caso. Se aplicó un campo eléctrico de 45 voltios durante 45 minutos y 100 

voltios 3 h aproximadamente en un amortiguador de Tris-Glicina (Tris-Base 25 mM, glicina 192 

mM, SDS 1%, pH 8.3) 

Se transfirió por el método de Towbin y cols. (1979)  en condiciones húmedas durante 70 min a 

500 mA en una tina con hielo en agitación constante con un equipo marca Bio Rad (Mini Trans-Blot 

® Cell, EUA. y PowerPac™ HC High-Current Power Supply, EUA.)  

Tras la transferencia, las membranas se bloquearon con leche al 5% en TBS-T al 0.1% durante toda 

la noche en agitación a 4°C. Los geles se tiñeron con azul de Coomasie para verificar que la 

transferencia hubiera sido exitosa. 
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Posterior al bloqueo, las membranas se lavaron con TBS-T al 0.1% durante 5 min en agitación a 4°C 

y se incubaron con el anticuerpo primario durante toda la noche en agitación constante a 4°C, las 

diluciones de los anticuerpos primarios se hicieron con TBS-T al 0.1%. Las marcas de los 

anticuerpos utilizados, así como sus respectivas diluciones se presentan en la siguiente tabla: 

 

Tabla 4. Resumen de los anticuerpos utilizados para cada proteína analizada. 

Anticuerpo Concentración Marca 

Sirt1 1: 1,000 Santa Cruz Biotechnology 

Sirt2 1: 1,000 Abcam 

Sirt3 1: 500 Abcam 

FNDC5 1: 1,000 Abcam 

UCP-1 1: 1,000 Abcam 

PPAR-γ 1: 1,000 Abcam 

α-Actina 1: 1,000 Santa Cruz Biotechnology 

Sirt1: sirtuina 1, Sirt2: sirtuina 2, Sirt3: sirtuina 3, FNDC5: proteína 5 del dominio de fibronectina 
tipo III, UCP-1: proteína desacoplante-1, PPAR-γ: proliferador de peroxisoma activado del receptor 
gama.  
 

Posterior a la incubación con el anticuerpo primario, las membranas se lavaron 3 veces 15 min con 

TBS-T al 0.1% en agitación a 4°C, se incubaron con anticuerpo secundario peroxidado a dilución 

1:10,000 durante 2 h en agitación constante a 4°C; se realizaron 2 lavados de 10 min con TBS-T al 

0.1% con NaCl 150 mM y 2 lavados más de 10 min con TBS-T al 0.1% en agitación constante a 4°C. 

Para la determinación de  α-actina; las membranas se sometieron a un rasurado (glicina 25 mM, 

SDS 1%, pH 2) durante 45 min en agitación a temperatura ambiente, y se bloquearon con leche al 

5% en TBS-T al 0.1% durante 2 h en agitación a 4°C, tras el bloqueo se incubó con anticuerpo 

primario durante toda la noche y se siguió con el procedimiento antes descrito. 
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Para el revelado, las membranas se incubaron con reactivos de quimioluminiscencia (400 µl de 

luminol y 400 µl de peróxido de hidrógeno) marca Millipore e inmediatamente después se 

expusieron las placas en la oscuridad. 

Las imágenes obtenidas se analizaron mediante el densitómetro (Bio Rad, GS-800) con el uso del 

programa Quantity One-4.6. Los valores de las proteínas estudiadas se expresaron en función en 

los valores de expresión de α-actina. 

5.4  ANÁLISIS ESTADÍSTICO: 

La estadística descriptiva presenta la media como medida de tendencia central y el error estándar 

como medida de dispersión. Para el análisis de resultados se utilizaron las pruebas t de student y 

ANOVA de una vía con el programa estadístico Sigma Plot, se consideró como una diferencia 

estadísticamente significativa, el valor de p <0.05. 
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6 RESULTADOS 

La Tabla 5 presenta la validación del modelo de sacarosa al 30%. El grupo con SM presentó una 

diferencia de peso de 68 g mayor comparado con el grupo C, de la misma manera resultó elevada 

la PA, RI determinado por el índice HOMA, así como hiperinsulinemia, mayor adiposidad central, 

hiperleptinemia, hiperadiponectinemia y dislipidemia, caracterizada por: hipertrigliceridemia, 

disminución en la concentración sérica de c-HDL y un aumento del c-no-HDL que agrupa el c-VLDL, 

c-LDL, y c-IDL.  

Tabla 5. Validación el modelo de sacarosa al 30%. Los datos se obtuvieron después de 5 meses de 

tratamiento con sacarosa en el caso del grupo SM o agua natural en el grupo C. 

GRUPO C SM P 

Peso (g) 502±19.5 570.4±13.4 <0.001 

PAS (mm Hg) 103.3±1.0 140.5±0.99 <0.001 

Insulina  (ng/mL) 0.256±0.02 0.474±0.04 0.002 

Glucosa  (mg/mL) 119.9±12.2 131.35± 30.3 0.233 

Índice- HOMA 1.29±0.18 2.14±0.33 <0.05 

Adiposidad central (g) 6±0.73 12±0.57 <0.001 

Leptina  (ng/dL) 2.33±0.26 4.19±0.3 <0.001 

Adiponectina (µg/mL) 3.78 ±0.24 6.67 ±0.29 <0.001 

TG (mg/dL) 77.8±7.9 133.7±6.3 <0.01 

CT (mg/dL) 57.6±5.6 52.3±3.5 0.459 

c-HDL (mg/dL) 28.2±2.5 17.6±1.8 <0.01 

c no-HDL (mg/dL) 22.8±2.1 35.2±3.02 <0.01 

Los valores son medias ± error estándar; n=12; C: control, SM: síndrome metabólico, HOMA-IR: 
Homeostatic model assesment of insulin resistance, PAS: presión arterial sistémica, TG: 
triglicéridos, CT: colesterol total, c-HDL: colesterol asociado a lipoproteínas de alta densidad, c no-
HDL: colesterol no HDL.  

 

Se registró el peso corporal de las ratas cada semana durante el mes de tratamiento con RSV y 

QRC como se presenta en la Figura 8. En el panel A se presenta el peso del grupo C que 
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permaneció sin cambio durante las 4 semanas del tratamiento. En el panel B se presenta el peso 

del grupo SM, el cual fue mayor comparado con el grupo C, sin embargo, cuando a las ratas se les 

administró el tratamiento con RSV y QRC se vio atenuado el aumento de peso corporal siendo 

estadísticamente significativo (p<0.05) a partir de la segunda semana de tratamiento.  

 

  

 

 
 

     * 
 

 
 
 

 
 
 
 

   
 
 
 
 
 

Figura 8. Efecto del tratamiento con RSV y QRC en el peso corporal durante un mes de tratamiento. 
En el panel A se presenta el grupo C y en el panel B el grupo SM. * p<0.05 SM vs mismo grupo 
diferente dosis. Los valores son medias ± error estándar; n=36; C SIN TX: control sin tratamiento, C 
RSV 10 QRC 0.19: control con resveratrol a dosis 10 mg/kg de peso/día y quercetina a dosis 0.19 
mg/kg de peso/día, C RSV 50 QRC 0.95: control con resveratrol a dosis 50 mg/kg de peso/día y 
quercetina a dosis 0.95 mg/kg de peso/día, SM SIN TX: síndrome metabólico sin tratamiento, SM 
RSV 10 QRC 0.19: síndrome metabólico con resveratrol a dosis 10 mg/kg de peso/día y quercetina 
a dosis 0.19 mg/kg de peso/día, SM RSV 50 QRC 0.95: síndrome metabólico con resveratrol a dosis 
50 mg/kg de peso/día y quercetina a dosis 0.95 mg/kg de peso/día. 
 
 
Se evaluó la presencia de HTA en el modelo de SM y como se observa en la Figura 9 la PA en este 

grupo se encontraba elevada con respecto al grupo C con una p<0.001, la HTA se vio atenuada de 

manera dosis dependiente, ya que la presión disminuyó 14% con la dosis RSV 10 mg/kg/día y QRC  

0.19 mg/kg/día, y 22% con la dosis RSV 50 mg/kg/día y QRC 0.95 mg/kg/día esta última logró 

mayor efecto antihipertensivo (p<0.001). 
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Figura 9. Efecto de la administración con RSV y QRC durante un mes en la PA. † p<0.001. Los 
valores son medias ± error estándar; n=36; C: control, SM: síndrome metabólico, SIN TX: sin 
tratamiento, RSV 10 QRC 0.19: resveratrol a dosis 10 mg/kg de peso/día y quercetina a dosis 0.19 
mg/kg de peso/día, RSV 50 QRC 0.95: resveratrol a dosis 50 mg/kg de peso/día y quercetina a dosis 
0.95 mg/kg de peso/día.  

 

 Se evaluó el efecto del tratamiento en otras alteraciones bioquímicas que caracterizan al SM 

(Tabla 6). Los niveles séricos de insulina del grupo SM se encuentran elevados comparados con el 

grupo C (p=0.002), sin embargo, en el grupo SM se observó la disminución de los niveles de 

insulina durante la administración del tratamiento en las diferentes dosis 36.9% con RSV 10 

mg/kg/día y QRC 0.19 mg/kg/día y 51% con RSV 50 mg/kg/día y QRC 0.95 mg/kg/día; mientras que 

en el grupo C no se observaron cambios. 

 Se determinaron los niveles de glucosa en suero, no habiendo diferencias entre los grupos SM y C, 

ni durante la administración de RSV y QRC en sus diferentes dosis en el grupo SM. De manera 

adicional, se calculó el índice HOMA para determinar la presencia de RI; el grupo SM presento 

insulino resistencia (p<0.05) que disminuye con la administración del tratamiento sin haber 

diferencias entre las dosis (p<0.001).  
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 Tabla 6. Efecto de RSV y QRC administrado durante un mes en los parámetros bioquímicos séricos. 

 

  C C RSV 10 
QRC 0.19 

C RSV 50 
QRC 0.95 SM SM RSV 10 

QRC 0.19 
SM RSV 50 
QRC 0.95 

INSULINA (ng/mL) 0.256±0.02 0.248±0.05   0.187±0.04   0.474±0.04 * 0.299±0.05 ∆ 0.232±0.02 # 

GLUCOSA (mg/dL) 119.9±12.2 118.8±13.7  87.9±5.9 131.85±30.3 85.31±9.5   90.7±7.7  

HOMA-IR 1.29±0.18 0.31±0.034 # 0.89±0.12 2.14±0.33 * 0.95±0.09  †  # 0.81±0.083  # 

 
 Los valores son medias ± error estándar; n=36; # p<0.001 vs mismo grupo sin tratamiento, ∆ p< 
0.01 vs mismo grupo sin tratamiento, * p<0.05 vs grupo C misma dosis, †  p<0.001 vs grupo C 
misma dosis. ‡ p<0.001 vs mismo grupo diferente dosis.  C: control sin tratamiento, C RSV 10 QRC 
0.19: control con resveratrol a dosis 10 mg/kg de peso/día y quercetina a dosis 0.19 mg/kg de 
peso/día, C RSV 50 QRC 0.95: control con resveratrol a dosis 50 mg/kg de peso/día y quercetina a 
dosis 0.95 mg/kg de peso/día, SM: síndrome metabólico sin tratamiento, SM RSV 10 QRC 0.19: 
síndrome metabólico con resveratrol a dosis 10 mg/kg de peso/día y quercetina a dosis 0.19 mg/kg 
de peso/día, SM RSV 50 QRC 0.95: síndrome metabólico con resveratrol a dosis 50 mg/kg de 
peso/día y quercetina a dosis 0.95 mg/kg de peso/día. HOMA-IR: Homeostatic model assesment of 
insulin resistance. 
 

 

Los resultados anteriores se comprobaron al construir las curvas de tolerancia a la insulina, como 

se observa en la Tabla 7 el grupo C es sensible a la insulina y el tratamiento no tiene efecto 

significativo. Mientras que el grupo con SM presenta RI, es decir, retrasa la disminución en los 

niveles plasmáticos de glucosa posterior a la inyección de insulina, efecto que se corrige con la 

administración de los polifenoles, siendo el grupo con la dosis RSV 50 y QRC 0.95 la de mayor 

efectividad (p<0.001).  
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Tabla 7. Efecto del tratamiento de un mes con RSV y QRC en la tolerancia a la insulina. 

 

Tiempo (min) C C RSV 10 
QRC 0.19 

C RSV 50 
QRC 0.95 SM SM RSV 10 

QRC 0.19 
SM RSV 50 
QRC 0.95 

0 100 100 100 100 100 100 

15 52.6±1.7 50.3±2.7 54.6±3.4 67.2±3.6 #  ∆ 43.6±2.5 48.4±4.5 

30 47.5±2.3 41.6±1.6 41.7±1.8 47.2±1.7 44±1.8 41.9±4.6 

60 47.2±2.04 46.8±3.4 37.3±1.8* 52.3±3.06 46.02±2.9 46.7±9.7 

90 72.8±4.3 72.6±6.2 57.7±5.2 72.7±5.9 57.95±4.7 43.8±6.9* 

120 96.3±6.07 100.6±7.9 77.6±7.5 112±9.9 80.06±3.9 64.6±7.3* 

 
Los valores son medias del porcentaje de cambio de glucosa ± error estándar; n=36;  # p<0.001 vs 
mismo grupo dosis RSV 10 QRC 0.19, ∆ p< 0.001 vs grupo control, * p<0.05 vs mismo grupo sin 
tratamiento. C: control sin tratamiento, C RSV 10 QRC 0.19: control con resveratrol a dosis 10 
mg/kg de peso/día y quercetina a dosis 0.19 mg/kg de peso/día, C RSV 50 QRC 0.95: control con 
resveratrol a dosis 50 mg/kg de peso/día y quercetina a dosis 0.95 mg/kg de peso/día, SM: 
síndrome metabólico sin tratamiento, SM RSV 10 QRC 0.19: síndrome metabólico con resveratrol a 
dosis 10 mg/kg de peso/día y quercetina a dosis 0.19 mg/kg de peso/día, SM RSV 50 QRC 0.95: 
síndrome metabólico con resveratrol a dosis 50 mg/kg de peso/día y quercetina a dosis 0.95 mg/kg 
de peso/día.  
 

Adicionalmente, se evaluó el efecto de los polifenoles en el desarrollo de la dislipidemia en el 

modelo de SM determinando los niveles de TG, CT, c-HDL y c no-HDL en suero como se presenta 

en la Tabla 8. El grupo SM presentó una mayor concentración de TG comparado con el grupo C 

(p<0.01), sin embargo, la administración de RSV y QRC a diferentes dosis en  el grupo SM corrige el 

aumento de la concentración sérica de TG de manera dosis dependiente (p<0.01), mientras que en 

el grupo C el tratamiento no tiene efecto. 

Se determinó la concentración sérica de CT en el grupo SM y C, pero no se encontraron diferencias 

entre ellos, ni con los grupos tratados. El grupo SM presentó menores concentraciones de c-HDL 

en suero comparado con el grupo C (p<0.01) y cuando al grupo SM se le administra RSV y QRC 

aumenta la concentración de c-HDL de manera significativa (p<0.01) con la dosis RSV 10 mg/kg/día 

y QRC 0.19 mg/kg/día. 
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Tabla 8. Efecto de RSV y QRC en el perfil lipídico sérico. 

  C C RSV 10 
QRC 0.19 

C RSV 50 
QRC 0.95 SM SM RSV 10 

QRC 0.19 
SM RSV 50 
QRC 0.95 

TG (mg/dL) 
77.8±7.9 71.4±7.4 57.8±9.2 133.7±6.3 ᴗ 103.2±9.7 ᴗ 90.5±5.4 ᴗ # 

CT (mg/dL) 
57.6±5.6 55.5±3.4 45.7±1.7 52.3±3.5 56.6±5.7 38.2±4.7 

c-HDL (mg/dL) 
28.2±2.5 27.1±1.8 28.6±1.6 17.6±1.8 ᴗ 29.1±4.2 £ 20.3±2.4 

c no-HDL (mg/dL) 
22.8±2.1 29.4±2.7 17.1±0.4 £ 35.2±3.02 ᴗ 27.5±2.2 17.9±2.8 £ 

 
Los valores son medias ± error estándar; n=36; # p<0.001 vs mismo grupo sin tratamiento, ᴗ 
p<0.01 vs grupo C misma dosis, £ p<0.05 vs mismo grupo diferente dosis. C: control sin 
tratamiento, C RSV 10 QRC 0.19: control con resveratrol a dosis 10 mg/kg de peso/día y quercetina 
a dosis 0.19 mg/kg de peso/día, C RSV 50 QRC 0.95: control con resveratrol a dosis 50 mg/kg de 
peso/día y quercetina a dosis 0.95 mg/kg de peso/día, SM: síndrome metabólico sin tratamiento, 
SM RSV 10 QRC 0.19: síndrome metabólico con resveratrol a dosis 10 mg/kg de peso/día y 
quercetina a dosis 0.19 mg/kg de peso/día, SM RSV 50 QRC 0.95: síndrome metabólico con 
resveratrol a dosis 50 mg/kg de peso/día y quercetina a dosis 0.95 mg/kg de peso/día, TG: 
triglicéridos, CT: colesterol total, c-HDL: colesterol asociado a lipoproteínas de alta densidad, c no-
HDL: colesterol no HDL. 
 

La concentración de c no-HDL en suero aumentó en el grupo con SM comparada con el grupo C 

(p<0.01), el tratamiento con RSV y QRC disminuyó los niveles de c no-HDL en el grupo SM y C 

siendo evidente en la dosis RSV 50 y QRC 0.95 mg/kg/día (p<0.05).  

Para identificar la presencia de adiposidad central característica del SM, se pesó el tejido adiposo 

visceral. Como se observa en la Figura 10 el grupo con SM presentó mayor adiposidad central 

comparado con el grupo C (p<0.001), sin embargo, con la administración del tratamiento RSV 50 

mg/kg/día y QRC 0.95 mg/kg/día disminuyó la cantidad de grasa visceral en 25% (p<0.05).  
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Figura 10. Efecto de RSV y la QRC en la cantidad de grasa visceral. £ p< 0.05, † p<0.001. Los valores 
son medias ± error estándar; n=36; C: control, SM: síndrome metabólico, SIN TX: sin tratamiento, 
RSV 10 QRC 0.19: resveratrol a dosis 10 mg/kg de peso/día y quercetina a dosis 0.19 mg/kg de 
peso/día, RSV 50 QRC 0.95: resveratrol a dosis 50 mg/kg de peso/día y quercetina a dosis 0.95 
mg/kg de peso/día.  

 

 

 La concentración sérica de leptina es superior en el SM comparado con el grupo C (p<0.05), y que 

la administración del tratamiento RSV 10 mg/kg/día y QRC 0.19 mg/kg/día promueve el aumento 

de esta hormona en el SM (p<0.05), sin embargo la dosis RSV 50 mg/kg/día y QRC 0.95 mg/kg/día 

la disminuye (Tabla 9). Este efecto que se observó también en el grupo C. 

 La concentración sérica de adiponectina aumentó en el grupo SM comparada con el grupo C, sin 

embargo la administración del tratamiento tiende a disminuir la secreción de esta adipocina 

(p<0.05). 
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Tabla 9. Efecto de RSV y QRC en la concentración sérica de adipocinas. 

  C C RSV 10 
QRC 0.19 

C RSV 50 
QRC 0.95 SM SM RSV 10 

QRC 0.19 
SM RSV 50 
QRC 0.95 

LEPTINA (ng/dL) 2.33 ±0.26 3.27 ± 0.28  £ 2.56 ±0.14 4.19 ±0.3  † 5.2 ± 0.3  £ † 3.85 ±0.27  † 

ADIPONECTINA (µg/mL) 3.78 ±0.24 4.19 ±0.35 3.68 ±0.31 6.67 ±0.29  † 6.11 ±0.5  * 5.77 ± 0.24  †   

 

Los valores son medias ± error estándar; n=36; * p<0.05 vs grupo C misma dosis, † p<0.001 vs 
grupo C misma dosis. £ p<0.05 vs mismo grupo diferente dosis. C: control sin tratamiento, C RSV 10 
QRC 0.19: control con resveratrol a dosis 10 mg/kg de peso/día y quercetina a dosis 0.19 mg/kg de 
peso/día, C RSV 50 QRC 0.95: control con resveratrol a dosis 50 mg/kg de peso/día y quercetina a 
dosis 0.95 mg/kg de peso/día, SM: síndrome metabólico sin tratamiento, SM RSV 10 QRC 0.19: 
síndrome metabólico con resveratrol a dosis 10 mg/kg de peso/día y quercetina a dosis 0.19 mg/kg 
de peso/día, SM RSV 50 QRC 0.95: síndrome metabólico con resveratrol a dosis 50 mg/kg de 
peso/día y quercetina a dosis 0.95 mg/kg de peso/día. 
 

Con el fin de determinar si la disminución de grasa visceral estaba relacionada con la modificación 

en la expresión de moléculas sujetas a control epigenético, se determinó la expresión de las SIRTs. 

Como se observa en la Figura 11 panel A y B, el SM presenta menores niveles de expresión de 

SIRT1 comparado con las ratas C (p<0.05), sin embargo, cuando se administra el tratamiento con 

RSV y QRC hay una tendencia al aumento en la expresión de esta SIRT. 
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Figura 11. Efecto del RSV y QRC en la expresión de la proteína SIRT1 en tejido adiposo de forma 
cuantitativa (panel A) y western blot representativo (panel B). * p< 0.05. Los valores son medias ± 
error estándar; n=36; C: control, SM: síndrome metabólico, SIN TX: sin tratamiento, RSV 10 QRC 
0.19: resveratrol a dosis 10 mg/kg de peso/día y quercetina a dosis 0.19 mg/kg de peso/día, RSV 
50 QRC 0.95: resveratrol a dosis 50 mg/kg de peso/día y quercetina a dosis 0.95 mg/kg de 
peso/día, SIRT1: sirtuina 1.  

 

En la Figura 12 panel A se observa de manera cuantitativa que el grupo SM  tenía menor expresión 

de SIRT2 comparado con el grupo C, sin embargo, la administración del tratamiento promovió el 

aumento en la expresión de esta SIRT  1.1 veces sin haber diferencia significativa entre las dosis 

(ver panel A y B). Mientras que en el grupo C no se observan cambios en la expresión de SIRT2 con 

la administración del tratamiento. 
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Figura 12. Efecto del RSV y QRC en la expresión de la proteína SIRT2  en tejido adiposo visceral de 
forma cuantitativa (panel A) y western blot representativo (panel B). † p<0.01, * p <0.05. Los 
valores son medias ± error estándar; n=36; C: control, SM: síndrome metabólico, SIN TX: sin 
tratamiento, RSV 10 QRC 0.19: resveratrol a dosis 10 mg/kg de peso/día y quercetina a dosis 0.19 
mg/kg de peso/día, RSV 50 QRC 0.95: resveratrol a dosis 50 mg/kg de peso/día y quercetina a dosis 
0.95 mg/kg de peso/día, SIRT2: sirtuina 2.  

 

 

Como se observa en la Figura 13 la expresión de SIRT3 en C y SM es muy similar (ver panel A y B), 

sin embargo, en los C  parece haber una tendencia al aumento de la expresión de esta SIRT con el 

tratamiento con RSV y QRC, al contrario del grupo SM que tiende a disminuir de manera dosis 

dependiente, siendo evidente esta diferencia en el grupo RSV 50 y QRC 0.95 entre SM y C (ver 

panel A). 
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Figura 13. Efecto del RSV y QRC en la expresión de SIRT3  en tejido adiposo visceral de forma 
cuantitativa (panel A) y western blot representativo (panel B). * p <0.05. Los valores son medias ± 
error estándar; n=36; C: control, SM: síndrome metabólico, SIN TX: sin tratamiento, RSV 10 QRC 
0.19: resveratrol a dosis 10 mg/kg de peso/día y quercetina a dosis 0.19 mg/kg de peso/día, RSV 
50 QRC 0.95: resveratrol a dosis 50 mg/kg de peso/día y quercetina a dosis 0.95 mg/kg de 
peso/día, SIRT3: sirtuina 3. 

 

Para evaluar la presencia del fenómeno de “browning” del tejido adiposo, se evaluó la expresión 

de FNDC5, precursor de la irisina. Como se observa en la Figura 14, no hubo diferencias en la 

expresión de FNDC5 entre el grupo SM y el C. Sin embargo, se observa una tendencia a la 

disminución con la administración del tratamiento en el grupo SM.  
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Figura 14. Efecto del RSV y QRC en la expresión de FNDC5 en tejido adiposo visceral de forma 
cuantitativa (panel A) y western blot representativo (panel B). Los valores son medias ± error 
estándar; n=36; C: control, SM: síndrome metabólico, SIN TX: sin tratamiento, RSV 10 QRC 0.19: 
resveratrol a dosis 10 mg/kg de peso/día y quercetina a dosis 0.19 mg/kg de peso/día, RSV 50 QRC 
0.95: resveratrol a dosis 50 mg/kg de peso/día y quercetina a dosis 0.95 mg/kg de peso/día, 
FNDC5: proteína 5 del dominio de fibronectina tipo III.  

 

Se evaluó la expresión de uno de los blancos de SIRT1, mediante la determinación de la expresión 

del factor adipogénico PPAR-γ. Como se observa en la Figura 15 (ver panel A y B), el SM presenta 

mayores niveles de expresión de PPAR-γ con respecto al grupo C, la administración del 

tratamiento  no tuvo efecto en la expresión de esta proteína en el grupo SM. Sin embargo, cuando 

se administra el RSV y QRC en el grupo C la cantidad de PPAR-γ incrementa de manera dosis 

dependiente siendo la dosis de RSV 50 y QRC 0.95 la de mayor efecto (ver panel A y B de la figura 

15).  
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Figura 15. Efecto del RSV y QRC en la expresión de PPAR-γ en tejido adiposo visceral de forma 
cuantitativa (panel A) y western blot representativo (panel B). * p<0.05. Los valores son medias ± 
error estándar; n=36; C: control, SM: síndrome metabólico, SIN TX: sin tratamiento, RSV 10 QRC 
0.19: resveratrol a dosis 10 mg/kg de peso/día y quercetina a dosis 0.19 mg/kg de peso/día, RSV 
50 QRC 0.95: resveratrol a dosis 50 mg/kg de peso/día y quercetina a dosis 0.95 mg/kg de 
peso/día.  
 

 

Dado que una de las proteínas clave en el proceso de “browning” y que además es transcrita por 

PPAR-γ es UCP-1, decidimos evaluar su expresión. En la Figura 16 se observa que la expresión de 

UCP-1  de manera cuantitativa (panel A) y cualitativa (panel B) es mayor en el grupo SM respecto 

al C sin embargo, el tratamiento con RSV y QRC disminuye de manera dosis dependiente la 

expresión de UCP-1 en el grupo SM, teniendo el efecto contrario en el grupo C siendo la dosis de 

RSV 50 y QRC 0.95 la de mayor efecto.  
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Figura 16. Efecto del RSV y QRC en la expresión de UCP-1 en tejido adiposo visceral de forma 
cuantitativa (panel A) y western blot representativo (panel B). † p< 0.01, * p<0.05. Los valores son 
medias ± error estándar; n=36; C: control, SM: síndrome metabólico, SIN TX: sin tratamiento, RSV 
10 QRC 0.19: resveratrol a dosis 10 mg/kg de peso/día y quercetina a dosis 0.19 mg/kg de 
peso/día, RSV 50 QRC 0.95: resveratrol a dosis 50 mg/kg de peso/día y quercetina a dosis 0.95 
mg/kg de peso/día.  

  

 

En la Figura 17 se observa un esquema integrativo de los efectos de RSV y QRC en el tratamiento 

del SM. De acuerdo a nuestros resultados la administración de estos polifenoles promueve la 

disminución de los signos de esta patología como: peso corporal, grasa visceral, presión arterial, 

hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia, aumento de los niveles de c-HDL y 

disminución de los niveles de c no-HDL. En particular se investigó el papel de estos polifenoles en 

la disminución de grasa visceral evaluando su efecto sobre moléculas sujetas a control epigenético 

involucradas en el “browning”. Se observó un aumento en las SIRT1 y 2 que inferimos tiene efecto 

en la inhibición de lipogénesis mediante inhibición de PPAR-γ, además se mostró un incremento 
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en la expresión de SIRT1 que puede activar a PPAR-α y PGC-1α promoviendo lipolisis, no así el 

“browning” ya que se observó una clara disminución de UCP-1 y FNDC5 proteínas clave para el 

desarrollo de este proceso. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Esquema integrativo de los efectos de la administración de RSV y QRC en el tejido 
adiposo visceral de un modelo de SM. RSV: resveratrol, QRC: quercetina, SIRT2: sirtuina 2, FOXO1: 
forkhead box 1, PPAR-γ: proliferador de peroxisoma activado del receptor gama, SIRT1: sirtuina 1, 
PPAR-α: proliferador de peroxisoma activado del receptor alfa, PGC-1α: Coactivador de 
proliferador de peroxisoma activado del receptor gama, FNDC5: Proteína 5 del dominio de 
fibronectina tipo III, UCP-1: proteína desacoplante 1, ACC: acetil coenzima A carboxilasa, FAS: ácido 
graso sintasa, SREBP-1c: proteínas de unión a elementos de regulación  de esteroles, SIRT3: sirtuina 
3. 
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7 DISCUSIÓN 

El SM es un problema de salud pública del siglo XXI. Para el tratamiento de esta patología se 

han utilizado diferentes herramientas entre ellas, el uso de plantas medicinales. Recientemente se 

ha centrado la atención en los efectos benéficos que tienen algunos compuestos naturales 

presentes en las frutas y vegetales en la prevención y/o tratamiento de algunas enfermedades 

como el cáncer, trastornos neurológicos, diabetes, obesidad e HTA. Esta actividad biológica se ha 

atribuido en parte a la activación de algunas clases de proteínas SIRT por los polifenoles de estos 

compuestos. 

En el presente trabajo se valoró la presencia del SM en los animales con 6 meses de edad 

alimentados con sacarosa al 30%. Estos animales desarrollaron adiposidad central, HTA moderada, 

hiperinsulinemia, y RI (Tabla 5). Estos resultados coinciden con reportes previos de este modelo 

desarrollados en el Instituto (Baños y cols., α997; Rubio y cols., 2005). 

Al evaluar el efecto del tratamiento con RSV y QRC, principalmente la dosis de 50 mg/kg/día y de 

0.95 mg/kg/día, respectivamente, se encontró que son efectivos para promover la disminución del 

peso corporal y adiposidad central (25%) lo que concuerda con lo descrito por diversos grupos de 

investigación donde evalúan los efectos del RSV o la QRC en modelos experimentales de obesidad 

y diabetes en la pérdida de peso corporal y grasa visceral mediante la activación de la enzima 

sensora de nutrientes intracelulares AMPK en hígado y músculo (Panchal y cols., 2012; Rivera y 

cols., 2009; Do y cols., 2012).  Rivera y cols. (2008) describieron en el modelo de ratas Zucker que 

la administración de QRC 10 mg/kg/día durante 10 semanas disminuye el 20% peso corporal. Esta 

evidencia apoya los resultados encontrados, porque en ambos grupos de tratamiento el peso 

corporal disminuyó 14%, sin embargo, en el presente estudio las dosis utilizadas son menores 

(0.19 y 0.95 mg/kg/día) así como el tiempo de administración (4 semanas). Sin embargo, 

podríamos estar observando un efecto sinérgico con el RSV y la QRC, como el descrito por Yang y 

cols. (2008) en el modelo in vitro de preadipocitos 3T3-L1 donde estos polifenoles tienen un efecto 

sinérgico para disminuir la concentración intracelular de TG 68% en conjunto vs 9.4% solo con RSV 

y 15.9% solo con QRC. Se demostró que inhibía la diferenciación e induce la apoptosis de 

adipocitos, efecto que puede explicar el que en este modelo los animales tratados disminuyeran la 

grasa visceral. Es importante resaltar que las diferencias en el peso y grasa visceral de los animales 

tratados y no tratados con RSV y QRC no estuvieron influenciados por la cantidad de consumo del 

agua con sacarosa ya que este fue igual en ambos casos. 



 

49 
 

Al evaluar el efecto del tratamiento en la PA, se observó que la presión disminuyó de manera 

dosis-dependiente 14% y 22% respectivamente, lo que concuerda con lo informado por Rivera y 

cols. (2008) y Yamamoto y Oue (2006). Una de las hipótesis para explicar las propiedades 

antihipertensivas de estos polifenoles son resultado del aumento en la expresión  y actividad de la 

sintasa de ON endotelial (eNOS) (Yamamoto y cols., 2006; Miatello y cols., 2005; Rivera y cols., 

2009; Rivera y cols., 2008), disminución del estrés oxidativo mediante el aumento en la enzima 

SOD (Machha y cols., 2007),  la disminución de la nicotín adenín dinucleótido fosfato oxidasa 

(GAPDH), la enzima se encarga de oxidar al nicotín adenín dinucleótido fosfato reducido (NADPH) 

en oxidado  (NADP+) y formar anión superóxido (O2
•-). El O2

•- es un radical libre que reacciona 

rápidamente con el ON generando el radical peroxinitrito (ONOO-), disminuyendo la 

biodisponibilidad de este potente vasodilatador y aumentando el estrés oxidativo (Sánchez y cols., 

2006). Además el RSV aumenta la expresión de la guanilatociclasa soluble y de los canales de 

potasio (Nagaoka y cols., 2007).  

En el presente estudio se demostró que la mezcla de polifenoles mejora la sensibilidad a la 

insulina, ya que la hiperinsulinemia disminuyó 32% en el grupo con RSV 10/ QRC 0.19 y 45% en el 

grupo RSV 50/ QRC 0.95 que se reflejó en la disminución de la RI, que se corroboró con el índice 

HOMA que mejoró 56% en el grupo RSV 10/ QRC 0.19 y 62% en el grupo RSV 50/ QRC 0.95, esto 

concuerda con los hallazgos de Rivera y cols. (2008, 2009) y Sun y cols. (2007). 

La Tabla 7 muestra que el tratamiento con RSV  y QRC es efectivo para corregir la dislipidemia, 

pues disminuye los niveles séricos de TG (28.6%) y c no-HDL (49%) teniendo el mayor efecto con la 

dosis RSV 50 y QRC 0.95, así como el aumento del c-HDL con la dosis RSV 10 y QRC 0.19 (65%). La 

importancia del análisis del c no-HDL como predictor y blanco para el tratamiento de enfermedad 

cardiovascular, radica en que incluye lipoproteínas de muy baja densidad como los remanentes de 

VLDL, las cuales por ser moléculas pequeñas y densas son altamente aterogénicas. El uso potencial 

del c no-HDL, es para predecir el riesgo de muerte por enfermedad cardiovascular, que resulta ser 

tan bueno como el c-LDL. Recientemente se ha descrito que los niveles de c no-HDL (CT menos 

HDL) entre los usuarios de estatinas están relacionados con el riesgo de sufrir un evento 

cardiovascular mayor con más fuerza que los niveles de c-LDL y de ApoB, según los resultados de 

un estudio de meta-análisis dirigido por Boekholdt y Kastelein (2012)  en el centro médico 

académico de Amsterdam, Holanda que incluyó un total de ocho ensayos clínicos y 62.154 

pacientes. De acuerdo a la evidencia generada en este estudio el tratamiento con polifenoles 
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disminuye la concentración sérica de c no-HDL en el grupo SM lo que sugiere reducen el riesgo de 

padecer ECV.  

Otro mecanismo mediante el cual actúan los polifenoles es mediando la secreción  de adipocinas, 

pues en modelos in vivo e in vitro el RSV puede disminuir la expresión del mensajero y proteína de 

la leptina (Rivera y cols., 2009; Eseberri y cols., 2013) y aumentar su sensibilidad ya que disminuye 

la expresión de proteínas implicadas en la resistencia a la leptina como: SOCS-3 y fosfotirosina 

fosfatasa-1B (PTP-B1) (Ghanim y cols., 2010). Este modelo de SM presenta hiperleptinemia 

derivada de la resistencia a la leptina, la cual no se modificó por la presencia del RSV y QRC en sus 

diferentes dosis aun y a pesar de que la cantidad de tejido adiposo visceral disminuyó 

significativamente. Esto puede deberse a que la leptina es un sensor de cambios a corto plazo de 

en el balance de energía (Margetic y cols., 2002) ya que la sobrealimentación aumenta los niveles 

de leptina y dado que ningún grupo fue sometido a restricción calórica es de esperar que los 

niveles de leptina no hayan cambiado entre grupos.  

A pesar de que en modelos animales de obesidad y SM la concentración de adiponectina está 

disminuida, en este estudio, el grupo SM presentó niveles elevados de adiponectina en suero. Esto 

puede ser resultado de resistencia a esta adipocina, que mejora con la administración del 

tratamiento a dosis RSV 50 y QRC 0.95 (13%), sin embargo, no se encontró significancia estadística 

entre estos grupos. Los resultados encontrados concuerdan con  el estudio de Olholm y cols. 

(2010), quienes demostraron que existe disminución en la expresión de adiponectina causada por 

IL-1β, que se corrige con la incubación de RSV en adipocitos humanos. Además, Qiao y Shao (2006) 

sugirieron que la SIRT1 incrementa la transcripción de adiponectina mediante la activación de 

FOXO1 en adipocitos 3T3-L1.  

Este modelo de SM se caracteriza por la disminución de SIRT1  que se corrige con el RSV y QRC. 

Este mecanismo concuerda con lo reportado por Kreutzenberg y cols. (2010) quienes hallaron que 

el palmitato o glucosa disminuyen la expresión de SIRT1 y de NAMPT, la enzima encargada del 

reciclaje de NADH en NAD+. Sin embargo, el tratamiento con RSV revierte este efecto y abate la 

producción de especies reactivas de oxígeno características del SM, por lo que sería conveniente 

analizar  en otro estudio cada uno de estos factores en el modelo. 

La SIRT1 desacetila la histona 3 inhibiendo la transcripción de PTP-B1 (el cual actúa revirtiendo la 

acción de la tirosinacinasa) (Sun y cols., 2007). Por ello, el decremento de SIRT1 en músculo, 
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hígado y células mononucleares se relacionan con la RI, y por tanto su aumento se relaciona con 

un aumento en la sensibilidad a la insulina (Sun y cols., 2007; Kreutzenberg y cols., 2010). Esto 

concuerda con los resultados del presente estudio.  

El RSV y la QRC aumentan la expresión y actividad de SIRT1 mediante la activación alostérica, 

disminuyendo la Km por sustratos acetilados, así como por NAD+ (Howitz y cols., 2003). Esta 

evidencia apoya los resultados derivados de este estudio. Además se observó que la QRC aumenta 

la expresión de SIRT1 y de AMPK-p en tejido adiposo subcutáneo y disminuye el tejido adiposo  en 

un modelo de ratones con dieta alta en grasa (Dong y cols., 2014).  

La posible explicación sugerida para la disminución de peso en el grupo SM tratado con RSV y QRC 

es que la SIRT1 regula positivamente o activa por desacetilación: PGC-1α y PPAR-α con lo que 

promueven la activación de genes encargados de la oxidación de grasas. 

Los resultados indican que el desarrollo del SM se acompaña de una disminución de SIRT2. Esta 

molécula se regula a la alta con el tratamiento de RSV y QRC. Gregory (2010) describió que el 

ayuno (del que el RSV es mimético) induce la expresión de SIRT2 en tejido adiposo blanco, efecto 

que se refleja en el presente estudio. Además la sobreexpresión de SIRT2 en el modelo in vitro de 

preadipocitos 3T3-L1 promueve la lipólisis y la inhibición de adipogénesis, lo que concordaría con 

la pérdida de peso de los animales. Se ha demostrado que SIRT2 desacetila a FOXO1 favoreciendo 

la asociación de este último con PPAR-γ, lo que reprime su actividad transcripcional, inhibiendo la 

diferenciación de preadipocitos en adipocitos (Wang y Tong, 2009) y evitando la ganancia de peso 

de los animales. 

El tratamiento con RSV y QRC disminuyó la expresión de SIRT3 en el grupo SM y tuvo el efecto 

contrario en el grupo C. Este efecto podría deberse a que durante el estrés oxidativo tanto la 

forma activa de la SIRT3 como la inactiva son reclutadas en la mitocondria (Scher y cols., 2007). En 

este estudio no se refleja la relación en la expresión entre la enzima activa o corta e inactiva y 

larga. No se puede descartar que la SIRT 3 activa estuviera disminuida porque se utilizaba más, y 

por tanto se consumió con mayor rapidez. 

Además, existe una asociación positiva entre la regulación a la alta de SIRT3 durante el ayuno y el 

metabolismo oxidativo mitocondrial en tejido adiposo pardo. Esto promueve la desacetilación de 

numerosas enzimas involucradas en el catabolismo de ácidos grasos y termogénesis, incluyendo la  

acil CoA deshidrogenasa de cadena larga, UCP-1 y PGC-1α (Sebastián y cols., 2012; Shi y cols., 
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2005). En el grupo SM el tratamiento con los polifenoles disminuyó la expresión de SIRT3; sin 

embargo, no se descarta que influya sobre su actividad. 

Por otro lado, en modelos de enfermedades metabólicas tales como la obesidad, el contenido 

mitocondrial de la SIRT3 se encuentra disminuido y las proteínas acetiladas elevadas (Shi y cols., 

2005; Newsom y cols., 2013). Mientras que en el presente estudio no se encontraron cambios en 

la expresión de SIRT3 en el grupo SM comparado con los controles. 

Además el aumento de PGC-1α, blanco de SIRT3 en células musculares, promueve la elevación de 

FNDC5 y de la irisina, proteína que induce el “browning” en tejido adiposo blanco (Boström y cols., 

2012). Propusimos que el cambio en la expresión de SIRT3, con el tratamiento podría estar 

implicado en la expresión de FNDC5. Los resultados indican que no existen diferencias en la 

expresión de FNDC5 entre el grupo C y el SM como sucedió con la SIRT3. Sin embargo, la 

administración del tratamiento con RSV y QRC promovió la tendencia a la disminución de FNDC5 

en el grupo SM, efecto que está relacionado directamente con la expresión de SIRT3 e 

inversamente con SIRT1. Sugerimos que esto puede deberse a los efectos del ayuno ya que este 

promueve la regulación a la baja en la expresión de FNDC5 de acuerdo a lo descrito por Roca-

Rivada y cols. (2013). Este efecto concordaría con lo demostrado en este estudio, ya que con el 

tratamiento con polifenoles miméticos del ayuno, tiende a disminuir la expresión de FNDC5 en el 

SM. Además el mismo grupo de investigación señala que una dieta elevada en grasa disminuye la 

expresión de FNDC5 en tejido adiposo visceral de ratas Zucker obesas, lo que de acuerdo a los 

resultados que se encontraron no sucede con una dieta alta en hidratos de carbono. 

El ejercicio por una semana en un modelo en rata promueve el aumento de FNDC5 en tejido 

adiposo visceral, mientras que el ejercicio por un período mayor de tiempo (3 semanas), 

promueve su disminución. Esto demuestra que incluso el tiempo de tratamiento influye en el 

efecto en la expresión de esta proteína (Roca-Rivada y cols., 2013). Por ello, resultaría interesante 

evaluar los cambios en la expresión de FNDC5 con el RSV y QRC de manera aguda y crónica. 

Nuestros resultados pudieran sugerir que la disminución en la expresión de FNDC5 en el grupo SM 

es resultado de un mecanismo compensatorio al exceso de tejido adiposo y a la desregulación 

metabólica presente en esta patología. No existen antecedentes del efecto de la combinación de 

RSV y QRC en la expresión de FNDC5 en tejido adiposo visceral en un modelo de SM, motivo de su 

relevancia. Faltaría por explorar la expresión de irisina en músculo esquelético así como analizar si 
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existen cambios morfo-fisiológicos en el tejido adiposo visceral para determinar la presencia de 

“browning”. 

Puesto que SIRT1 y SIRT2 disminuyeron en SM, se exploró la expresión diferencial de su blanco: el 

factor de transcripción PPAR-γ, involucrado en la diferenciación de adipocitos.  Se encontró que el 

grupo C presenta menor expresión de PPAR-γ comparado con el SM y que el tratamiento con 

polifenoles aumenta su expresión, permaneciendo sin efecto en el SM. Esto se debe 

probablemente a que el SM se caracteriza por aumento de la adipogénesis y diferenciación de 

adipocitos por lo que es usual el aumento en la expresión de PPAR-γ. 

El RSV aumenta la expresión del mRNA de FOXO1,  un inhibidor de adipogenesis y transrepresor 

de PPAR-γ, por lo que se infiere que el tratamiento con RSV inhibe su actividad pero no su 

expresión. Asimismo se encontró que el RSV aumenta la actividad de SIRT 1, que a su vez reprime 

la actividad de PPAR-γ en tejido adiposo blanco mediante el acoplamiento con el receptor nuclear 

co-represor (NCoR) y el mediador de silenciamiento de los receptores de la hormona tiroidea y 

retinoide (SMRT) (Picard y cols., 2004). Por ello se sugiere que la actividad de PPAR-γ se encuentra 

disminuida más no su expresión. Costa y cols. (2011)  sugirieron que RSV disminuye la expresión 

de PPAR-γ. 

Dado que PPAR-γ se encarga de transcribir a UCP-1, se evaluó la expresión de esta proteína clave 

del “browning”.  Se encontró que en el grupo SM aumentó la expresión de UCP-1 comparado con 

el grupo C, sin embargo el tratamiento con polifenoles disminuyó la expresión de UCP-1 de 

manera dosis dependiente en el SM, esa misma tendencia se observó con la SIRT3. Esto puede ser 

explicado en modelos in vitro knockdown para SIRT3, en los cuales PGC-1α es incapaz de inducir la 

expresión de genes termogénicos, lo que implica que la transcripción de esta sirtuina es un 

proceso sumamente importante para la expresión de UCP-1. El PGC-1α activa la transcripción del 

gen SIRT3 mediante la coactivación del receptor nuclear relacionado con estrógenos-α (Err-α) que 

se une a la región promotora proximal del gen SIRT3 (Giralt y cols., 2011).  

Por lo tanto la explicación por la que en el SM se encuentre elevado el UCP-1 es por el aumento de 

su factor de transcripción. En el estudio de Oliveira Andrade y cols. (2014) se demostró que la 

administración de RSV (4 mg/kg de comida, durante 2 semanas) disminuye la acumulación de 

grasa en tejido adiposo mediante la promoción de termogénesis ya que aumenta la expresión de 

SIRT1, de la fosfatidilinositol-3, 4, 5-trisfosfato 3-fosfatasa (PTEN), UCP-1 y 3. Estos hallazgos 
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difieren de los resultados derivados de este estudio, posiblemente debido a diferencias tanto en el 

modelo de estudio como en las dosis del tratamiento empleadas. 

 

8 CONCLUSIONES  

El tratamiento con la mezcla de RSV y QRC disminuye los signos del SM. Dicho fenómeno se 

acompañó del incremento en la expresión de SIRT1 y SIRT2 y sin modificaciones significativas en 

SIRT3 en tejido adiposo visceral. Así mismo, se identificó la presencia de la proteína FNDC5 

involucrada en el proceso de “browning” del tejido adiposo, cuya expresión no se modificó con el 

tratamiento mientras que la expresión de UCP-1 disminuyó en los animales con SM.  
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