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1 RESUMEN 

 

La diabetes mellitus tipo 2, es un síndrome, que se caracteriza por 

hiperglucemia crónica, un déficit parcial en producción y síntesis de insulina y/o por 

el desarrollo de resistencia a la insulina, además, por un aumento en la producción 

de especies reactivas de oxígeno y cambios en el metabolismo, incluido el 

metabolismo de lípidos. En general, se acepta que durante el desarrollo de la 

diabetes mellitus se reduce la fluidez de la membrana. Los ácidos grasos omega-3 

han sido estudiados por sus supuestos efectos benéficos en contra del desarrollo 

de la diabetes. Se ha reportado que: reducen la concentración de glucosa en sangre 

y previenen el desarrollo de insulinorresistencia, además que los ácidos grasos 

omega-3 pueden regular la fluidez de la membrana. Por las razones anteriormente 

mencionadas, se decidió analizar el efecto de diferentes esquemas de dosificación 

de ácidos grasos omega-3 en: la composición de ácidos grasos de tejido hepático y 

mitocondrias hepática (por la importancia del hígado en el metabolismo de lípidos) 

y, además, analizar su efecto en la producción de lipoperóxidos en mitocondria 

durante el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2. Se analizó la composición de 

ácidos grasos de la mitocondria y tejido hepático por cromatografía de gases, y se 

estimó la fluidez de la membrana por el cociente de ácidos grasos insaturados y 

ácidos grasos saturados (I/S), además, se cuantificó la lipoperoxidación por el 

método de TBARS. Nuestros hallazgos indican que la diabetes per se, cambia la 

composición de ácidos grasos tanto en mitocondria como en tejido hepático 

completo. El cociente I/S fue diferente entre tejido hepático completo y sus 

respectivas mitocondrias. Ni en la edad, ni los tratamientos generaron diferencias 

significativas en el cociente I/S en el hígado. Los diferentes esquemas de 

dosificación (esporádico, regular y crónico) de ácidos grasos omega-3, cambian la 

proporción de ácidos insaturados y saturados en mitocondria. La edad de 3 meses, 

representa un estado muy heterogéneo en las ratas, esto posiblemente se deba a 

la proximidad que tiene está edad con el surgimiento de la madurez sexual de las 

ratas. A los 6 meses de edad, los tratamientos no afectan la proporción I/S en 

hígado, pero en mitocondria de las ratas normoglucémicas si lo hace, reduciendo la 
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proporción insaturado/saturado conforme aumenta la dosis de ácidos grasos 

omega-3, sin embargo, en las mitocondrias de ratas diabéticas, aumenta la 

proporción I/S conforme aumenta el consumo de ácidos grasos omega-3. En 

general, en la condición diabética aumenta la lipoperoxidación. El tratamiento en las 

ratas normoglucémicas de 3 meses de edad, incrementa la producción de 

lipoperóxidos por encima de la concentración encontrada en las diabéticas sin 

tratamiento. En las ratas de seis meses de edad, en apariencia, los tratamientos 

tuvieron un efecto positivo en contra de la peroxidación lipídica, disminuyendo la 

concentración de malondialdehído en ambos grupos. Los resultados obtenidos, 

demostraron que los ácidos grasos omega-3 tienen un efecto benéfico en los 

organismos con diabetes, pero en las normoglucémicas, en apariencia, favorece el 

desarrollo de diabetes. 
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ABSTRACT 

 

Type 2 diabetes mellitus, is a syndrome characterized by a chronic 

hyperglycemia, a partial deficit in the synthesis or production of insulin and/or a 

development of insulin resistance, as well as enhanced production of reactive 

oxygen species, and changes in the whole metabolism, including lipid metabolism. 

In general, it is accepted that the developmental process of diabetes decreases 

membrane fluidity. The Omega-3 fatty acids have been studied because of their 

supposed beneficial effects against diabetes mellitus. It has been reported that: they 

can control the blood glucose concentration and prevent the development of insulin 

resistance, also, in some studies, it is reported that they can regulate the membrane 

fluidity. Because of these reasons we decide to analyze the effect of different dosing 

schemes of omega 3 fatty acids on fatty acid composition of liver mitochondria and 

liver tissue since they have an important role in lipid metabolism, and also, the effect 

of these fatty acids on production of lipoperoxides in mitochondria during the 

development of type 2 diabetes. We analyzed the fatty acids composition of both 

whole liver and hepatic mitochondria by gas chromatography, and estimated the 

membrane fluidity by the unsaturated to saturated fatty acids ratio (U/S). Additionally, 

we measured the lipoperoxidation by the method of TBARS. Our findings indicate 

that diabetes per se, changes fatty acid composition in both liver and mitochondria. 

The U/S ratio was different between whole liver and hepatic mitochondria. In liver, 

there were no major differences in the U/S ratio either by age or by the treatments. 

The different dosing schemes (sporadic, regular, and chronic) of omega 3 fatty acids 

change the U/S ratio in mitochondria. The age of three months-old represents a 

heterogeneous state in the rats, possibly by the proximity with their sexual maturity. 

At 6 months-old rats, the treatments don’t affect the U/S ratio in liver, but, in 

mitochondria, it does, in addition, this ratio decreased as the doses of omega-3 

increases in normoglycemic rats, however in diabetic state, it seems to increase 

such ratio. The lipid peroxidation increases by diabetes. At three months-old, in 

diabetic rats, the treatments controlled the lipoperoxidation in mitochondria, but in 

non-diabetic rats with treatment the lipoperoxidation increased above the level of 
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diabetic without treatment. At six months-old rats, the treatments apparently had a 

positive effect against lipid peroxidation, decreasing the concentration of 

malondialdehyde in both groups. All of these data together demonstrate that omega-

3 fatty acid has beneficial effects in diabetic rats, but in the normoglycemic ones, 

there is not such beneficial effect and, in appearance, leads to the development of 

diabetes. 
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2 INTRODUCCIÓN 

 

2.1 Diabetes mellitus 

 

La Diabetes mellitus (DM) es un desajuste metabólico con la peculiaridad de 

presentar hiperglucemia (Baynes, 2015), junto con relativa o absoluta deficiencia en 

la secreción de insulina (INS) y/o resistencia a la acción de la misma (Islas y Revilla, 

2013). La DM afecta aproximadamente a 415 millones de personas en el mundo, la 

International Diabetes Federation (IDF) estima que esta cifra podría aumentar hasta 

642 millones de personas para el 2040 (IDF, 2015), este padecimiento es una de 

las principales causas de muerte en el mundo, tan sólo en México 98 mil 521 

muertes fueron atribuidas a complicaciones derivadas de la DM en el 2015, esto de 

acuerdo a cifras reportadas por el Instituto Nacional de Estadística y Geografía e 

Informática (INEGI) (INEGI, 2017).  

 

La DM es considerada como un síndrome “silencioso” puesto que es 

asintomática en etapas tempranas. Cuando la DM se complica resulta en 

alteraciones en el metabolismo de carbohidratos, grasas y proteínas y a su vez se 

asocia con daño a largo plazo, disfunción o falla de varios órganos (ojos, riñones, 

corazón) y vasos sanguíneos (American Diabetes Association [ADA], 2014; World 

Health Organization [WHO o por sus siglas en español OMS], 2016). Para los 

propósitos de este trabajo, es importante mencionar que, a nivel celular, una 

característica de la diabetes es el aumento en la rigidez de las membranas, lo cual 

documentaremos más adelante. 
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2.1.1 Tipos de diabetes 

 

El Comité de Especialistas en el Diagnóstico y Clasificación de la Diabetes, 

tipifica a la DM en; diabetes mellitus tipo 1 (DM1) diabetes mellitus tipo 2 (DM2), 

diabetes mellitus gestacional (DMG) y otros tipos de diabetes mellitus específicos 

(DME) (The expert committee on the diagnosis and classification of diabetes 

mellitus, 2003). Las características principales de cada tipo de DM de acuerdo a 

diferentes autores son: 

 

• DM1: Se caracteriza por la destrucción de células beta-pancreáticas por 

procesos autoinmunes; se genera una absoluta deficiencia en la producción 

de insulina (Kumar y Clark, 2002) y al dejar de producirla, se pierde en gran 

parte la regulación de glucosa en sangre (GLCS). 

• DM2: Se caracteriza por hiperglucemia crónica causada por la producción 

inadecuada de insulina o la falta de respuesta del cuerpo a la misma 

(Insulinorresistencia [ISR]) (IDF, 2017). 

• DMG: Se presenta alrededor de la 24ª semana del embarazo, en este periodo, 

las mujeres desarrollan una ISR y por consecuencia un aumento en la 

glucemia, dicha ISR se cree que es por la carga hormonal de la mujer (IDF, 

2013). 

• DME: Se genera por defectos en las células beta pancreáticas, defectos 

genéticos en la acción de la insulina, enfermedades que afecten el sistema 

exocrino del páncreas, por fármacos, infecciones y otros síndromes asociados 

con diabetes (The Expert committee on the Diagnosis and Classification of 

Diabetes Mellitus, 2003). 
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2.1.2 Diabetes mellitus tipo 2 

 

La DM2 es considerada el tipo más abundante de acuerdo a la ADA (2015) ya 

que es responsable del 90 al 95% de los casos de DM en el mundo. La DM2 es una 

condición que se desarrolla a través múltiples factores, como puede ser el 

envejecimiento (aunque también se han reportado casos en niños y adolescentes), 

una mala dieta, factores genéticos y/o ISR, etc. (ADA, 2007). También se 

caracteriza por un descontrol en la glucemia, anormalidades en la secreción-

producción de INS, ISR en algunos tejidos (hepático, muscular y adiposo), 

alteraciones en el metabolismo de carbohidratos, lípidos y proteínas (Lyra et al., 

2009), cambios en el índice aterogénico asociado a cambios en la concentración de 

triglicéridos (TG), colesterol de lipoproteínas de alta densidad, y lipoproteínas de 

baja densidad (Costa et al., 2016) y en la plasticidad de las membranas celulares 

(Weijers, 2012), esto último debido a que altera el metabolismo de lípidos y genera 

un aumento en la concentración de ácidos grasos saturados (AGS), siendo estos 

promotores de rigidez en la membrana lo cual es coherente los trabajos previos de 

por Borkman et al. (1993), Ruiz-Gutierrez et al. (1993), Clifton y Nestel (1998) y 

Bakan et al. (2006), que demuestran que durante el desarrollo de DM2, se presenta 

una baja en la fluidez de la membrana (reducción de ácidos grasos con 

insaturaciones), ya que dicha patología como se mencionó, promueve la rigidez en 

sistemas membranosos. Una de las propuestas para mitigar los signos 

anteriormente mencionados es el uso de ácidos grasos omega-3 (AGω-3) como 

complemento en las dietas de los pacientes ya que presentan propiedades que 

aparentemente ayudan a mitigar algunas de las consecuencias generadas por la 

DM2 y a la prevención de la misma. 
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2.2 Hígado 

 

El hígado es el órgano más grande en humanos, puesto que ocupa 

aproximadamente de un 2% a 3% del peso total del cuerpo (Abdel-Misih y 

Bloomston, 2010). El hígado regula la salida de glucosa (GLC) al torrente sanguíneo 

por medio de un ciclo dinámico entre el hígado y las células beta del páncreas 

(Matthews, 2010). La insulina (secretada por las células beta del páncreas) regula 

la secreción de GLC por parte del hígado al torrente sanguíneo y estimula la 

absorción de GLCS por músculo, tejido adiposo y el mismo hígado, resultando en 

una baja en la glucemia. La hipoglucemia nuevamente estimula al hígado a producir 

GLC por medio de la glucogenólisis y gluconeogénesis y la libera al torrente 

sanguíneo, regulando así las concentraciones de GLCS (Wasserman, 2008). 

Además, se sabe que el hígado cumple diversas funciones en el humano, como 

son: 

 

• Almacenamiento: Glucógeno, vitaminas (A, B12, D, E y K) y minerales (hierro 

y cobre). 

• Metabolismo de hidratos de carbono: El hígado puede sintetizar GLC a partir 

de fructosa, galactosa, ciertos aminoácidos y ácido láctico o liberar GLC por la 

ruptura de glucógeno 

• Metabolismo proteico: Los hepatocitos desaminan los aminoácidos para poder 

ser utilizados en la producción de adenosin trifosfato (ATP), hidratos de 

carbono o grasas, también sintetizan proteínas plasmáticas como alfa y beta 

globulinas y albúmina. 

• Metabolismo de lípidos: Almacenamiento y degradación de TG para sintetizar 

ATP, sintetizan lipoproteínas para el transporte de AG y colesterol para otras 

células del organismo. 
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2.3 Ácidos grasos 

 

Los ácidos grasos (AG) son cadenas de hasta 24 carbonos con un grupo 

carboxilo terminal, el cual les confiere propiedades anfipáticas. Estas moléculas son 

sintetizadas a partir del acetil-CoA y generalmente se encuentran en forma de 

ésteres de glicerol, aunque también se pueden encontrar en forma de ácidos grasos 

libres (AGL), acilgliceroles, glicerofosfolípidos y ésteres de colesterol. Los AG se 

clasifican de acuerdo a la longitud de la cadena (tabla 1) y al grado de insaturaciones 

que presenten (tabla 2). Dentro de la clasificación de los AG se encuentra un grupo 

denominado “ácidos grasos esenciales”, que no son sintetizados por el humano y 

deben ser consumidos en la dieta, estos AG son los omega-6 (derivados del ácido 

linoleico) y AGω-3 (derivados del alfa-linolénico) (Martínez et al., 2013). Los AG 

cumplen muchas funciones en el humano, tales como: almacén y fuentes de 

energía, reguladores de procesos genéticos y componentes esenciales de 

estructuras celulares, como son las membranas biológicas. 

 

2.4 Ácidos grasos omega-3 

 

Los AGω-3 presentan una doble ligadura en el tercer carbono de la cadena 

contando del metilo terminal hacia el carboxilo terminal. Sus dobles enlaces siempre 

están en posición cis. Los AGω-3 son esenciales, lo que significa que el ser humano 

no los puede sintetizar y debe obtenerlos de los alimentos; las principales fuentes 

de estos AG son mariscos, pescados, mamíferos marinos y en aceites en plantas, 

en particular esta última fuente es importante en el caso del ácido graso alfa-

linolénico (Thorseng et al., 2009) y en algunas semillas como las nueces. Los AGω-

3 han sido popularizados por sus múltiples efectos benéficos, en contra de algunas 

enfermedades y síndromes. Estudios realizados por Kraegen et al. (1986), Storlien 

et al. (1987), Oakes et al. (1997), demostraron en modelos animales que el uso de 

ácidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados, previenen el desarrollo de ISR y 

disminuyen la concentración de TG en sangre (Farmer et al., 2001). También se 

conoce que los AGω-3 participan en la estimulación de los Receptores Asociados a 
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Proliferación Peroxisomal (PPAR por sus siglas en inglés), como es el caso del 

PPARα (Göttlicher et al., 1992). Los PPARs participan en la regulación de múltiples 

funciones metabólicas, como son la oxidación de ácidos grasos en mitocondria y la 

síntesis de TG en hígado (Scorletti y Byrne, 2013). Por ello, los AGω-3 han sido 

utilizados como una alternativa en el tratamiento o para la atenuación de los 

síntomas generados por la DM2. 

 

 
Tabla 1. Clasificación de ácidos grasos de acuerdo al número de átomos. 

Tipo de cadena 
No. Átomos 
de carbono 

Corta 4 a 6 
Media 8 a 12 
Larga 14 a 18 

Muy larga 
20 o más 
carbonos 

 

 
Tabla 2. Clasificación de ácidos grasos por grado de insaturaciones 

Insaturaciones Insaturaciones 

Saturados Sin dobles enlaces 

Insaturados 
Una insaturación: Monoinsaturado 
Más de un doble enlace: Poliinsaturado 
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2.5 Membranas biológicas 

 

Las membranas biológicas son bicapas constituidas por proteínas y lípidos 

(fosfolípidos, glucolípidos y colesterol), los cuales constituyen aproximadamente el 

70 % de su masa total. Los lípidos de las membranas confieren fluidez a la 

membrana, una de las principales características fisicoquímicas, la cual es regulada 

tanto por la relación de lípidos y proteínas que la componen, como por factores 

ambientales como la temperatura (Voet y Voet, 2006).  

 

Las membranas biológicas son estructuras vitales para la vida de las células, 

pues las protege del entorno exterior y forma los límites entre las diferentes células 

y compartimientos intracelulares donde tienen lugares procesos particulares como 

el metabolismo (Stöckl y Herrmann, 2010). Como se mencionó, las membranas 

están constituidas por fosfolípidos, los cuales contienen un grupo fosfato, un glicerol 

y a su vez, el glicerol está esterificado con ácidos grasos. Los ácidos grasos de la 

membrana pueden ser saturados, monoinsaturados o poliinsaturados. Los 

fosfoglicéridos a menudo contienen tanto una cadena insaturada como una 

saturada. Esta composición le confiere a la membrana características y propiedades 

fisicoquímicas que pueden afectar sus funciones de las membranas celulares (Karp, 

2013), además, dependiendo del orgánulo, la composición de la membrana cambia. 

Por ejemplo, en la membrana mitocondrial, presenta mayor densidad proteica que 

otros sistemas membranosos en la célula, siendo las membranas de suma 

importancia ya que participan en algunas de las funciones regulatorias más 

importantes de las células (Shinitzky, 1984). 
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2.6 Mitocondria 

 

La mitocondria es un orgánulo de doble membrana y está compuesta de 4 

fracciones: la membrana externa, el espacio intermembranal, la membrana interna 

y la matriz mitocondrial. Cada sección de la mitocondria tiene características 

particulares y distintas entre ellas. La membrana externa contiene porinas que 

permiten la difusión libre de moléculas al espacio entre las dos membranas. El 

espacio intermembranal contiene proteínas (como el citocromo C) que cumplen 

diversas funciones, tales como el control de procesos apoptóticos y la regulación 

energética, así como el gradiente iónico necesario para la función mitocondrial 

(cadena transportadora de electrones). La membrana interna tiene cerca de un 20% 

de las proteínas totales de la mitocondria, de entre las cuales se encuentran 

transportadores hacia la matriz mitocondrial y las responsables de generar energía, 

en forma de ATP, durante la cadena transportadora de electrones. La matriz 

mitocondrial contiene la mayoría de las enzimas necesarias para el funcionamiento 

de rutas metabólicas tales como el ciclo de Krebs (McCarron et al., 2013; 

Wattenberg, 2016). 
 

2.7 Estrés oxidativo 

 

El estrés oxidativo está definido como un desbalance entre la producción de 

especies reactivas de oxígeno (ROS) incluidos los que son radicales libres y los 

sistemas antioxidantes (Halliwell, 1994). Los radicales libres se forman en grandes 

cantidades como subproductos de muchas reacciones bioquímicas, procesos 

metabólicos, en ocasiones de manera deliberada y durante el envejecimiento. Los 

radicales libres pueden ser generados por el cuerpo como respuesta a la 

sobreexposición a radiación (rayos-X), ozono, contaminantes aéreos y químicos 

industriales (Bagchi y Puri, 1998), por procesos enzimáticos como son la cadena 

respiratoria, durante los procesos de fagocitosis, síntesis de prostaglandinas y por 

los citocromos P-450 (Liu et al., 1999). Los radicales libres potencialmente pueden 



 

9 

 

afectar todo tipo de biomoléculas como son las proteínas, ácidos nucleicos y lípidos 

(peroxidación lipídica) (McCord, 2000).  

 

2.8 Peroxidación lipídica 

 

Los lípidos están sujetos a un daño constante por el estrés oxidativo por su 

participación activa en el metabolismo, esto se hace evidente en la mitocondria, que 

es el principal orgánulo productor de moléculas generadoras de radicales libres 

(átomos o moléculas sin un electrón apareado), como es el peróxido de hidrógeno 

(H2O2) el cual se disocia en el radical hidroxilo OH* e ión hidroxilo (OH+). Durante 

los procesos metabólicos realizados dentro de la mitocondria los lípidos más 

expuestos son aquellos que cuentan con insaturaciones, principalmente los AGω-3 

por sus múltiples dobles enlaces. Estas moléculas de AG al tener las dobles 

ligaduras, conducen a que los carbonos con dichas dobles enlaces tengan una 

reactividad mayor con los radicales al estar expuestos (figura 1) (Halliwell y 

Gutteridge, 2015A).  

 

Se conoce que durante el desarrollo de la diabetes y el aumento en la 

glucemia, aumenta el estrés oxidativo, esto debido a una mayor producción de ROS 

por la mitocondria (Brownlee, 2001), se genera mayor glicación de proteínas 

(Brownlee, 2000), la misma oxidación de la glucosa genera radicales libres (Wolff et 

al., 1991) y a su vez un aumento de AGL promueven el estrés oxidativo, generando 

un desacoplamiento de las mitocondrias e induciendo a la beta oxidación (Evans et 

al., 2002). 
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Figura 1. Reacción química de daño por radicales libres. 
A) El grupo OH* reacciona por adición en los dobles enlaces, saturando un carbono y 
generando un desapareamiento de electrones en el carbono adyacente de la doble 
ligadura. B) El grupo OH* reacciona en los carbonos saturados, sustrayendo un H+ por 
abstracción (Obtenido de Halliwell y Gutteridge, 2015B). 
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3 ANTECEDENTES 

 

Como ya se mencionó, durante el desarrollo de la diabetes se altera el 

metabolismo no sólo de carbohidratos sino también de proteínas y lípidos. Estos 

últimos, en lo particular, son de nuestro interés y materia de este trabajo de Tesis. 

Desde finales del siglo pasado, se reportó que durante el desarrollo de la diabetes 

disminuía la actividad de las desaturasas (Ntambi, 1999), lo cual traía como 

consecuencia que disminuyera la proporción de ácidos grasos insaturados (AGI) y 

aumentara la de saturados. Estos cambios traerían como consecuencia que la 

fluidez de las membranas de las células afectadas, disminuiría, lo cual es apoyado 

por varios estudios que así lo demuestran. Por ejemplo, Bakan et al. (2006), al 

analizar la composición de ácidos grasos de eritrocitos y leucocitos de pacientes 

diabéticos, reportaron que estaba incrementada la proporción de ácidos grasos 

saturados. Posteriormente Pérez-Hernández et al. (2010), en un modelo de 

diabetes tipo 2 en ratas espontáneamente hipertensas (SHR por sus siglas en 

inglés: Spontaneously Hypertensive Rats), midieron la fluidez membranal con un 

monitor fluorescente y adicionalmente se analizó la composición de ácidos grasos 

de fantasmas de eritrocitos; los resultados indicaron que el desarrollo de la diabetes 

conducía a una menor fluidez membranal aparentemente derivada de la 

disminución de la proporción de AGI.  

 

A la fecha hay investigadores que afirman categóricamente que, con el 

desarrollo de la diabetes, disminuye la fluidez de la membrana (Pilon, 2016). Sin 

embargo, al parecer no siempre ocurre de esa forma. Por ejemplo, Waczulikova et 

al. (2007), trabajando en ratas con diabetes tipo 1, encontraron que la fluidez 

membranal de mitocondrias de corazón aumentaba por la diabetes y 

simultáneamente disminuía el potencial de membrana. En forma similar Figueroa-

García et al. (2015), encontraron en mitocondrias de placenta de ratas inducidas a 

diabetes tipo 2 con hiperglucemia ligera, que la fluidez membranal aumentaba, así 

como la proporción de ácidos grasos insaturados, aunque la respiración 

mitocondrial disminuía y aumentaba la lipoperoxidación lipídica. En un estudio más 
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reciente (Pérez-Hernandez et al., 2017) trabajando con mitocondrias de hígado, se 

encontró que en etapas tempranas del desarrollo de diabetes mellitus (inducida en 

ratas a los pocos días de nacer), hay un incremento en la fluidez membranal, 

atribuida al incremento en el cociente de ácidos grasos insaturados sobre saturados 

y esto, repercute en un aumento en el control respiratorio, pero aún no hay un 

aumento significativo en la lipoperoxidación mitocondrial. Es interesante mencionar 

que en estos trabajos (Figueroa et al., 2015, Pérez et al., 2017) también se encontró 

que contrario a lo que podría esperarse, la composición de ácidos grasos de la 

mitocondria (de placenta o de hígado, respectivamente) no siempre se comportan 

igual que la composición de ácidos grasos del tejido de donde fueron extraídas. Lo 

anterior hace pensar en la posibilidad de que exista algún mecanismo por el que las 

mitocondrias, de alguna forma, regulen su composición de ácidos grasos y sean 

diferentes del tejido. 

 

  Así, con la información aquí expuesta, queda claro que no siempre hay una 

disminución de la fluidez membranal, sino que es probable que haya varias etapas 

y respuestas en las membranas biológicas dependiendo del grado de avance del 

desarrollo de la diabetes y que es necesario hacer una exploración en diferentes 

momentos del desarrollo de la diabetes, así como por diferentes tratamientos en 

contra de la misma.  
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4 JUSTIFICACIÓN 

 

Los ácidos grasos tienen un rol importante en la célula, teniendo amplias 

implicaciones metabólicas y son componentes esenciales de las estructuras 

membranales, cuyas propiedades fisicoquímicas dependen de la composición 

química de las mismas. Desafortunadamente la composición de ácidos grasos de 

mitocondria no ha sido estudiada ampliamente y menos en una condición donde el 

metabolismo se ve alterado por un síndrome y dicho síndrome se ha combatido con 

moléculas como los ácidos grasos omega 3. Teniendo en cuenta esto, es importante 

estudiar el efecto que tiene la suplementación en diferentes concentraciones de 

ácidos grasos omega-3 en la composición de ácidos grasos de mitocondrias. Para 

este estudio se propone el uso de mitocondrias de hígado ya que dicho órgano tiene 

un rol importante en el desarrollo y progresión de la diabetes mellitus tipo 2.  

 

Anteriormente se han mencionado que los ácidos grasos omega 3 tienen un 

efecto benéfico durante el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 a través de 

mecanismos que posiblemente modifican la composición de ácidos grasos de 

sistemas membranosos, teniendo en cuenta esto, es importante estudiar el efecto 

que tiene la suplementación en diferentes esquemas de dosificación de ácidos 

grasos omega-3 sobre la composición de ácidos grasos de mitocondrias. 
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5 HIPÓTESIS 

 

La hiperglucemia modifica el metabolismo de los lípidos, lo que genera un 

cambio en la composición de los ácidos grasos de las membranas biológicas y a su 

vez, estos cambios alterarán las características fisicoquímicas de esta estructura, 

por lo tanto, si los ácidos grasos omega-3 tienen efectos benéficos en contra de la 

diabetes mellitus tipo-2, tal vez sea, al menos en parte, por la modificación de la 

composición de ácidos grasos en las membranas. 
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6 OBJETIVOS 

 

6.1 Objetivo general 

 

• Evaluar la composición de los ácidos grasos de tejido y mitocondrias de 

hígado, así como la producción de lipoperóxidos por parte de la mitocondria, 

en un modelo de diabetes tipo 2 en ratas Wistar, con distintos esquemas de 

dosificación de ácidos grasos omega-3. 

 

6.2 Objetivos particulares 

 

• Analizar el efecto de diferentes esquemas de dosificación de ácidos grasos 

omega-3 en la composición de ácidos grasos durante el desarrollo de diabetes 

mellitus tipo 2, así como en hígado de ratas control (normoglucémicas), en: 

a. Tejido hepático. 

b. Mitocondrias de hígado. 

 

• Establecer si el uso de ácidos grasos omega-3 afecta el cociente de fluidez de 

mitocondrias y tejido hepático durante el desarrollo de diabetes mellitus tipo-2 

y sus controles normoglucémicas. 

 

• Determinar el efecto de diferentes dosis de ácidos grasos omega-3 sobre la 

producción de lipoperóxidos en mitocondrias de hígado.  
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7 MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Esta tesis se desarrolló en el contexto de un proyecto de investigación que 

involucra la participación de varios colaboradores para obtener respuesta sobre 

varios aspectos relacionados con el metabolismo de lípidos, la importancia de las 

propiedades fisicoquímicas de las membranas y el desarrollo de la diabetes, así 

como el efecto de los AGω-3 sobre dicha patología. Así, aunque se dio cabal 

seguimiento al desarrollo de la diabetes en los modelos animales (Vicenteño 2018), 

en esta tesis se reportan principalmente los efectos observados sobre la 

composición de ácidos grasos en mitocondrias hepáticas, tejido hepático y 

formación de lipoperóxidos en membranas. 

 

7.1 Modelos animales 

 

Se usaron 72 ratas Wistar macho, asignados al azar en dos grupos: 

 

7.1.1 Grupos control 

 

Para estos grupos, se tuvieron 36 ratas normoglucémicas. Para tal fin, a ratas 

macho de 48 horas de edad se les inyectó intraperitonealmente 50 µL de 

amortiguador de citratos (pH 4.5) y se mantuvieron con las madres. Los organismos 

fueron destetados a las 4 semanas. A partir de este momento se dio inicio a los 

tratamientos con los AGω-3: aceite de linaza rico en AGω-3 a una dosis de 125 

mg/kg de peso corporal en cuatro esquemas de dosificación: 0, 1, 3 ó 7 

días/semana. El aceite de linaza se suministró vía oral con micropipeta repetidora. 

Se realizaron sacrificios a 1, 3 y 6 meses de edad para extracción de tejido hepático 

e inmediata obtención de sus mitocondrias. 
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7.1.2 Grupos inducidos a DM2 

 

Para la inducción de la DM2, a este grupo de animales de 36 ratas se les 

inyectó intraperitonealmente estreptozotocina (Szkudelski 2012) (a una dosis de 

125 mg/kg de peso corporal) disuelta en 50 µL de amortiguador de citratos (pH 4.5) 

a las 48 horas de nacidas. Este esquema de tratamiento produce un modelo de 

diabetes tipo 2 con hiperglucemia ligera. Las crías se mantuvieron con las madres 

y posteriormente fueron destetadas a las 4 semanas de edad. A partir de este 

momento se dio inicio a los tratamientos con los ácidos grasos ω-3, específicamente 

de aceite de linaza rico en AGω-3 a una dosis de 125 mg/kg de peso corporal en 

cuatro esquemas de dosificación: 0, 1, 3 ó 7 días/semana. El aceite de linaza se 

suministró vía oral con micropipeta repetidora. Se realizaron sacrificios a 1, 3 y 6 

meses de edad para extracción de mitocondrias hepáticas.  

 

7.2 Parámetros fisiológicos 

 

La concentración de glucosa sanguínea fue cuantificada semanalmente con 

tiras reactivas con ayuda del equipo Accu-Chek® active. El colesterol y los TG se 

midieron mensualmente con tiras reactivas en un equipo Accutrend de Roche. 

(Vicenteño 2018). 
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7.3 Procesamiento de los organismos, obtención de tejido y mitocondrias 

hepáticas 

 
Al llegar la fecha de sacrificio (1, 3 ó 6 meses), los organismos fueron 

anestesiados por inyección intraperitoneal con pentobarbital sódico a una dosis de 

40 mg/kg de peso corporal; durante el efecto del fármaco fueron sacrificados por 

exsanguinación hasta la muerte. El tejido hepático fue cortado en trozos pequeños, 

los cuales se suspendieron en medio H (sacarosa 0.07 M, manitol 0.21 M, HEPES 

20 mM y albúmina de suero de bovino 0.5 g/L [2 mM], pH 7.4). Posteriormente, los 

tejidos, fueron homogenizados manualmente y de manera individual con un 

homogeneizador Potter-Elvehjem de vidrio hasta obtener una consistencia lechosa, 

se colectó una alícuota de 1mL del tejido homogenizado el cual se depositó en 

microtubos tipo Eppendorf de 1.5 mL y se adicionó hidroxitolueno butilado 

(concentración final de 0.2%) como un antioxidante y por último se almacenó a -

20°C para su posterior análisis por cromatografía de gases. El resto del 

homogenizado fue sometido a centrifugaciones diferenciales (centrífuga Sorvall ST 

16 R, Thermo Scientific con rotor F15-6x100) a 2500 rpm por 10 min dos veces de 

donde se colectaron los sobrenadantes. Al término de esas centrifugaciones, se 

hizo otra centrifugación de 10 min a 7500 rpm, de donde se colectó la pastilla y se 

incubó 30 min en presencia de medio H con albúmina a 0.5 g/L. Finalmente, se 

centrifugó a 9000 rpm por 10 minutos. Se resuspendió la pastilla en el menor 

volumen posible de medio H y se colectó en microtubos tipo Eppendorf de 1.5 mL. 

Todo el procedimiento se realizó a una temperatura de 4 °C para mantener la 

integridad y funcionalidad de las mitocondrias.  
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7.3.1 Oximetría 

 

Una vez obtenidas las mitocondrias, se cuantificaron las proteínas por el 

método de Bradford (1976) y se midió la respiración mitocondrial en cámara aislada 

con capacidad para un volumen de 1.5 mL y electrodo tipo Clark en un oxímetro YSI 

5300a (Biological Oxygen Monitor). La actividad basal de las mitocondrias (estado 

4) se midió en presencia del medio de respiración (succinato 10 mM, sacarosa 250 

mM, MgCl2 10mM, H3PO4 5 mM, EGTA 1.1 mM, albúmina 0.1%, pH 7.4) y el estado 

activo en fosforilación (estado 3) por la adición de 2 µL de ADP (100 nM en solución 

TRIS 10 mM, pH 7.4) a la cámara aislada (Martiñon 2018). 
 

7.3.2 Obtención de metil-esteres 

 

Las muestras se transesterificaron con trifluoruro de boro 14% en metanol, 

como describen Morrison y Smith (1964) con algunas modificaciones: No se hizo 

extracción previa de los lípidos de las mitocondrias, sino que se tomaron 50 µL de 

mitocondrias y se colocaron en un vial. Posteriormente se adicionó 1 mL del reactivo 

de trifluoruro de boro-metanol, se puso una atmósfera de nitrógeno, se cerró el vial 

y se dejó durante 30 minutos en baño maría a 92 °C, con la finalidad de acelerar la 

formación de los metil-ésteres. Posteriormente los metil-ésteres fueron extraídos 

por la adición de dos volúmenes de hexano y uno de agua. La muestra se centrifugó 

la muestra a 1000 rpm por 3 min y se colectó la fase hexánica (superior). Se evaporó 

el solvente con nitrógeno gaseoso y se almacenaron los metil-ésteres a -20°C, 

protegida de la luz, este procedimiento fue realizado tanto para las muestras de 

mitocondrias como las de tejido hepático. La modificación principal a la técnica de 

Morrison y Smith (1964) consistió en que no se hizo extracción previa de los lípidos 

de las mitocondrias (u homogenizado de tejido hepático), sino que se hizo la 

transesterificación directamente de las muestras. Para comprobar que esta 

modificación no afectaba los resultados, se hizo la extracción de lípidos de algunas 

muestras (de mitocondrias y tejido hepático) de acuerdo a la técnica de Bligh y Dyer 

(1959) y posteriormente se hizo la transesterificación de los lípidos extraídos. Por 
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ambas técnicas se obtienen los mismos resultados, pero se ahorra más tiempo y 

solventes, por lo cual, se optó por la transesterificación directa. 

 

7.4 Cromatografía de gases 

 

La composición de ácidos grasos de las mitocondrias y el tejido fue 

determinada por cromatografía de gases en un equipo Clarus 500 de Perkin Elmer, 

equipado con detector de ionización de flama (FID) y controlado por computadora. 

Se utilizó una columna Omegawax de 30 m de largo con 0.25 mm de diámetro 

interno y recubrimiento interno de 0.25 mm. El programa de temperaturas utilizado 

para la separación de los ácidos grasos en la columna fue el siguiente: se inició la 

inyección a 180°C por 5 minutos, se hizo una rampa de 5°C por minuto hasta llegar 

a 240°C y así se mantuvo por otros 18 minutos para completar un tiempo total de 

35 minutos. Las temperaturas del inyector y del detector fueron de 250°C. Los 

tiempos de retención de los ácidos grasos fueron determinados por inyección de 

metil ésteres estándares de ácidos grasos. Los estándares fueron adquiridos de 

Sigma-Adrich Chemical Co. Para la inyección de la muestra los metil-esteres se 

suspendieron en 50 µL de hexano, se homogenizó y se inyectó  

4 µL en el equipo mencionado, cada muestra fue procesada por triplicado. El 

contenido de cada ácido graso se obtuvo por integración de las áreas bajo la curva 

de cada uno de los picos y los resultados se presentan en mol%. 
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7.5 Cuantificación de lipoperóxidos 

 

La cuantificación de lipoperóxidos se realizó por la formación de 

malondialdehído (MDA) mediante la reacción al ácido tiobarbitúrico, esencialmente 

como se describe en el método de Ohkawa et al. (1979), con ligeras modificaciones. 

Se utilizaron fracciones mitocondriales conteniendo 1 mg de proteínas. La curva 

estándar se realizó utilizando tetrametoxipropano (TMP) en un intervalo de 0 a 20 

nM. Tanto para la curva como para las muestras se adicionaron 0.1 mL de 

dodecilsulfato de sodio (SDS) al 8.1%, 0.75 mL de ácido acético al 20% pH 3.5 y 

0.75 mL de ácido tiobarbitúrico al 0.8% y agua bidestilada para completar un 

volumen de 8.4 mL. La preparación de la curva se realizó de acuerdo a la tabla 3 (el 

blanco se hizo por triplicado) y para las muestras de mitocondria se utilizó lo 

correspondiente en la tabla 4, empleando los datos adquiridos en la cuantificación 

de proteína por el método de Bradford (1976). Se colocaron en arena a 95°C por 4 

horas y media con la finalidad de acelerar la formación de MDA, al término de esto, 

se dejaron enfriar. Al día siguiente tanto a la curva como a las muestras se les 

adicionó 1 mL de agua bidestilada y 2.5 mL de solución n-butanol-piridina (15:1), se 

homogenizó con un agitador de tubos vórtex durante 5 segundos, se realizó una 

centrifugación a 4000 rpm durante 10 minutos, se recuperó el sobrenadante y se 

midió en un espectrofotómetro a 532 nm. Los resultados se presentan en nmol/mg 

proteína. 
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Tabla 3. Preparación de la curva con tetrametoxipropano. 

nmoles 
H2O 
(mL

) 

TMP (20 nM) 
(mL) 

SDS 8.1% 
(mL) 

Ácido Ácético 20% 
pH 3.5 (mL) 

Ácido 
tiobarbitúrico 
(0.8%) (mL) 

0 8.4 0 0.1 0.75 0.75 
1 8.35 0.05 0.1 0.75 0.75 
2 8.3 0.1 0.1 0.75 0.75 
3 8.25 0.15 0.1 0.75 0.75 
4 8.2 0.2 0.1 0.75 0.75 
5 8.15 0.25 0.1 0.75 0.75 

10 7.90 0.50 0.1 0.75 0.75 
15 7.65 0.75 0.1 0.75 0.75 
20 7.4 1.0 0.1 0.75 0.75 

 

Tabla 4. Preparación de las muestras de mitocondria. 

Muestra 
(µL) 

H2O 
(mL) 

SDS 8.1% 
(mL) 

Ácido Acético 
20% pH 3.5 

(mL) 

Ácido 
tiobarbitúrico 
(0.8%) (mL) 

X + H2O = 100 µL 8.3 0.1 0.75 0.75 
X es el equivalente en µL de muestra que contenga 1 mg de proteína 

 

7.6 Análisis estadístico 

 

Se realizó el análisis de las medidas de tendencia central: promedio (𝑥̅) y 

desviación estándar () de los datos obtenidos para ver su distribución. Así mismo 

la prueba de Shapiro-Wilk para probar normalidad de los datos. Los datos fueron 

analizados mediante análisis de varianza (ANOVA) de dos vías con prueba de 

Tukey con un intervalo de confianza de 0.95 (p > 0.05) en el programa SigmaPlot 

12.3 (2013) con una n=4 por grupo experimental repetido por triplicado. 

 

Se realizó un coeficiente de correlación entre la variable “cociente de fluidez” 

y MDA para evaluar si existe alguna cercanía entre dichas variables. 
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8 RESULTADOS 

 

8.1 Composición de ácidos grasos de tejido hepático de ratas Wistar 

 

Se analizó la composición de ácidos grasos de tejido hepático con la finalidad 

de observar posibles cambios entre los organismos normoglucémios, los inducidos 

a diabetes mellitus tipo 2 y organismos con tratamiento de AGω-3 durante el 

crecimiento de los animales y el desarrollo de la diabetes. 

 

Durante el primer mes de edad, las ratas Wistar no contaron con tratamiento 

de AGω-3, indicando que los primeros valores de la composición de AG y la 

concentración de AGω-3 obtenidos son de origen materno. En la tabla 5, se observa 

el cambio generado por inducir DM2 en las ratas Wistar. En el grupo inducido a 

diabetes (STZ) las concentraciones de los AG láurico, mirístico y palmítico 

presentan un aumento significativo respecto al control (p<0.05). Los demás AG 

presentan diferencias ligeras respecto al control y un incremento del doble en el 

caso del AG linolénico, dichas diferencias se ven reflejados en el cociente de fluidez 

(I/S), el cual se ve reducido en el grupo STZ. 

 

A los tres meses de edad, los grupos experimentales ya tenían AGω-3 como 

complemento en sus dietas. La tabla 6 refleja los datos obtenidos de la composición 

de AG a dicha edad, se observa que no se encontraron diferencias significativas 

entre los grupos normoglucémicos (CN) y STZ sin tratamiento, teniendo solamente 

un aumento numérico en las mol % de algunos AG y la reducción en otros los cuales 

destacan por ser AGI, estos cambios aparentemente no significativos se ven 

reflejados en el I/S, el cual nuevamente se ve reducido respecto al grupo 

normoglucémico.  
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Tabla 5. Composición de ácidos grasos (mol %) de tejido hepático de ratas Wistar 
diabéticas (STZ) y normoglucémicas (CN), a 1 mes de edad. 

Tratamientos CN STZ 

Láurico 0.11 ± 0.06  0.31 ± 0.08 *  
Mirístico 0.45 ± 0.04  1.26 ± 0.10 *  
Miristoleico 0.33 ± 0.13  0.24 ± 0.14  

Palmítico 19.58 ± 1.01  21.86 ± 1.11 * 

Palmitoleico 1.64 ± 0.52  1.52 ± 0.48  

Esteárico 13.13 ± 1.45  13.75 ± 0.81  

Oleico 22.30 ± 1.12  21.74 ± 1.40  

Linoleico 18.85 ± 1.90  18.20 ± 1.74  

Linolénico 0.31 ± 0.20  0.66 ± 0.17  

Araquidónico 12.82 ± 0.97  12.20 ± 2.55  

EPA 1.00 ± 0.72  1.08 ± 0.42  

DHA 5.80 ± 0.79  7.32 ± 1.98  

NI 3.69 ± 0.65  2.07 ± 0.50  

I/S 1.91 ± 0.19  1.73 ± 0.24  
EPA, ácido eicosapentaenoico; DHA, ácido docosahexaenoico; NI, no identificado; I/S 
cociente de fluidez (ácidos grasos insaturados sobre saturados).   
* p<0.05 diferencia significativa respecto al grupo normoglucémico. n=4. 
 
Tabla 6. Composición de ácidos grasos (mol %) de tejido hepático de ratas Wistar 
diabéticas (STZ) y normoglucémicas (CN), a 3 meses de edad. 

Tratamientos CN STZ 

Láurico 0.08 ± 0.05  0.10 ± 0.03  
Mirístico 0.28 ± 0.05  0.27 ± 0.04  
Miristoleico 0.14 ± 0.07  0.21 ± 0.09  
Palmítico 19.19 ± 1.70  19.67 ± 1.17  
Palmitoleico 1.57 ± 0.52  1.91 ± 0.42  
Esteárico 16.28 ± 2.67  16.42 ± 1.38  
Oleico 16.30 ± 2.59  15.92 ± 1.12  
Linoleico 18.39 ± 2.05  18.16 ± 1.52  
Linolénico 0.33 ± 0.17  0.33 ± 0.06  
Araquidónico 19.15 ± 2.26  18.51 ± 0.52  
EPA 0.57 ± 0.20  0.66 ± 0.11  
DHA 5.23 ± 0.51  5.08 ± 0.35  
NI 2.49 ± 0.18  2.76 ± 0.46  
I/S 1.73 ± 0.20  1.67 ± 0.09  

EPA, ácido Eicosapentaenoico; DHA, ácido docosahexaenoico; NI, no identificado; I/S 
cociente de fluidez (ácidos grasos insaturados sobre saturados).  
No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos. n=4. 
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La tabla 7 contiene los datos del grupo normoglucémico y sus respectivos 

tratamientos con AGω-3 por 1, 3 y 7 días por semana; el tratamiento con AGω-3 por 

1 día/semana no mostró ninguna diferencia significativa respecto al control, por otra 

parte, se ve una reducción en algunos AGI como son los AG miristoleico, 

palmitoleico, oleico, linoleico y EPA, que repercute en el I/S, ya que es menor que 

el CN, esto último a pesar de no ser significativo; el tratamiento de 3 días por 

semana con AGω-3, muestra diferencias significativas (p<0.05) en el AGS mirístico 

y el AG DHA, los demás AG tiene valores similares respecto al CN; finalmente el 

tratamiento crónico (AGω-3 con 7 días por semana) únicamente presentan una 

diferencia significativa (p<0.05) en el AG linolénico, el cual es mayor al grupo CN. 

Este grupo, en apariencia, es similar en la composición de AG de acuerdo al 

estadístico, pero, se notan cambios numéricamente hablando en el AG linolénico, 

lo que denota un cambio y a su vez acumulación del AGω-3 en los grupos con 

tratamiento y éste comportamiento se ve en el I/S, el cual presenta el mismo patrón 

que el AG linolénico, el cual se ve reducido con el consumo de un día por semana 

y va aumentando gradualmente en conjunto con el aumento de AGω-3 por semana, 

sin ser significativos. 

 

La tabla 8 contiene los datos del grupo STZ a los 3 meses con sus respectivos 

tratamientos de AGω-3: El tratamiento de STZ AGω-3 1 día/semana, presenta 

diferencias significativas (p<0.05) entre los dos grupos (CN y STZ en los AG EPA y 

DHA y el cociente I/S; el uso de STZ AGω-3 por 3 días/semana presenta diferencias 

(p<0.05) respecto a STZ en los AG linoleico, araquidónico y el cociente de fluidez, 

siento éste último, distinto tanto para STZ como CN; el último tratamiento (STZ 

AGω-3 7 días/semana) genera diferencias (p<0.05) únicamente en el AG linolénico. 

Los demás AG sólo tienen diferencias numéricas, cabe resaltar, que en todos los 

tratamientos el AG láurico no se presenta en ningún caso, por otra parte, los AG 

poliinsaturados aumentan en conjunto con el aumento en las dosis, lo que afecta al 

cociente de fluidez el cual es mayor en todos los casos que el grupo STZ sin 

tratamiento, aunque solo es significativo para el grupo con 1 día de tratamiento  
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Tabla 7. Composición de ácidos grasos (mol %) de tejido hepático de ratas Wistar normoglucémicas (CN), tratadas con ácidos grasos 
omega-3 (AGω-3), a 3 meses de edad. 

Tratamientos CN 
CN 

AGω-3 1 día/semana 
CN 

AGω-3 3 días/semana 
CN 

AGω-3 7 días/semana 

Láurico 0.08 ± 0.05  0.07 ± 0.04  0.05 ± 0.01  0.09 ± 0.04  

Mirístico 0.28 ± 0.05  0.21 ± 0.03  0.19 ± 0.01 * 0.25 ± 0.06  

Miristoleico 0.14 ± 0.07  0.13 ± 0.06  0.07 ± 0.05  0.11 ± 0.06  

Palmítico 19.19 ± 1.70  19.72 ± 0.99  18.63 ± 0.54  18.30 ± 1.15  

Palmitoleico 1.57 ± 0.52  1.22 ± 0.49  1.34 ± 0.45  1.39 ± 0.29  

Esteárico 16.28 ± 2.67  17.16 ± 0.74  15.35 ± 0.70  14.70 ± 1.33  

Oleico 16.30 ± 2.59  14.88 ± 2.52  16.63 ± 1.72  17.65 ± 1.88  

Linoleico 18.39 ± 2.05  16.28 ± 2.64  16.52 ± 0.92  18.21 ± 1.09  

Linolénico 0.33 ± 0.17  0.27 ± 0.04  0.29 ± 0.06  0.70 ± 0.18 * 
Araquidónico 19.15 ± 2.26  20.76 ± 1.63  19.73 ± 0.83  19.10 ± 1.25  

EPA 0.57 ± 0.20  0.49 ± 0.26  0.82 ± 0.50  1.02 ± 0.33  

DHA 5.23 ± 0.51  6.18 ± 0.54  7.40 ± 1.06 * 5.50 ± 0.32  

NI 2.49 ± 0.18  2.61 ± 0.33  2.97 ± 0.28  2.66 ± 0.39  

I/S 1.73 ± 0.20  1.62 ± 0.10  1.84 ± 0.07  1.93 ± 0.15  
EPA, Ácido Eicosapentaenoico; DHA, Ácido Docosahexaenoico; NI, No Identificado; I/S cociente de fluidez (ácidos grasos insaturados 
sobre saturados).  
* p<0.05 diferencia significativa respecto al grupo normoglucémico sin tratamiento. n=4. 
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Tabla 8. Composición de ácidos grasos (mol %) de tejido hepático de ratas Wistar diabéticas (STZ) y normoglucémicas (CN), tratadas 
con ácidos grasos omega-3 (AGω-3), a 3 meses de edad. 

Tratamientos CN STZ 
STZ 

AGω-3 1 día/semana 
STZ 

AGω-3 3 días/semana 
STZ 

AGω-3 7 días/semana 

Láurico 0.08 ± 0.05  0.10 ± 0.03    ND   ND   ND  

Mirístico 0.28 ± 0.05  0.27 ± 0.04  0.21 ± 0.07  0.27 ± 0.11  0.22 ± 0.08  

Miristoleico 0.14 ± 0.07  0.21 ± 0.09    ND   ND  0.18 ± 0.11  

Palmítico 19.19 ± 1.70  19.67 ± 1.17  20.30 ± 3.91  19.89 ± 3.38  18.18 ± 1.44  

Palmitoleico 1.57 ± 0.52  1.91 ± 0.42  1.23 ± 0.91  0.95 ± 0.78  0.97 ± 0.44  

Esteárico 16.28 ± 2.67  16.42 ± 1.38  11.34 ± 3.02  15.64 ± 2.03  16.47 ± 1.52  

Oleico 16.30 ± 2.59  15.92 ± 1.12  14.79 ± 3.74  17.19 ± 3.08  16.65 ± 1.00  

Linoleico 18.39 ± 2.05  18.16 ± 1.52  19.29 ± 3.68  20.32 ± 3.17 α 20.30 ± 1.11  

Linolénico 0.33 ± 0.17  0.33 ± 0.06  0.36 ± 0.10  0.67 ± 0.41  1.55 ± 0.92 *α 

Araquidónico 19.15 ± 2.26  18.51 ± 0.52  20.47 ± 1.64  15.37 ± 3.69 α 16.39 ± 2.18  

EPA 0.57 ± 0.20  0.66 ± 0.11  3.70 ± 0.82 *α 5.04 ± 2.90 *α 1.23 ± 0.45  

DHA 5.23 ± 0.51  5.08 ± 0.35  5.32 ± 2.09 *α 4.28 ± 1.25  5.14 ± 0.82  

NI 2.49 ± 0.18  2.76 ± 0.46  4.26 ± 1.49  3.79 ± 1.50  2.69 ± 0.73  

I/S 1.73 ± 0.20  1.67 ± 0.09  2.13 ± 0.44 *α 1.83 ± 0.33  1.79 ± 0.08  

EPA, Ácido Eicosapentaenoico; DHA, Ácido Docosahexaenoico; NI, No Identificado; I/S, cociente de fluidez (ácidos grasos insaturados 
sobre saturados); ND, no detectado.  
* p<0.05 diferencia significativa respecto al grupo normoglucémico. α p<0.05 diferencia significativa respecto al grupo STZ. n=4. 
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En la tabla 9 se observan los cambios en la composición de AG a los 6 meses 

de edad en el grupo inducido a diabetes con respecto al control, ambos sin 

tratamiento, teniendo una diferencia significativa (p<0.05) en el AG palmítico. Este 

grupo tiene un aparente incremento en el I/S, lo cual puede deberse al aumento 

respecto al control de los AG oleico, EPA, DHA y un decremento en algunos AGS. 
 

Tabla 9. Composición de ácidos grasos (mol %) de tejido hepático de ratas Wistar 
diabéticas (STZ) y normoglucémicas (CN), a 6 meses de edad. 

Tratamientos CN STZ 

Láurico 0.06 ± 0.01  0.02 ± 0.01  
Mirístico 0.22 ± 0.04  0.28 ± 0.05  
Miristoleico 0.14 ± 0.04  0.04 ± 0.01  
Palmítico 20.60 ± 0.69  18.95 ± 0.96 * 

Palmitoleico 1.80 ± 0.43  1.51 ± 0.81  
Esteárico 13.88 ± 1.92  14.52 ± 3.25  
Oleico 18.15 ± 1.48  19.03 ± 1.49  
Linoleico 19.91 ± 1.69  18.56 ± 2.22  
Linolénico 0.34 ± 0.11  0.29 ± 0.24  
Araquidónico 17.13 ± 1.67  17.38 ± 2.42  
EPA 0.90 ± 0.20  1.10 ± 0.29  
DHA 4.75 ± 0.60  5.86 ± 0.68  
NI 2.10 ± 0.22  2.46 ± 0.37  
I/S 1.83 ± 0.17  1.90 ± 0.20  

EPA, Ácido Eicosapentaenoico; DHA, Ácido Docosahexaenoico; NI, No Identificado; I/S 
cociente de fluidez (ácidos grasos insaturados sobre saturados).  
* p<0.05 diferencia significativa respecto al grupo normoglucémico. n=4. 

 

En la tabla 10 se presenta el grupo normoglucémico de 6 meses de edad y los 

diferentes tratamientos con los ácidos grasos omega 3 (por 0, 1, 3 ó 7 días/semana). 

En dicha tabla se observa que el suministro de AGω-3 por 1 y 3 días a la semana 

presenta diferencias significativas (p<0.05) en el AG mirístico, además estos dos 

grupos son muy similares en cuanto a su composición, ya que presentan pequeñas 

variaciones numéricas que no repercuten en el cociente I/S. El tratamiento de AGω-

3 por 7 días/semana tiene diferencias (p<0.05) en los AG mirístico, palmítico y 

palmitoleico con respecto al grupo control. Estos datos apuntan a que el 

metabolismo de lípidos del hígado es bastante constante y tiende a mantener su 

composición de ácidos grasos bastante cercana, lo cual es demostrado no sólo por 
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cada uno de los ácidos grasos analizados, sino que el cociente de insaturaciones 

(I/S) también es aproximado entre los diferentes grupos. O bien podría significar que 

el suplemento de ácidos grasos omega 3, en ninguno de los esquemas de 

dosificación utilizados, causa modificaciones significativas en el metabolismo de 

lípidos del hígado de ratas normoglucémicas. 

 

En la tabla 11 se puede observar el grupo STZ con sus respectivos 

tratamientos y el CN a una edad de 6 meses. El tratamiento de AGω-3 1 día/semana 

tiene diferencias (p<0.05) en los AG miristoleico y araquidónico, el primero respecto 

al STZ y el segundo respecto al CN. Por otra parte, el tratamiento con AGω-3 de 3 

días/semana tiene diferencias significativas (p<0.05) respecto al CN en los AG 

láurico y miristoleico; finalmente el tratamiento con AGω-3 de 7 días/semana 

presenta diferencias (p<0.05) el AG miristoleico y linolénico, el primero con el grupo 

STZ y el segundo tanto al grupo STZ como el normoglucémico. La respuesta a la 

edad de 6 meses fue muy heterogénea y eso se ve reflejado en las variaciones 

numéricas del grupo, aunque estas diferencias no son significativas. Estas 

variaciones se observan con mayor claridad en el cociente I/S en el cual se pueden 

observar las variaciones en la composición de AG. En el grupo se puede ver una 

acumulación del AG linolénico (fuente de omega 3 usada para el experimento) 

conforme al aumento en los días por semana del mismo tratamiento. 
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Tabla 10. Composición de ácidos grasos (mol %) de tejido hepático de ratas Wistar normoglucémicas (CN) tratadas con ácidos grasos 
omega-3 (AGω-3), a 6 meses de edad. 

Tratamientos CN 
CN 

AGω-3 1 día/semana 
CN 

AGω-3 3 días/semana 
CN 

AGω-3 7 días/semana 

Láurico 0.06 ± 0.01  0.06 ± 0.03  0.04 ± 0.01  0.05 ± 0.02  

Mirístico 0.22 ± 0.04  0.34 ± 0.06 * 0.40 ± 0.06 * 0.48 ± 0.09 * 

Miristoleico 0.14 ± 0.04  0.20 ± 0.10  0.18 ± 0.06  0.15 ± 0.09  

Palmítico 20.60 ± 0.69  20.58 ± 1.29  21.19 ± 1.15  22.41 ± 1.19 * 

Palmitoleico 1.80 ± 0.43  2.73 ± 0.63  2.65 ± 0.48  3.23 ± 0.61 * 
Esteárico 13.88 ± 1.92  12.67 ± 1.80  12.41 ± 1.66  11.50 ± 1.23  
Oleico 18.15 ± 1.48  20.33 ± 1.71  19.23 ± 2.06  19.50 ± 1.97  

Linoleico 19.91 ± 1.69  19.14 ± 2.16  18.23 ± 2.30  17.54 ± 1.07  

Linolénico 0.34 ± 0.11  0.43 ± 0.11  0.46 ± 0.08  0.60 ± 0.05  

Araquidónico 17.13 ± 1.67  14.69 ± 2.05  15.41 ± 1.32  15.01 ± 1.06  

EPA 0.90 ± 0.20  0.85 ± 0.30  0.75 ± 0.28  0.67 ± 0.15  

DHA 4.75 ± 0.60  4.93 ± 1.03  5.45 ± 0.62  5.44 ± 0.54  

NI 2.10 ± 0.22  3.03 ± 0.41  3.60 ± 0.78  3.41 ± 0.32  

I/S 1.83 ± 0.17  1.89 ± 0.14  1.84 ± 0.13  1.81 ± 0.12  
EPA, Ácido Eicosapentaenoico; DHA, Ácido Docosahexaenoico; NI, No Identificado; I/S cociente de fluidez (ácidos grasos insaturados 
sobre saturados).  
* p<0.05 diferencia significativa respecto al grupo normoglucémico sin tratamiento. n=4. 
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Tabla 11. Composición de ácidos grasos (mol %) de tejido hepático de ratas Wistar diabéticas tratadas con ácidos grasos omega-3 
(AGω-3), a 6 meses de edad. 

Tratamientos CN STZ 
STZ 

AGω-3 1 día/semana 
STZ 

AGω-3 3 días/semana 
STZ 

AGω-3 7 días/semana 

Láurico 0.06 ± 0.01  0.02 ± 0.01  0.04 ± 0.03  0.03 ± 0.01 * 0.06 ± 0.03  

Mirístico 0.22 ± 0.04  0.28 ± 0.05  0.31 ± 0.06  0.28 ± 0.10  0.27 ± 0.04  

Miristoleico 0.14 ± 0.04  0.04 ± 0.01  0.11 ± 0.09 α 0.03 ± 0.02 * 0.22 ± 0.04 α 

Palmítico 20.60 ± 0.69  18.95 ± 0.96 * 19.01 ± 1.54  18.89 ± 1.20  19.53 ± 0.66  

Palmitoleico 1.80 ± 0.43  1.51 ± 0.81  2.42 ± 1.15  1.58 ± 0.67  1.83 ± 0.88  

Esteárico 13.88 ± 1.92  14.52 ± 3.25  12.61 ± 0.97  14.12 ± 1.99  15.22 ± 2.48  

Oleico 18.15 ± 1.48  19.03 ± 1.49  18.86 ± 1.24  18.25 ± 3.12  16.67 ± 2.53  

Linoleico 19.91 ± 1.69  18.56 ± 2.22  21.03 ± 1.56  21.13 ± 1.14  18.64 ± 2.32  

Linolénico 0.34 ± 0.11  0.29 ± 0.24  0.84 ± 0.58  0.52 ± 0.18  1.47 ± 0.95 *α 

Araquidónico 17.13 ± 1.67  17.38 ± 2.42  14.35 ± 1.35 * 14.95 ± 2.00  17.23 ± 1.25  

EPA 0.90 ± 0.20  1.10 ± 0.29  1.06 ± 0.35  0.90 ± 0.45  0.94 ± 0.33  

DHA 4.75 ± 0.60  5.86 ± 0.68  5.20 ± 0.67  6.09 ± 0.79  5.12 ± 0.56  

NI 2.10 ± 0.22  2.46 ± 0.37  4.18 ± 2.74  3.23 ± 0.20  2.80 ± 0.26  

I/S 1.83 ± 0.17  1.90 ± 0.20  2.01 ± 0.19  1.91 ± 0.11  1.78 ± 0.18  
EPA, Ácido Eicosapentaenoico; DHA, Ácido Docosahexaenoico; NI, No Identificado; I/S cociente de fluidez (ácidos grasos insaturados 
sobre saturados).  
* p<0.05 diferencia significativa respecto al grupo normoglucémico. α p<0.05 diferencia significativa respecto al grupo STZ. n=4. 
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8.2 Composición de ácidos grasos de mitocondrias hepáticas de ratas 

Wistar 

 

Se analizó la composición de ácidos grasos de mitocondrias hepáticas con la 

finalidad de observar si existen cambios entre los organismos normoglucémicos, los 

inducidos a diabetes mellitus tipo 2 y organismos con tratamiento de AGω-3 (alfa-

linolénico) durante el crecimiento de los animales y el desarrollo de la diabetes. 

 

En la tabla 12 se puede ver la composición de AG de mitocondrias de hígado 

a un mes de edad, tanto del grupo normoglucémico (CN) como del inducido a 

diabetes (STZ) durante el primer mes de edad. En este grupo hay diferencias 

significativas (p<0.05) en la concentración del AG esteárico, con respecto al 

primero. En la tabla se ven los cambios generados por la DM2, de entre los cuales 

destaca la disminución en el cociente de fluidez, la ausencia de los AG láurico y 

linolénico y un aumento en los AGS, además de presentar una heterogeneidad muy 

alta entre los organismos del grupo STZ. 

 

La tabla 13 muestra la composición de ácidos grasos de mitocondrias 

hepáticas de los grupos CN y STZ a 3 meses de edad. En dicha tabla se puede 

observar que existe una diferencia significativa (p<0.05) en el AG láurico, ya que se 

observa un aumento respecto al CN. También se presenta un aumento (de manera 

numérica) en la concentración de AG saturados en el grupo STZ, principalmente en 

los AG mirístico y palmítico, también hay una reducción discreta en los AG 

insaturados en todo el grupo, lo cual se ve reflejado en el cociente I/S, con una 

reducción de casi todo el grupo STZ respecto al CN y una disminución en el cociente 

de fluidez (I/S).  
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Tabla 12. Composición de ácidos grasos (mol %) de mitocondrias hepáticas de ratas 
Wistar diabéticas (STZ y normoglucémicas (CN), a 1 mes de edad. 

Tratamientos CN STZ 

Láurico 0.04 ± 0.03    ND  
Mirístico 0.30 ± 0.11  0.46 ± 0.24  

Miristoleico 0.12 ± 0.06  0.16 ± 0.07  

Palmítico 18.51 ± 0.83  18.96 ± 1.81  

Palmitoleico 1.23 ± 0.62  0.92 ± 0.52  

Esteárico 20.05 ± 0.72  22.64 ± 1.23 * 

Oleico 13.44 ± 1.01  12.98 ± 0.97  

Linoleico 17.06 ± 1.19  16.21 ± 1.61  

Linolénico 0.09 ± 0.01    ND  

Araquidónico 16.65 ± 1.75  15.74 ± 1.74  

EPA 0.27 ± 0.10  0.36 ± 0.25  

DHA 8.22 ± 0.75  8.67 ± 1.28  

NI 4.01 ± 2.04  2.44 ± 0.85  

I/S 1.47 ± 0.11  1.33 ± 0.15  

EPA, Ácido Eicosapentaenoico; DHA, Ácido Docosahexaenoico; NI, No Identificado; I/S, 
cociente de fluidez (ácidos grasos insaturados sobre saturados); ND, no detectado. 
* p<0.05 diferencia significativa respecto al grupo normoglucémico. n=4. 
 
Tabla 13. Composición de ácidos grasos (mol%) de mitocondrias hepáticas de ratas 
Wistar diabéticas (STZ y normoglucémicas (CN), a 3 meses de edad. 

Tratamientos CN STZ 

Láurico 0.09 ± 0.02  0.16 ± 0.05 * 

Mirístico 0.22 ± 0.05  0.25 ± 0.04  
Miristoleico 0.15 ± 0.07  0.11 ± 0.06  
Palmítico 16.90 ± 1.18  17.26 ± 1.18  
Palmitoleico 0.55 ± 0.34  0.45 ± 0.32  
Esteárico 23.68 ± 0.81  23.48 ± 1.09  
Oleico 13.34 ± 1.80  14.07 ± 1.33  
Linoleico 15.69 ± 0.88  16.37 ± 0.91  
Linolénico 0.15 ± 0.03  0.17 ± 0.04  
Araquidónico 21.97 ± 1.93  20.06 ± 2.14  
EPA 0.42 ± 0.24  0.31 ± 0.19  
DHA 5.52 ± 0.42  5.33 ± 0.31  
NI 1.30 ± 0.42  1.98 ± 0.75  
I/S 1.41 ± 0.07  1.39 ± 0.10  

EPA, Ácido Eicosapentaenoico; DHA, Ácido Docosahexaenoico; NI, No Identificado; I/S 
cociente de fluidez (ácidos grasos insaturados sobre saturados).  
* p<0.05 diferencia significativa respecto al grupo normoglucémico. n=4. 
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En la tabla 14 se encuentran los datos del grupo CN y sus respectivos 

tratamientos a los 3 meses de edad. El suplemento de AGω-3 por 1 día/semana 

cambia la composición de manera significativa (p<0.05) del AG palmítico, 

aumentando los mol % comparado al grupo sin tratamiento (CN), además el 

cociente I/S tiene una reducción por debajo del grupo CN; el tratamiento con AGω-

3 por 3 días/semana es significativamente diferente (p<0.05) en los AG linoleico, 

araquidónico y DHA respecto al grupo CN, siendo mayor los AG araquidónico y 

DHA. Numéricamente todos los AG insaturados de cadena larga presentan una 

mayor cantidad de mol % que CN, por otra parte, el coeficiente de fluidez es menor 

comparado con el grupo sin tratamientos; finalmente el grupo AGω-3 por 7 

días/semana presenta diferencias (p<0.05) en los AG láurico y oleico siendo estos 

menores respecto al grupo CN. La mayoría de los AG insaturados tienen reducción 

en los mol % respecto al control. Lo anterior se refleja en el cociente I/S que es 

menor que en el grupo sin tratamiento, aunque no de manera significativa. 

 

La tabla 15 muestra la composición de ácidos grasos del grupo STZ y sus 

tratamientos (STZ con AGω-3 por 1 día/semana, 3 días/semana o 7 días/semana) 

a los 3 meses de edad y a su vez una comparación de los 4 grupos (STZ y sus 

tratamientos) con el CN del respectivo mes. El grupo STZ con AGω-3 por 1 

día/semana tiene diferencias significativas (p<0.05) tanto para el CN como STZ (sin 

tratamiento) en los AG mirístico, esteárico, linoleico y en el cociente de fluidez, 

además de no haber sido detectado el AG láurico; el suministro de AGω-3 por 3 

días/semana tiene diferencias significativas (p<0.05) en el AG araquidónico, éste 

grupo también tiene ausencia de un AG, en éste caso el EPA; el grupo STZ con 

AGω-3 por 7 días/semana es diferente (p<0.05) respecto a CN y STZ en el AG 

láurico y mirístico, por otra parte, el oleico con el grupo STZ y el linoleico con CN. 

La edad de 3 meses es muy heterogénea tanto en los grupos normoglucémicos 

como en los inducidos a diabetes, ya que tiene muchas variaciones numéricas el 

cociente de fluidez el cual en apariencia marca una reducción conforme al aumento 

de los AGω-3; si bien tales variaciones no constituyen diferencias estadísticas. 
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Tabla 14. Composición de ácidos grasos (mol%) de mitocondrias hepáticas de ratas Wistar normoglucémicas (CN), tratadas con ácidos 
grasos omega-3 (AGω-3), a 3 meses de edad. 

Tratamientos CN 
CN 

AGω-3 1 día/semana 
CN 

AGω-3 3 días/semana 
CN 

AGω-3 7 días/semana 

Láurico 0.09 ± 0.02  0.10 ± 0.06    ND  0.03 ± 0.02 * 

Mirístico 0.22 ± 0.05  0.18 ± 0.03  0.14 ± 0.04  0.12 ± 0.01  

Miristoleico 0.15 ± 0.07  0.19 ± 0.07  0.07 ± 0.04  0.10 ± 0.04  

Palmítico 16.90 ± 1.18  18.79 ± 0.63 * 18.13 ± 1.30  15.85 ± 0.76  

Palmitoleico 0.55 ± 0.34  0.77 ± 0.51  0.66 ± 0.40  0.26 ± 0.11  

Esteárico 23.68 ± 0.81  23.12 ± 1.52  20.92 ± 2.95  25.29 ± 0.58  

Oleico 13.34 ± 1.80  13.71 ± 1.40  12.33 ± 1.40  10.27 ± 1.17 * 

Linoleico 15.69 ± 0.88  15.57 ± 1.02  17.94 ± 0.90 * 15.11 ± 1.53  

Linolénico 0.15 ± 0.03  0.17 ± 0.08  0.22 ± 0.12  0.18 ± 0.03  

Araquidónico 21.97 ± 1.93  20.21 ± 2.35  19.27 ± 2.13  24.79 ± 1.49  

EPA 0.42 ± 0.24  0.26 ± 0.16  1.02 ± 0.47  0.41 ± 0.23  

DHA 5.52 ± 0.42  5.62 ± 0.84  7.28 ± 1.08 * 5.96 ± 0.67  

NI 1.30 ± 0.42  1.30 ± 0.37  1.97 ± 0.29  1.63 ± 0.47  

I/S 1.41 ± 0.07  1.34 ± 0.07  1.52 ± 0.25  1.38 ± 0.05  

EPA, Ácido Eicosapentaenoico; DHA, Ácido Docosahexaenoico; NI, No Identificado; I/S, cociente de fluidez (ácidos grasos insaturados 
sobre saturados); ND, no detectado. 
* p<0.05 diferencia significativa respecto al grupo normoglucémico sin tratamiento. n=4. 
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Tabla 15. Composición de ácidos grasos (mol%) de mitocondrias hepáticas de ratas Wistar diabéticas (STZ), tratadas con ácidos 
grasos omega 3 (AGω-3), a 3 meses de edad. 

Tratamientos CN STZ 
STZ 

AGω-3 1 día/semana 
STZ 

AGω-3 3 días/semana 
STZ 

AGω-3 7 días/semana 

Láurico 0.09 ± 0.02  0.16 ± 0.05 *   ND  0.09 ± 0.06  0.03 ± 0.01 *α 

Mirístico 0.22 ± 0.05  0.25 ± 0.04  0.14 ± 0.02 *α 0.23 ± 0.11  0.08 ± 0.01 *α 

Miristoleico 0.15 ± 0.07  0.11 ± 0.06  0.10 ± 0.02  0.14 ± 0.05  0.20 ± 0.03  

Palmítico 16.90 ± 1.18  17.26 ± 1.18  16.95 ± 1.48  17.33 ± 1.85  16.28 ± 1.14  

Palmitoleico 0.55 ± 0.34  0.45 ± 0.32  1.00 ± 0.58  0.91 ± 0.75  0.85 ± 0.09  

Esteárico 23.68 ± 0.81  23.48 ± 1.09  19.98 ± 0.94 *α 22.55 ± 0.83  24.68 ± 1.19  

Oleico 13.34 ± 1.80  14.07 ± 1.33  13.72 ± 1.42  13.24 ± 1.34  11.54 ± 0.74 α 

Linoleico 15.69 ± 0.88  16.37 ± 0.91  19.49 ± 1.76 *α 18.51 ± 2.60  18.04 ± 1.34 * 

Linolénico 0.15 ± 0.03  0.17 ± 0.04  0.14 ± 0.08  0.14 ± 0.03  0.16 ± 0.06  

Araquidónico 21.97 ± 1.93  20.06 ± 2.14  20.68 ± 2.05  18.52 ± 2.11 * 20.54 ± 1.88  

EPA 0.42 ± 0.24  0.31 ± 0.19  0.37 ± 0.30   ND  0.52 ± 0.23  

DHA 5.52 ± 0.42  5.33 ± 0.31  5.25 ± 0.50  5.13 ± 0.37  4.32 ± 1.57  

NI 1.30 ± 0.42  1.98 ± 0.75  2.12 ± 0.50  2.68 ± 0.43  2.76 ± 2.33  

I/S 1.41 ± 0.07  1.39 ± 0.10  1.64 ± 0.12 *α 1.43 ± 0.12  1.37 ± 0.15  

EPA, Ácido Eicosapentaenoico; DHA, Ácido Docosahexaenoico; NI, No Identificado; I/S, cociente de fluidez (ácidos grasos insaturados 
sobre saturados); ND, no detectado.  
* p<0.05 diferencia significativa respecto al grupo normoglucémico. α p<0.05 diferencia significativa respecto al grupo STZ. n=4.  
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En la tabla 16 se puede observar la comparación en la composición de AG 

entre el grupo normoglucémico y el inducido a diabetes a los seis meses de edad. 

En ella se ven diferencias significativas (p<0.05) en los AG láurico y linoleico. En 

este grupo se ve una característica de la diabetes sobre la membrana, la cual es 

reducir la fluidez, reflejado en el cociente I/S. 

 
Tabla 16. Composición de ácidos grasos (mol%) de mitocondrias hepáticas de ratas 
Wistar diabéticas (STZ) y normoglucémicas (CN), a 6 meses de edad. 

Tratamientos CN STZ 

Láurico 0.09 ± 0.04  0.02 ± 0.01 * 

Mirístico 0.25 ± 0.04  0.25 ± 0.05  

Miristoleico 0.08 ± 0.05  0.11 ± 0.05  

Palmítico 16.50 ± 0.91  18.97 ± 1.69  

Palmitoleico  ND  0.51 ± 0.43  

Esteárico 21.34 ± 1.25  21.80 ± 3.72  

Oleico 12.43 ± 0.79  14.54 ± 1.59  

Linoleico 18.09 ± 0.92  14.88 ± 1.17 * 

Linolénico 0.10 ± 0.05  0.13 ± 0.04  

Araquidónico 23.00 ± 1.40  21.19 ± 1.88  

EPA 0.21 ± 0.09  0.36 ± 0.26  

DHA 5.34 ± 0.86  5.29 ± 0.44  

NI 1.99 ± 0.41  1.82 ± 0.40  

I/S 1.57 ± 0.14  1.39 ± 0.17  

EPA, Ácido Eicosapentaenoico; DHA, Ácido Docosahexaenoico; NI, No Identificado; I/S 
cociente de fluidez (ácidos grasos insaturados sobre saturados).  
* p<0.05 diferencia significativa respecto al grupo normoglucémico. n=4. 
 

 

El grupo normoglucémico de 6 meses de edad con sus respectivos 

tratamientos (tabla 17) se comporta de manera similar con los tratamientos de 1 y 3 

días por semana con AGω-3, por otra parte, el suministro de AGω-3 por 7 días a la 

semana muestra diferencias (p<0.05) en los AG palmítico, linoleico y araquidónico. 

En este grupo se puede observar una tendencia a la reducción del I/S conforme 

aumentan las dosis por semana de AGω-3. 
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Tabla 17. Composición de ácidos grasos (mol%) de mitocondrias hepáticas de ratas Wistar normoglucémicas (CN), tratadas con ácidos 
grasos omega 3 (AGω-3), a 6 meses de edad. (AGω-3). 

Tratamientos CN 
CN 

AGω-3 1 día/semana 
CN 

AGω-3 3 días/semana 
CN 

AGω-3 7 días/semana 

Láurico 0.09 ± 0.04  0.10 ± 0.02  0.08 ± 0.03  0.12 ± 0.02 
 

Mirístico 0.25 ± 0.04  0.24 ± 0.03  0.27 ± 0.08  0.31 ± 0.05 
 

Miristoleico 0.08 ± 0.05  0.09 ± 0.05  0.11 ± 0.07  0.16 ± 0.12 
 

Palmítico 16.50 ± 0.91  17.72 ± 1.91  17.86 ± 0.81  19.62 ± 1.03 * 

Palmitoleico   ND  0.73 ± 0.42  0.81 ± 0.47  1.26 ± 0.69 
 

Esteárico 21.34 ± 1.25  19.78 ± 1.68  20.39 ± 1.55  21.30 ± 2.29 
 

Oleico 12.43 ± 0.79  12.42 ± 3.41  13.64 ± 1.41  13.82 ± 0.87 
 

Linoleico 18.09 ± 0.92  17.73 ± 1.66  15.94 ± 2.05  14.79 ± 1.29 * 

Linolénico 0.10 ± 0.05  0.14 ± 0.07  0.20 ± 0.04  0.16 ± 0.08 
 

Araquidónico 23.00 ± 1.40  21.38 ± 2.66  20.67 ± 1.59  19.44 ± 2.12 * 

EPA 0.21 ± 0.09  0.35 ± 0.20  0.28 ± 0.13  0.40 ± 0.11 
 

DHA 5.34 ± 0.86  5.65 ± 1.01  5.89 ± 0.64  5.92 ± 0.51 
 

NI 1.99 ± 0.41  3.68 ± 2.28  3.85 ± 2.04  2.71 ± 0.48 
 

I/S 1.57 ± 0.14  1.55 ± 0.05  1.50 ± 0.12  1.36 ± 0.16 
 

EPA, Ácido Eicosapentaenoico; DHA, Ácido Docosahexaenoico; NI, No Identificado; I/S, cociente de fluidez (ácidos grasos insaturados 
sobre saturados); ND, no detectado. 
* p<0.05 diferencia significativa respecto al grupo normoglucémico sin tratamiento. n=4. 
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Finalmente, la tabla 18 contiene los datos de la composición de ácidos grasos 

de mitocondrias hepáticas de ratas de 6 meses de edad correspondientes al grupo 

STZ con sus respectivos tratamientos, comparados contra el control STZ (sin AGω-

3) y el CN. En el tratamiento de AGω-3 por 1 día a la semana se puede observar 

que hay diferencias significativas (p<0.05) en los AG mirístico y linoleico respecto a 

los grupos STZ y CN, el porcentaje de composición del AG mirístico es menor que 

ambos grupos y el linoleico es mayor que ambos grupos. El AG araquidónico es 

significativamente diferente (p<0.05) al grupo CN. El AG palmítico y el cociente I/S 

son significativamente (p<0.05) diferentes al grupo CN. En éste grupo los AGω-3 

aumentan discretamente respecto a CN y STZ; el tratamiento con AGω-3 por 3 

días/semana tiene diferencias significativas (p<0.05) en los grupos STZ y CN en los 

AG mirístico, linoleico y el araquidónico respecto al grupo normoglucémico y el 

palmítico y el cociente de fluidez respecto al grupo STZ; la dosis de AGω-3 por 7 

días a la semana genera un cambio significativo (p<0.05) en los AG láurico y 

linoleico con STZ, el AG mirístico y linolénico son diferentes (p<0.05) al grupo CN y 

STZ, finalmente el AG EPA y el cociente I/S presentan diferencias significativas con 

respecto al grupo normoglucémico. A los 6 meses, los tratamientos con AGω-3 

cambian la composición de las membranas mitocondriales, ya que se observa que 

el cociente I/S, tiene valores similares a los encontrados en el grupo CN. 
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Tabla 18. Composición de ácidos grasos (mol%) de mitocondrias hepáticas de ratas Wistar diabéticas (STZ), tratadas con ácidos 
grasos omega 3 (AGω-3), a 6 meses de edad. 

Tratamientos CN STZ 
STZ 

AGω-3 1 día/semana 
STZ 

AGω-3 3 días/semana 
STZ 

AGω-3 7 días/semana 

Láurico 0.09 ± 0.04 
 

0.02 ± 0.01 * 0.06 ± 0.05 
 

0.04 ± 0.03 
 

0.08 ± 0.03 α 

Mirístico 0.25 ± 0.04 
 

0.25 ± 0.05 
 

0.16 ± 0.03 *α 0.18 ± 0.06 * 0.16 ± 0.02 *α 

Miristoleico 0.08 ± 0.05 
 

0.11 ± 0.05 
 

0.13 ± 0.09 
 

0.10 ± 0.06 
 

0.11 ± 0.03 
 

Palmítico 16.50 ± 0.91 
 

18.97 ± 1.69 
 

16.36 ± 0.85 α 17.96 ± 1.42 
 

16.23 ± 1.43 
 

Palmitoleico   ND 
 

0.51 ± 0.43 
 

0.71 ± 0.51 
 

1.19 ± 0.70 
 

0.63 ± 0.53 
 

Esteárico 21.34 ± 1.25 
 

21.80 ± 3.72 
 

20.52 ± 1.80 
 

20.37 ± 1.11 
 

21.55 ± 1.41 
 

Oleico 12.43 ± 0.79 
 

14.54 ± 1.59 
 

13.88 ± 1.08 
 

13.56 ± 1.24 
 

12.45 ± 1.73 
 

Linoleico 18.09 ± 0.92 
 

14.88 ± 1.17 * 21.66 ± 1.31 *α 20.14 ± 1.32 α 20.01 ± 1.87 α 

Linolénico 0.10 ± 0.05 
 

0.13 ± 0.04 
 

0.16 ± 0.08 
 

0.14 ± 0.04 
 

0.27 ± 0.11 *α 

Araquidónico 23.00 ± 1.40 
 

21.19 ± 1.88 
 

18.48 ± 2.68 * 18.20 ± 1.86 * 20.64 ± 1.34 
 

EPA 0.21 ± 0.09 
 

0.36 ± 0.26 
 

0.38 ± 0.15 
 

0.53 ± 0.22 * 0.43 ± 0.11 * 

DHA 5.34 ± 0.86 
 

5.29 ± 0.44 
 

5.39 ± 0.36 
 

5.48 ± 1.82 
 

5.90 ± 0.62 
 

NI 1.99 ± 0.41 
 

1.82 ± 0.40 
 

2.10 ± 0.57 
 

2.09 ± 0.80 
 

1.54 ± 0.72 
 

I/S 1.57 ± 0.14 
 

1.39 ± 0.17 
 

1.64 ± 0.14 α 1.55 ± 0.08 α 1.59 ± 0.10 
 

EPA, Ácido Eicosapentaenoico; DHA, Ácido Docosahexaenoico; NI, No Identificado; I/S, cociente de fluidez (ácidos grasos insaturados 
sobre saturados); ND, no detectado.  
* p<0.05 diferencia significativa respecto al grupo normoglucémico. α p<0.05 diferencia significativa respecto al grupo STZ. n=4. 
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8.3 Cociente de fluidez de tejido hepático comparado con sus respectivas 

mitocondrias 

 

Con la finalidad de saber qué tanto variaba la composición de AG entre el tejido 

hepático total y las mitocondrias hepáticas, se realizó un análisis comparando los 

cocientes de fluidez de tejido. 

 

La figura 2 muestra dicha comparación a un mes de edad, en la cual se ve que 

en ambos grupos (A y B) las mitocondrias son significativamente diferentes (p<0.05) 

respecto al tejido. En el grupo STZ se puede notar que el cociente es menor tanto 

para hígado como para mitocondrias, el cual es un comportamiento normal en dicho 

grupo, ya que como se sabe la diabetes altera la fluidez de la membrana. 
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Figura 2. Cociente de fluidez (I/S) de tejido hepático (TEJ) comparado con sus 
respectivas mitocondrias (MIT), grupo normoglucémico CN y grupo inducido a diabetes 
(STZ), a un mes de edad.   
A) a, p<0.05 respecto al tejido de procedencia; B) b, p<0.05 respecto al tejido de 
procedencia. n=4. 
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Los cocientes de fluidez del grupo de 3 meses de edad, tanto 

normoglucémicos e inducidos a diabetes y los respectivos tratamientos de cada 

grupo se pueden observar en la figura 3. El en caso de los normoglucémicos, todos 

los tratamientos en mitocondrias presentan diferencias significativas (p<0.05) con 

sus respectivos al tejido de procedencia. En el tejido, se ve una tendencia a 

aumentar la fluidez conforme aumenta el suministro de los AGω-3, mientras que en 

las mitocondrias se ve mucha heterogeneidad entre tratamientos; en el caso de los 

organismos inducidos a diabetes (STZ), todas las mitocondrias presentan 

diferencias significativas (p<0.05) con sus respectivos grupos de tejido, y aún más, 

se ve una misma tendencia, el tratamiento de AGω-3 1 día por semana, aumenta el 

cociente I/S muy por encima del grupo 0 y a partir de éste aumento, se denota una 

disminución en el mismo cociente conforme aumentan las dosis. 
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Figura 3. Cociente de fluidez (I/S) de tejido hepático (TEJ), mitocondrias (MIT) de 
hígado y sus respectivos tratamientos.  
0: Sin tratamiento 1: AGω-3 1 día/semana; 3: AGω-3 3 días/semana; 7: AGω-3 7 
días/semana. Grupo normoglucémico CN y grupo inducido a diabetes (STZ) a tres 
meses de edad.   
A) a, b, c y d, p<0.05 respecto al tejido de procedencia; B) e, f, g y h, p<0.05 respecto 
al tejido de procedencia. n=4.  
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En el tratamiento por de 6 meses (figura 4), a su vez, las mitocondrias y sus 

tratamientos presentan diferencias significativas (p<0.05) respecto a los tejidos de 

donde proceden. El grupo normoglucémico presenta un comportamiento similar en 

mitocondria y en tejido, aumentando el cociente en el primer esquema de 

tratamiento (grupo 1), dicho cociente disminuye conforme aumenta la dosis de AGω-

3, dicho “patrón” también se presenta en las mitocondrias; el grupo TEJ de STZ 

muestra una tendencia similar a las mitocondrias del grupo CN, en el cual, el 

tratamiento de 1 día por semana genera un aumento en el I/S y el consumo con más 

frecuencia de AGω-3 genera una disminución en el mismo, por otra parte, en las 

mitocondrias de STZ el efecto de los AGω-3 es muy variado, se observa un aumento 

en todos los tratamientos (0, 1, 3 y 7). 
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Figura 4. Cociente de fluidez (I/S) de tejido hepático (TEJ), mitocondrias (MIT) de 
hígado y sus respectivos tratamientos.  
0: Sin tratamiento 1: AGω-3 1 día/semana; 3: AGω-3 3 días/semana; 7: AGω-3 7 
días/semana. Grupo normoglucémico CN y grupo inducido a diabetes (STZ) a seis 
meses de edad.  
A) a, b, c y d, p<0.05 respecto al tejido de procedencia; B) e, f, g y h, p<0.05 respecto 
al tejido de procedencia. n=4. 
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8.4 Efecto de los ácidos grasos omega-3 en la lipoperoxidación en 

mitocondrias hepáticas de ratas Wistar 

 

La lipoperoxidación en el grupo STZ a un mes de edad (figura 5) es 

significativamente diferente (p<0.05) al normoglucémico, dejando en claro que la 

diabetes aumenta la producción de radicales libres y por ende la lipoperoxidación 

en las ratas, el aumento es casi el doble del CN 
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Figura 5. Lipoperoxidación, evaluada como cantidad de MDA (nmol/mg proteína) en 
mitocondrias hepáticas, grupo normoglucémico (CN) e inducido a diabetes (STZ), a 1 
mes de edad.  
* p<0.05. n=4.  
MDA: malondialdehído. 
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A los tres meses de edad (figura 6) en el grupo normoglucémico aumenta la 

lipoperoxidación conforme aumentan las dosis por semana de AGω-3, son 

significativamente diferentes (p<0.05) los tratamientos con 3 y 7 días por semana. 

Cabe destacar que el tratamiento con AGω-3 3 días/semana genera mayor 

producción de lipoperóxidos; en el caso de los inducidos a diabetes, los AGω-3 

generan una menor producción de lipoperóxidos, el tratamiento de 1 día por semana 

es significativamente distinto (p<0.05) al control diabético (STZ 0) y al 

normoglucémico sin tratamiento (CN 0), por otra parte el tratamiento con AGω-3 de 

7 días por semana únicamente es diferente (p<0.05) con el tratamiento 0 de CN. 
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Figura 6. Lipoperoxidación, evaluada como cantidad de MDA (nmol/mg proteína) en 
mitocondrias hepáticas, grupo normoglucémico (CN) e inducido a diabetes (STZ), 
tratadas con ácidos grasos omega-3 (AGω-3), a 3 meses de edad.  
1: AGω-3 1 día/semana; 3: AGω-3 3 días/semana; 7: AGω-3 7 días/semana. 
* p<0.05 diferencia significativa respecto a CN; α p<0.05 diferencia significativa respecto 
al grupo STZ. n=4.   
MDA: malondialdehído. 
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A los 6 meses (figura 7) se puede observar que los tratamientos con AGω-3 

sin importar el grupo, disminuyen la cantidad de MDA. En el grupo CN, el tratamiento 

7, es significativamente diferente (p<0.05) respecto al tratamiento 0; en el caso del 

grupo STZ, el suministro de AGω-3 en todos los esquemas de dosificación, 

presentan diferencias significativas (p<0.05) respecto al grupo sin tratamiento (0 de 

STZ), a su vez, este grupo (0 de STZ) es diferente al grupo normoglucémico sin 

tratamiento. De forma general a los 6 meses los AGω-3 se reduce la 

lipoperoxidación sin importar si el organismo es normoglucémico o diabético. Cabe 

resaltar que en el grupo diabético el consumo de AGω-3 restablece a valores 

“normales” sin importar cuantas veces se consuma a la semana ya que no presenta 

diferencias significativas respecto al grupo 0 de CN. 
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Figura 7. Lipoperoxidación, evaluada como cantidad de MDA (nmol/mg proteína) en 
mitocondrias hepáticas, grupo normoglucémico (CN) e inducido a diabetes (STZ), 
tratadas con ácidos grasos omega-3 (AGω-3), a 6 meses de edad.  
0: Sin tratamiento 1: AGω-3 1 día/semana; 3: AGω-3 3 días/semana; 7: AGω-3 7 
días/semana. 
* p<0.05 diferencia significativa respecto a CN; α p<0.05 diferencia significativa respecto 
al grupo STZ. n=4.  
MDA: malondialdehído.  
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8.5 Correlación lipoperoxidación – coeficiente de fluidez de mitocondrias 

hepática 

 

Durante el primer mes de vida de las ratas Wistar, la correlación entre I/S y 

MDA en nmol/mg de proteína (tabla 19) se comporta de manera negativa para el 

CN y positiva para las ratas inducidas a DM2, indicando que la composición de 

ácidos grasos a esta edad en particular tiene una alta relación con el daño por 

radicales libres a los lípidos en los organismos del grupo STZ 

 

A los 3 meses de edad, en el grupo CN, las ratas sin tratamiento muestran aún 

una correlación negativa, pero en menor cantidad que a un mes, y los tratamientos 

aumentan dicha correlación a valores positivos, cabe destacar que el tratamiento de 

AGω-3 por 3 días por semana presenta una correlación positiva de casi 1. En el 

caso de las ratas con DM2 (STZ) es muy heterogéneo el comportamiento en las 

correlaciones, predominando los valores negativos en todos los casos menos la de 

3 días por semana. 

 

Finalmente en los grupos de 6 meses las ratas normoglucémicas, son muy 

heterogéneas, teniendo una correlación positiva cuando no consumen los AGω-3 y 

cuando consumen 7 días por semana los mismos, éste último es una correlación 

cercana 1.0, indicando que hay un mayor daño por radicales libres en lípidos, por 

otra parte, en las ratas del grupo STZ predomina una correlación muy cercana a 0 

en todos los casos, indicando que la lipoperoxidación y el cociente de fluidez tienen 

algo que ver, pero no en gran medida. 
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Tabla 19. Coeficiente de correlación de la lipoperoxidación en función de el cociente de 
fluidez (insaturados entre saturados) de mitocondrias, todos los grupos experimentales. 

Edad 
Tratamientos 
con AGω-3 

CN STZ 

1 mes ST -0.45 0.86 

3 meses 

0 días/semana -0.20 -0.64 
1 días/semana 0.15 -0.13 
3 días/semana 0.87 0.38 
7 días/semana 0.21 -0.24 

6 meses 

0 días/semana 0.19 -0.35 
1 días/semana -0.63 0.20 
3 días/semana -0.20 -0.04 
7 días/semana 0.89 -0.36 

Eje de las X el cociente de fluidez y el eje Y la concentración MDA (nmol/mg proteína). 
CN: Grupo normoglucémico; STZ: Grupo inducido a diabetes mellitus tipo 2; ST: Sin 
tratamiento. 
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9 DISCUSIÓN 

 

En este trabajo se evaluó el efecto del desarrollo de la diabetes tipo 2 sobre la 

composición de ácidos grasos de la mitocondria, así como el efecto de diferentes 

esquemas de dosificación de ácidos grasos omega-3 (esporádico, regular y crónico) 

durante el desarrollo de la diabetes y desde luego, su efecto sobre la composición 

de ácidos grasos de las mitocondrias de hígado. Asimismo, se hizo una evaluación 

del estrés oxidativo, medido a través de MDA, que se obtuvo en cada uno de los 

grupos experimentales referidos en la sección de resultados. Para este trabajo se 

generó un modelo de diabetes tipo 2 que ya ha sido descrito previamente 

(Vicenteño, 2018). Los resultados aquí mostrados son parte de un proyecto con 

objetivos más amplios y que necesitó la participación de varios miembros del equipo 

de trabajo para cubrirlos todos.  

 

9.1 Composición de ácidos grasos de hígado 

 

La composición de lípidos de las membranas es de suma importancia ya que 

como se sabe tiene un papel importante en la regulación de la función celular, 

además de que determinan muchas propiedades a dicha membrana (como la 

fluidez) y son indispensables para el funcionamiento adecuado de casi todos los 

tipos celulares (Triall y Wick, 1984). Dichos lípidos (principalmente fosfolípidos), 

tienen como característica principal la presencia de AG como uno de los 

componentes principales. En nuestro estudio encontramos que la composición de 

AG del tejido hepático es similar en los grupos CN y STZ (individualmente 

hablando). Este comportamiento es consistente con el modelo de diabetes que 

desarrollamos el cual es de hiperglucemia ligera, que reproduce las etapas iniciales 

del desarrollo de la diabetes (Vicenteño, 2018). Además, conocemos que el hígado 

es uno de los órganos con mayor plasticidad y resistencia a las alteraciones 

metabólicas, razón por la cual el hecho de que tengan composiciones de ácidos 

grasos similares es comprensible. 
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Durante el desarrollo de la DM2, la composición de AG es relativamente la 

misma, sin embargo, los AGS de cadena media y larga (láurico, mirístico y palmítico) 

del grupo STZ presentan un aumento (ver tablas 5, 6 y 9), lo cual es coherente con 

una disminución en la actividad de desaturasas como ha sido postulado 

previamente por Ntambi (1999). Estos cambios pueden atribuirse a la alteración del 

metabolismo de los lípidos generados por la DM2 y como consecuencia, cambia la 

composición AG de las ratas Wistar, dichos cambios pueden observarse de mejor 

manera en las características fisiológicas de las ratas, destacando entre ellas la 

pérdida de peso, pérdida del control de la glucemia y aumento de los TG en plasma 

(Vicenteño, 2018). Estos cambios (en nuestro caso la composición de los AG) 

repercuten en el cociente de fluidez (I/S), el cual de manera general se ve reducido 

en los animales inducidos a DM2, debido a que la diabetes mellitus per se genera 

una disminución en la fluidez de las membranas (incluyendo citoplasmática) y 

aumenta la cantidad de ácidos grasos saturados en los sistemas membranosos, 

coincidiendo con lo propuesto por Pilon (2016). 

 

 Los cambios en la composición de AG de la membrana citoplasmática, 

pueden generar múltiples efectos a nivel celular, como puede ser la reducción en la 

sensibilidad a la insulina por parte de sus receptores. Grunfeld et al. (1981), 

Borkman et al. (1993) y Ginsberg et al. (2005), trabajaron con músculo esquelético 

y demostraron que la composición de AG de los fosfolípidos repercute en la 

sensibilidad a la insulina, cambia las propiedades fisicoquímicas de la membrana, 

y, además, el mismo cambio generado por la DM en la membrana, altera la propia 

integración y funcionamiento de los glucotransportadores. 

 

Las alteraciones en el metabolismo de lípidos generadas por la DM incluyen 

la acción de la insulina, ya que, de forma normal, la insulina bloquea la producción 

de glucosa, inhibe la gluconeogénesis y la glucogenólisis (Saltiel, 2001) dando pie 

a la glucólisis.  
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Una de las funciones de la insulina en el hígado es el cambio en el 

metabolismo de lípidos pasando de oxidación a síntesis cuando se tiene un exceso 

de los nutrientes de la dieta (Stryer et al., 2015), siendo esto esencial para la 

homeostasis energética. Estas variaciones en la regulación energética producida 

por la diabetes se pueden seguir a través de la concentración de glucosa sanguínea, 

en el cual se puede observar que la glucemia aumenta conforme pasa el tiempo en 

el grupo STZ, en adición, en el mismo trabajo de Saltiel (2001), se puede ver otra 

alteración en el metabolismo de lípidos en la concentración de triglicéridos en 

sangre, en el cual, se observa el mismo comportamiento (un aumento en la 

concentración). De tal manera que al estar alterado el metabolismo de lípidos y 

estos al ser componentes esenciales la célula y por ende para las membranas, 

afectarán a éstas.  

 

Otro posible cambio es en la función de las enzimas desaturasas, como son la 

Δ6 y Δ9, se sabe que la insulina regula la actividad de esas enzimas en los 

organismos normoglucémicos y en condiciones donde la glucemia aumenta, dichas 

enzimas pierden eficiencia (Ramesh et al., 2007). Nuestros resultados apuntan a 

una baja actividad en la enzima Δ9-desaturasa ya que de manera general se ve un 

aumento en la concentración de AG saturados de cadena media en las ratas 

inducidas a diabetes sin tratamiento (ver tablas 5, 6 y 9), lo cual indica que la enzima 

Δ9-desaturasa se está viendo afectada de algún modo. Estos cambios en la 

proporción de AGS y los AGI tienen como consecuencia un cambio en las 

propiedades fisicoquímicas de las membranas, uno de esos cambios se puede 

teorizar por el cociente de fluidez, el cual se ve reducido a edades tempranas y 

juveniles de las ratas diabéticas. 

 

En los organismos normoglucémicos sometidos a los tratamientos (1, 3 y 7 

días/semana de AGω-3) de 3 meses de edad (tabla 7) se puede observar una 

reducción aparente en los AG de cadena larga (mirístico y palmítico), esto puede 

deberse a que los AGω-3, generan de alguna forma que los AG de cadena larga se 

vean modificados por la enzima Δ9-desaturasa (Ramesh et al., 2007) que en el 
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grupo STZ, aparentemente perdía afinidad. Sin embargo, en las ratas inducidas a 

diabetes (tabla 8) se observa lo opuesto, mostrando un comportamiento que apunta 

a la reducción de los mismos AG de cadena media (láurico) y de cadena larga 

(mirístico, miristoleico, palmítico y palmitoleico) y en adición, el AG araquidónico 

también se ve una reducción conforme va aumentando el consumo de los AGω-3. 

La reducción en los AGI de cadena media se puede explicar por la misma pérdida 

de afinidad de la Δ9-desaturasa puesto que aún existe el sustrato para convertir un 

AGS a uno insaturado. En el caso del AG araquidónico, como se sabe, es precursor 

de muchas moléculas de gran importancia metabólica y a su vez, es una molécula 

estimuladora en algunos procesos de expresión génica por medio de PPARs, en el 

caso particular de ácido araquidónico se conoce de manera extensa que estimula 

la liberación de insulina de los islotes de Langerhans (Jones et al., 2004), por lo 

tanto si no existe dicha estimulación para la liberar insulina al medio, la glucemia 

debería de tener un aumento, dicha suposición coincide con las lecturas de la 

glucemia realizadas (Vicenteño, 2018).  

 

La composición de los ácidos grasos insaturados de la membrana ha sido 

ampliamente estudiada, y se da a notar que los AG generan un cambio en las 

propiedades de la membrana, mejorando la señalización por parte de la célula a la 

insulina y por ende tener una regulación energética mejor. En ratas Goto-Kakizaki 

dosificadas con AG araquidónico, se demostró que se mejoraba drásticamente la 

sensibilidad a la insulina por parte de los receptores (Song et al., 2003) y en 

particular con los AGω-3, la reducción en la concentración de los mismos en el tejido 

se asocia con la pérdida de sensibilidad a la insulina (Storlien et al., 1991) y en otros 

experimentos se ha encontrado que los ácidos grasos insaturados (AGω-3) 

promueven la síntesis de insulina, como reporta Orozco-Tapia (2008) en sus 

resultados de inmunohistoquímica en ratas diabéticas, sugiriendo que los AGω-3 

promueven la síntesis de esa hormona. Dichas afirmaciones coinciden con los 

resultados obtenidos en esta tesis y esto es reafirmado en la composición de AG de 

las ratas inducidas a diabetes de 6 meses de edad con los tratamientos (tabla 11), 

estas ratas muestran una composición de AG muy similar al control 
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normoglucémico, presenta un aumento en los AGI de cadena larga, dando pauta a 

que los tratamientos con los AGω-3 regulan positivamente la conversión de AGS a 

AGI acercándolos a valores normales y aunado a lo anterior, el resto de la 

composición es muy similar a las ratas normoglucémicas de la misma edad.  

 

Lo expresado anteriormente se puede extrapolar con las curvas de tolerancia 

a la glucosa (Vicenteño, 2018). En esas curvas de tolerancia ya se nota un control 

en la glucemia, lo que puede significar que los tratamientos con AGω-3 (en particular 

el tratamiento de 3 días/semana y aún más en particular el de 7 días/semana) 

regulan de alguna manera la secreción y/o síntesis de insulina y consecuentemente 

se da una regulación metabólica que repercute en los tejidos como es el hígado. 

Esta regulación metabólica, en el hígado implicaría una regulación en el manejo 

energético de la célula, ya que los ácidos grasos poliinsaturados pueden modular la 

preferencia metabólica en la obtención de energía de la célula, ya que regulan la 

expresión genética, aumentando la expresión de los genes involucrados en la 

oxidación de los AG y silenciando la expresión de los genes codificantes de enzimas 

lipogénicas (Baillie et al., 1999; Jump y Clarke, 1999; Clarke, 2000). 

 

Los tratamientos aquí aplicados pueden llegar a tener efectos a distintos 

niveles celulares, dado que las alteraciones generadas por los AG repercuten en el 

control de la glucemia y por ende en una mejor regulación metabólica (en cuanto a 

producción de energía), lo cual nos lleva a cuestionarnos si los efectos llegan 

realmente hasta la mitocondria, puesto que este orgánulo es el productor energético 

principal y de casi toda la oxidación de AG por β-oxidación se da en él. 
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9.2 Composición de ácidos grasos de mitocondrias hepáticas 

 

La mitocondria es un organelo altamente activo que tiene a su cargo la mayor 

producción de energía (en forma de ATP) de la célula a través de la β-oxidación, el 

ciclo de Krebs, la cadena de transporte de electrones y la fosforilación oxidativa. La 

mitocondria está sujeta a constantes cambios y aún más en condiciones anómalas 

como una patología, que cambian las características celulares y estas repercuten 

en otros órganos y desde luego, en la producción de ATP. En esta fase del estudio 

se pueden observar algunos de los cambios por los que se somete la mitocondria 

por la condición especial que generamos (diabetes mellitus tipo 2), el envejecimiento 

(mediciones a diferentes edades) y por el tratamiento al que fueron sometidos los 

grupos experimentales (el consumo esporádico, regular o crónico, de ácidos grasos 

omega 3). 

 

En general, la composición de ácidos grasos de mitocondria hepática en las 

ratas diabéticas se comporta de manera similar a la composición de AG del tejido 

hepático completo, presenta el mismo aumento en los AGS de cadena media como 

son láurico, mirístico y palmítico; una reducción en los AGI de cadena larga 

(miristoleico y palmitoleico) y además una reducción en los cocientes de fluidez en 

todos los casos (ver: tabla 12. 13 y 19). El cambio en el cociente I/S puede deberse 

a dicho aumento en los AGS anteriormente mencionados y a la reducción de 

algunos AGI, coincidiendo con lo planteado por Pilon en el 2016. Este cambio apoya 

la idea de que las enzimas desaturasas sí están siendo afectadas por la diabetes y 

que los procesos regulatorios en la esterificación de los AG en los fosfolípidos, 

genera una mayor presencia de los AGS (Ramesh et al., 2007). Al mes de edad 

(tabla 12) se puede observar que el AG láurico no es detectado en la cromatografía, 

esto puede deberse a que fue utilizado para el metabolismo energético o para la 

síntesis de otras moléculas, como puede ser la elongación para dar lugar a otros 

ácidos grasos de mayor longitud. Una peculiaridad en los resultados es la falta del 

AG linolénico en la mitocondria (tabla 12), pero sí están los AGω-3 que se sintetizan 

a partir de él, esto podría explicarse al observar la tabla 5, en la cual se ve un cúmulo 
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del AG linolénico, lo cual indica que la integración de los fosfolípidos con AG 

linolénico a la mitocondria no está ocurriendo en este punto y de alguna manera, un 

proceso regulatorio podría estar determinando la esterificación de fosfolípidos con 

EPA y DHA como AGω-3, la hipótesis más reciente plantea un intercambio de 

fosfolípidos entre la membrana mitocondrial y el retículo Endoplásmico (RE) por 

medio de las “membranas asociadas a mitocondrias (MAM), ya que al estar en un 

sistema acuoso el transporte de los lípidos sería muy lento/ineficiente; se ha 

propuesto que en las MAM se da el intercambio de los fosfolípidos entre el RE y las 

mitocondrias (Vance, 2014). 

 

A los 3 meses de edad (tabla 13), la diabetes mellitus en apariencia no genera 

muchos cambios, sólo las mismas características anteriormente mencionadas y que 

ya existe una concentración del AG linolénico, el cual coincide con la normalización 

del mismo AG en tejido (tabla 6). Por otra parte, en ratas juveniles normoglucémicas 

(tabla 14), los tratamientos de 1 día/semana, 3 días/semana y 7 días/semana de 

AGω-3 en apariencia no parecen tener mayor efecto, pero todos presentan la 

característica de reducir los AGS de cadena larga y sus contrapartes con una 

insaturación conforme aumenta el consumo de los AGω-3 y a su vez, se ve un 

aumento de los AGI de cadena larga y muy larga. La reducción en los AG de cadena 

larga podría deberse a que los lípidos hepáticos al acumularse promueven la 

oxidación de los AG en la mitocondria (Mantena, 2009), dando lugar a que los AGI 

tomen los lugares de dichos AG. Por otra parte, las ratas de la misma edad pero 

diabéticas (tabla 15) tienen un comportamiento peculiar, en el cual se ve un menor 

cúmulo de los AGI, repercutiendo en el I/S de cada uno de los grupos 

experimentales, indicando un aumento en la fluidez en el tratamiento de 1 

día/semana pero mostrando una tendencia a reducir la fluidez conforme aumenta el 

consumo de los AGω-3, la progresión es la siguiente 1.64 (AGω-3 1 

día/semana)>1.43 (AGω-3 3 días/semana)>1.37 (AGω-3 7 días/semana). Los 

cambios en el grupo diabético pueden deberse a la pérdida en el control de la 

glucemia (ver Vicenteño, 2018), ya que al perderse dicho control, la célula requiere 

una fuente de energía alterna, siendo la ruta metabólica más viable la β-oxidación, 
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además, al tratarse de la mitocondria, los lípidos (especialmente los fosfolípidos) se 

ven afectados de múltiples formas, por ejemplo por especies reactivas de oxígeno 

(discutido en un subtema más adelante) y por la oxidación de los ácidos grasos (β-

oxidación) y un factor activador de la β-oxidación es la acumulación de lípidos 

hepáticos, y esto a su vez, aumenta la producción de ROS, promoviendo el daño al 

DNA mitocondrial, a las proteínas y a los lípidos (Mantena, 2009), como se sabe, 

este síndrome (DM2) va empeorando conforme aumenta el tiempo, una explicación 

es que la mitocondria funciona de manera anómala (puede ser una activad excesiva 

o una poca actividad), dicha actividad es inducida por la glucemia misma en estado 

basal, producción de ROS, daño oxidativo y por un aumento en la glucemia de 

manera crónica (Green et al., 2004). 

 

Koves et al. (2005), evaluaron el efecto de una dieta alta en grasas de músculo 

esquelético, simulando una condición de ejercicio-entrenamiento, y encontraron que 

las grasas inducían la activación de PPARγ inducien la β-oxidación en peroxisomas 

y en mitocondria. Esto podría coincidir con nuestros resultados ya que los ácidos 

grasos se ven acumulados en el tejido (ver tabla 8), posiblemente causar un 

incremento en la β-oxidación en mitocondria. 

 

Finalmente, a los 6 meses de edad, las ratas normoglucémicas con los 

tratamientos presentan las características mencionadas varias veces anteriormente 

(aumento de los AGS de cadena larga), lo peculiar de estos aumentos es que se 

presentan conforme aumenta el consumo de los ácidos grasos omega-3 y a su vez, 

están afectando el cociente I/S. Lo anterior se puede interpretar como una 

disminución en la fluidez hasta un valor similar a las ratas diabéticas de un mes (ver 

tabla 12 y 17). ¿Cómo puede ocurrir que en los animales diabéticos el suministro de 

ácidos grasos omega 3 tenga en apariencia un efecto benéfico, pero no en animales 

no diabéticos? Suponemos que no pueden tener mecanismos de acción molecular 

diferentes, así que el principio por el que se genera un efecto benéfico en diabéticos 

tipo 2, tendría que ser el mismo por el que se observa un efecto nocivo en los 

controles normoglucémicos. ¿Y cuál podría ser ese mecanismo? Para hacer una 
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explicación razonable, es necesario recurrir al trabajo que se ha desarrollado 

previamente en el grupo de trabajo y que ha servido de antecedente para llevar a 

cabo este proyecto. El modelo de diabetes tipo 2 que utilizamos en esta tesis es 

originado por deficiencia de insulina; la inyección de STZ a los neonatos les provoca 

la destrucción total o casi total de las células beta pancreáticas, pero gracias a su 

estado de desarrollo, los neonatos aún tienen la capacidad de regenerar y/o 

diferenciar células para restituir cierta población de células beta pancreáticas 

(Szkudelski, 2001). Así, hemos visto cómo los neonatos, en el transcurso de los 

primeros 7 días, pueden regresar a tener glucemias casi normales o ligeramente 

arriba de lo normal, dependiendo de la dosis utilizada (Orozco-Tapia, 2008; Pérez-

Hernández, 2008; Pérez-Hernández et al., 2017).  

 

Durante las primeras semanas y casi hasta tres meses de vida, este modelo 

presenta glucemias cercanas a la normalidad, pero posteriormente vemos que la 

glucemia empieza a aumentar significativamente (ver Vicenteño, 2018), tesis que 

es parte de este proyecto), presumiblemente por procesos de glucotoxicidad y 

lipotoxicidad. En el trabajo de Vicenteño (2018) se puede apreciar en las curvas de 

tolerancia a la glucosa de animales inducidos a diabetes, cómo se va perdiendo el 

control de la glucemia conforme pasa el tiempo. Los animales control mantienen su 

comportamiento normal y los animales inducidos a diabetes con STZ y tratados con 

ácidos grasos omega 3, entre mayor sea la frecuencia de administración de dichos 

ácidos grasos, mejor es el control de la glucemia, al grado de casi normalizarse 

cuando se les dio un suministro diario de los ácidos grasos omega 3. Sin embargo, 

los animales control (normoglucémicos) con suministro de ácidos grasos omega 3, 

se encontró que con el paso del tiempo y a mayor suministro de estos ácidos grasos, 

empezaban a mostrar descontrol en sus curvas de tolerancia a la glucosa y a 

mostrar concentraciones basales de glucosa en sangre arriba de lo normal 

(alrededor de 140 mg/dl), indicadores de desarrollo de hiperglucemia o diabetes. 

Mediante inmunohistoquímicas, en el grupo de trabajo se ha encontrado que el 

suministro de ácidos grasos omega 3 promueve la síntesis de insulina o 

posiblemente eviten la degradación de la misma en las células beta pancreáticas 
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(Orozco-Tapia, 2008), y que el suministro de esos ácidos grasos a ratas control, las 

lleva a una mayor síntesis de insulina (50% más) que las ratas sin administración 

alguna. Así, suponemos que los ácidos grasos suministrados en forma crónica, 

deben llevar a las ratas a una hiperinsulinemia, lo cual es el primer paso para el 

desarrollo de resistencia a la insulina y generación de diabetes por resistencia a la 

insulina, esto respaldado por los trabajos de Simoneau y Kelley (1997) y Ukropcova 

et al. (2007). Así, creemos que los cambios en la composición de ácidos grasos 

tendientes a disminuir el cociente I/S pueden ser indicadores de esas primeras 

etapas de desarrollo de diabetes por resistencia a la insulina. Este no es el modelo 

de diabetes que pretendíamos generar, pero tampoco el resultado que se podría 

esperar de estos ácidos grasos omega 3. 

 

Los efectos observados anteriormente coinciden con los resultados obtenidos 

en las ratas diabéticas (tabla 18). Todos los tratamientos mejoran de manera 

significativa la composición de AG, regulando de manera progresiva (conforme 

aumenta el consumo de AGω-3) la fluidez a valores muy similares al control 

normoglucémico de la misma edad. Además, los AGS de cadena larga se ven 

reducidos en todos los casos, por lo cual, se puede suponer que la actividad de las 

desaturasas se normalizó. Esto nos lleva a pensar que los AGω-3 tienen un efecto 

en apariencia benéfico en los organismos con un metabolismo anómalo y que, en 

los organismos sanos, generan condiciones “dañinas” que pueden llevar al 

desarrollo de un síndrome metabólico. 

 

Nuestro parámetro de fluidez, como ya se ha mencionado anteriormente, está 

limitado a un cociente realizado con la composición de los AG, lo cual genera un 

dato que nos podría indicar el parámetro o una posible expectativa de cómo estaría 

la fluidez de la membrana, sin embargo, gracias a los resultados obtenidos por una 

colaboradora del mismo proyecto (Martiñon, 2018, tesis en elaboración) en el cual 

utilizó el monitor de fluorescencia 1,6-difenil-1,3,5-hexatrieno (DPH) tenemos la 

oportunidad de comparar la información química contra la información física que 

dicho monitor de fluidez membranal proporciona. De hecho, en esas membranas 
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mitocondriales se hizo un análisis termotrópico para obtener las energías de 

activación de dichas membranas. Como se puede observar en la tabla 20, hay 

varias coincidencias entre los dos parámetros (I/S y energía de activación), esto 

puede ser generado por el tipo de monitor fluorescente que se utilizó, el cual se 

encuentra localizado preferencialmente en el núcleo de la membrana (figura 8). Esta 

posición preferente del monitor implica que se integraría en lugares donde hay más 

espacio entre las monocapas de la membrana. Cabe resaltar que la membrana 

puede estar siendo afectada por ROS y estos ROS podrían generar una alteración 

en la composición de los fosfolípidos, cambiando el arreglo estérico de las cadenas 

hidrocarbonadas de los AG, lo cual, podría dar como resultado una baja en el 

cociente de fluidez. 

 

 

Figura 8. Esquema de la localización preferencial de los monitores fluorescentes. TMA-
DPH; trimetil amonio difenil hexatrieno; DPiP, dipirenil propano; DPH, difenil hexatrieno 
(obtenido de Figueroa, 2013). 
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Investigaciones realizadas por Pérez-Hernández et al. (2017), en un modelo 

de DM2, analizaron mitocondrias hepáticas y reportan que la fluidez no es la misma 

a todas las profundidades de la membrana. Utilizaron DPiP, TMA-DPH y DPH, este 

último monitor en apariencia no detectó la transición de fase, aunque sí diferencias 

significativas entre la fluidez de mitocondrias de ratas diabéticas y de controles. Con 

todos los monitores se encontró que la fluidez de las membranas mitocondriales de 

las ratas diabéticas era mayor que la fluidez de las mitocondrias de las ratas control. 

El análisis termotrópico con cada uno de los monitores de fluidez dio los mismos 

resultados, en todos los casos fue menor la energía de activación en las 

mitocondrias de ratas diabéticas. Resultados similares se obtuvieron con 

mitocondrias de placenta en un modelo de hiperglucemia ligera usando el monitor 

DPiP (Figueroa et al., 2015), es decir que la fluidez membranal de mitocondrias de 

placenta de ratas inducidas a diabetes tipo 2 con hiperglucemias ligeras, era mayor 

que las mitocondrias de placenta de ratas normoglucémicas. Los datos anteriores 

coinciden con los resultados obtenidos en este proyecto por Martiñon (2018, tesis 

en elaboración), demostrando que el cociente de fluidez (I/S) es un parámetro 

directamente relacionado con la fluidez membranal y que puede ser un buen 

indicador. Es claro que las membranas están formadas por más moléculas que sólo 

los lípidos, es decir, sabemos que las proteínas son constituyentes importantes de 

las membranas (Voet y Voet, 2006) y también se ha demostrado que pueden 

participar en la regulación de la fluidez membranal (Almeida et al., 1982; Rossy et 

al., 2014), pero también el daño generado a las membranas mitocondriales por 

especies reactivas de oxígeno (Choe, 1995) son factores que podrían estar 

participando en la regulación de la fluidez membranal. 

 

En la tabla 20 se muestra una comparación entre el índice de fluidez I/S y la 

energía de activación (de la Tesis de Martiñon) de las membranas de mitocondrias 

de los diferentes grupos que analizamos. Para comprender mejor esta tabla, es 

importante tener en mente que la energía de activación obtenida indica la energía 

necesaria para que la molécula que funge como monitor pueda desplazarse o tener 

movimiento. Así, eso significa que entre mayor sea la energía de activación, menor 
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será la fluidez del medio en el que se encuentre, en este caso, la membrana 

mitocondrial. Una segunda consideración a tener en mente y que ya apuntamos 

previamente, es que el DPH reporta principalmente la fluidez del núcleo de la 

bicapa, no de todas las profundidades de la membrana. Así, es claro que los 

resultados de la tabla 20 deben ser analizadas bajo estas indicaciones para 

entender su significado. Las flechas de la tabla indican el comportamiento de la 

fluidez con respecto a su grupo control correspondiente, sin embargo, no debemos 

olvidar que los ácidos grasos omega 3, especialmente cuando se suministran en 

forma crónica, no parecen ser tan inocuos, sino que generan ciertas anomalías en 

el metabolismo de las ratas. Por ejemplo, a los 6 meses de edad, las ratas control 

con suministro de ácidos grasos omega 3 por 7 días a la semana muestran un 

aumento de la glucemia, alteración en la curva de tolerancia a la glucosa y aumento 

de TG (Vicenteño, 2018), síntomas todos ellos de una diabetes incipiente. En ese 

caso, tanto el cociente I/S como la energía de activación, muestran esa anomalía 

en consistencia con los datos fisiológicos de esos animales. 
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Tabla 20. Comparación entre el cociente de insaturación (I/S) y la fluidez detectada por 
el monitor fluorescente (DPH). A) comparación I/S contra la energía de activación fase 
gel; B) comparación I/S contra la energía de activación fase liquido cristalino.  

 

Las flechas indican: ↓ Menor fluidez; ↑, mayor fluidez con respecto a su grupo control, 

las coincidencias en la posición de la flecha indican similitud en resultados entre ambas 

pruebas.  

I/S cociente de fluidez; CN: Control normoglucémico; STZ, Inducido a diabetes mellitus 

tipo 2. 

 

  

A)    GRUPOS I/S 
ENERGÍA DE ACTIVACIÓN 

FASE GEL 

Edad Tratamiento CN STZ CN STZ 
1 mes 0 1.47 ± 0.1  1.33 ± 0.15 ↓ 5.7 ± 1.4  2.3 ± 0.5 ↑ 

3 meses 

0 1.41 ± 0.1  1.39 ± 0.1  6.4 ± 2.0  5.4 ± 0.6 ↑ 

1 1.34 ± 0.1  1.64 ± 0.12 ↑ 3.8 ± 0.6  8.8 ± 2.1 ↓ 

3 1.52 ± 0.3  1.43 ± 0.12 ↓ 4.9 ± 0.8  6.7 ± 1.4 ↓ 

7 1.38 ± 0.1  1.37 ± 0.15  4.6 ± 1.3  6.1 ± 1.8 ↓ 

6 meses 

0 1.57 ± 0.1  1.39 ± 0.17 ↓ 5.8 ± 1.9  6.2 ± 2.4 ↓ 

1 1.55 ± 0.1  1.64 ± 0.14 ↑ 6.7 ± 3.0  7.1 ± 0.9 ↓ 

3 1.50 ± 0.1  1.55 ± 0.08  5.2 ± 2.1  5.2 ± 3.2  

7 1.36 ± 0.2  1.59 ± 0.1 ↑ 6.9 ± 2.4  10.4 ± 2.7 ↓ 

B)    GRUPOS I/S 
ENERGÍA DE ACTIVACIÓN 

FASE LIQUIDO CRISTALINO 

Edad Tratamiento CN STZ CN STZ 
1 mes 0 1.47 ± 0.1  1.33 ± 0.15 ↓ 5.5 ± 0.8  2.2 ± 0.3 ↑ 

3 meses 

0 1.41 ± 0.1  1.39 ± 0.1  4.1 ± 1.4  2.9 ± 1.4 ↑ 

1 1.34 ± 0.1  1.64 ± 0.12 ↑ 2.7 ± 0.6  7.4 ± 2.6 ↓ 

3 1.52 ± 0.3  1.43 ± 0.12 ↓ 4.9 ± 1.1  5.4 ± 1.2 ↓ 

7 1.38 ± 0.1  1.37 ± 0.15  3.9 ± 1.0  4.0 ± 2.5  

6 meses 

0 1.57 ± 0.1  1.39 ± 0.17 ↓ 4.3 ± 1.8  5.3 ± 1.9 ↓ 

1 1.55 ± 0.1  1.64 ± 0.14 ↑ 6.7 ± 4.0  6.5 ± 2.3  

3 1.5 ± 0.1  1.55 ± 0.08  4.2 ± 1.1  4.3 ± 2.8  

7 1.36 ± 0.2  1.59 ± 0.1 ↑ 5.1 ± 1.9  4.4 ± 1.5 ↑ 
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9.3 Fluidez tejido-mitocondria. 

 

Los ácidos grasos son componentes muy importantes de las membranas 

biológicas; no sólo confieren la hidrofobicidad que genera la separación de dos 

medios hidrofílicos (interno y externo), sino que los puntos de fusión de los diversos 

ácidos grasos en conjunto determinan un importante factor que es la fluidez 

membranal. En general se conoce que los ácidos grasos saturados tienen puntos 

de fusión altos; los principales ácidos grasos saturados que encontramos son el 

mirístico (52°C), palmítico (63.1°C) y esteárico (69.6°C). Por otro lado, los ácidos 

grasos insaturados y poliinsaturados, tienen puntos de fusión mucho más bajos, por 

ejemplo, el palmitoleico [16:1] (-0.5°C), oleico [18:1] (9°C), linolénico [18:3] (-17°C) 

y EPA [20:5] (-54°C) (Voet y Voet, 2006), sólo por mencionar algunos de los 

principales componentes de las membranas. Juntos, los ácidos grasos saturados e 

insaturados determinan la fluidez membranal, así que en este trabajo determinamos 

la composición de ácidos grasos para tener un parámetro de referencia que nos 

indique cómo puede modificarse esa propiedad fisicoquímica de las membranas 

que es la fluidez. Si representamos este parámetro como un cociente de los ácidos 

grasos insaturados (I) entre los saturados (S), entonces tenemos una ecuación que 

está directamente relacionada con la fluidez membranal. Así, el cociente I/S es un 

índice de la fluidez membranal en lo que a lípidos se refiere. Los resultados de 

nuestros análisis los discutiremos a continuación. 

 

Los resultados en esta investigación referentes a la comparación del cociente 

fluidez entre el tejido hepático y sus respectivas mitocondrias, indican que los 

grupos CN y los STZ son diferentes entre ellos, en el caso de los grupos sin 

tratamiento, se puede observar que de manera general los grupos inducidos son 

menos fluidos que los normoglucémicos y de nueva cuenta coincide con la “norma” 

que discutimos anteriormente en la cual las membranas de los organismos 

diabéticos tienden a una pérdida de fluidez (Pilon, 2016). 
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Al analizar los tejidos contra sus respectivas mitocondrias, podemos observar 

que en todos los casos (ratas con tratamiento sin importar cual o sin tratamiento), la 

fluidez es distinta, a los tejidos, esto puede deberse a que la mitocondria es un 

orgánulo que no es estático, de hecho, es altamente dinámico, está en constante 

cambio de tamaño, forma y ubicación dentro de la célula y esto podría conferirle la 

plasticidad que obtuvimos en el cociente (Rovira-Llopis, 2017). Otra posible 

explicación sería que las mitocondrias presentan una característica especial 

llamada “membrana asociada a la mitocondria” (MAM) la cual es un punto de 

contacto entre la mitocondria y el retículo endoplasmático, este último se ha 

postulado como la fuente principal de fosfolípidos importados hacia la membrana 

(Fagone y Jackoski, 2009), otra teoría es que las mitocondrias al ser de origen 

bacteriano, al ser sometidas a estrés por la DM2 o alguna otra especie de daño, 

modifican la composición de los AG, hipótesis propuesta por Figueroa et al. (2015). 
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9.4 Lipoperoxidación 

 

El estrés oxidativo ocurre cuando la concentración intracelular de las especies 

reactivas de oxígeno sobrepasa la capacidad de los sistemas antioxidantes como 

resultado de una mayor producción de dichas especies de oxígeno y/o cuando los 

procesos antioxidantes se ven comprometidos. El daño resultante a moléculas de 

la célula promueve el mal funcionamiento de la misma y dicho daño puede conllevar 

a desarrollar algunas patologías. La mitocondria es uno de los productores 

principales de ROS, puesto que muchos sub productos de la cadena transportadora 

de electrones (por sus siglas en ingles [ETC]) son peróxidos (Brownlee, 2001), la 

producción de ROS es un factor natural durante el desarrollo de los organismos, de 

hecho, el envejecimiento está altamente relacionado con el aumento de las especies 

reactivas de oxígeno; además, la diabetes per se es conocida por ser uno de los 

desórdenes que producen una mayor cantidad de radicales libres y por ende un 

mayor estrés oxidante (Hinokio et al., 1999; Suzuki et al., 1999). Se han realizado 

estudios donde se cree que la composición de AG puede influir en la producción de 

ROS y en la susceptibilidad que tienen a ser lipoperoxidados (Hulbert et al., 2007). 

El proceso por el cual la mitocondria genera tanta producción de ROS es por su 

actividad metabólica, claros ejemplos de los productores de radicales son el 

complejo II que es oxidado directamente por un oxígeno di atómico, desapareando 

un electrón de dicho O2, generando al radical superóxido -O2 (Chance et al., 1979; 

Cadenas y Davies, 2000), otro factor que produce ROS en el incremento en la 

actividad mitocondrial es que se produce mucho ATP pero se reduce la capacidad 

en la ETC conllevando a un aumento en la producción de ROS (Korshunov et al., 

1997). 

 

En este estudio evaluamos la lipoperoxidación en mitocondrias de hígado en 

organismos normoglucémicos e inducidos a diabetes y esos mismos en conjunto 

con tratamientos de AGω-3 por medio de la cuantificación de malondialdehído. 

Durante el desarrollo de la diabetes mellitus, se puede ver el incremento de la 

producción de lipoperóxidos en mitocondrias (figuras 5, 6 y 7 *p<0.05), esto se debe 
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a que la diabetes per se aumenta la producción de radicales libres ya que el 

metabolismo se ve activado de manera anómala, conllevando a la producción en 

grandes cantidades de ROS (Harrison et al., 2003). 

 

Ohkuwa et al. (1995) demostraron en un modelo de ratas inducidas a diabetes 

con estreptozotocina y Frances et al. (2010) en hígado de rata, que el “estado” de 

diabetes produce mucho radical hidroxilo (•OH) y esto está correlacionado con la 

lipoperoxidación. Dicha producción de radicales libres se puede deber al exceso de 

glucosa en torrente sanguíneo, generado por los cambios de la DM, cambian el 

metabolismo del organismo, lo que tiene como consecuencia un incremento en la 

producción de ROS (Kohnert et al., 2012) y por consecuencia se da una activación 

en exceso de la ETC ya que se ha demostrado que durante dicha activación la 

NADPH oxidasa unida a la membrana es una de las fuentes principales de ROS 

(Kamal et al., 1994). Otro factor que influye en el aumento en los lipoperóxidos es 

el aumento en los AG EPA y DHA, estos al tener muchas insaturaciones, son más 

susceptibles a la oxidación. En estudios realizados por Pollette et al. (1996) y 

Lamaitre et al. (1997), en plaquetas de humanos, encontraron que un 

enriquecimiento de fosfolípidos de membrana con EPA y/o DHA inducen 

lipoperoxidación, por la formación significativamente mayor de MDA y una 

concentración menor de vitamina E.  

 

En nuestra investigación, encontramos que la composición de AG EPA y DHA 

cambia en sentido a lo reportado por Pollette et al. (1996) y Lamaitre et al. (1997) 

El grupo CN de 3 meses (figura 6) tiene un aumento considerable en los AGPI y se 

ve un aumento similar en la concentración de lipoperóxidos conforme aumentan los 

tratamientos, siendo el tratamiento de 3 días por semana el que presenta mayor 

concentración de los mismos y de AGPI, en contraste, Croset et al. (1990) y Véricel 

et al. (1999), en estudios clínicos en personas mayores, demostraron que un bajo 

consumo de DHA y/o EPA (de entre 100 mg a 180 mg al día durante 6 a 8 semanas) 

reduce la producción de MDA e incrementa la concentración de alfa y gama 

tocoferol. Esto podría indicar que un consumo alto en AGPI puede generar un efecto 
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adverso. En nuestro caso, todos los tratamientos en las ratas diabéticas, en 

apariencia disminuyen los lipoperóxidos, apoyando de cierta manera lo reportado 

por Croset et al. (1990) y Véricel et al. (1999), pero en ratas normoglucémicas 

presenta una tendencia a aumentar los lipoperóxidos conforme va aumentando el 

consumo de AGω-3. 

 

A los 6 meses de edad (figura 7), en ambos casos (grupo CN y STZ) se obtuvo 

un resultado particularmente interesante, en el cual se puede observar que los 

tratamientos (todos) tienden a disminuir la producción de lipoperóxidos y a manera 

de suposición, el estrés oxidativo. Otro factor a resaltar es que los tratamientos de 

1 día/semana, 3 días/semana y 7 días/semana, presentan diferencias significativas 

respecto al control diabético y una similitud con el control normoglucémico, esto da 

pauta a suponer que los AGω-3 aminoran la producción de radicales libres en los 

grupos inducidos a diabetes y por ende menos daño, aunque también puede 

deberse a un recambio de los AG de la membrana a manera de homeorresis. 

 

Se conoce que los productos finales de la peroxidación lipídica (como es el 

malondialdehído y el 4-hidroxinonenal) reducen la actividad de todos los complejos 

de la ETC (Chen et al., 1998; Picklo et al., 1999; Lashin et al., 2005; Kaplan et al., 

2007; Long et al., 2009). En el caso de las ratas de 1 mes de edad hay un 

decremento en el control respiratorio (CR) de las ratas diabéticas en comparación 

de las normoglucémicas (Martiñon 2018, tesis en elaboración). En las ratas 

normoglucémicas de 3 meses los tratamientos (todos) disminuyen el CR y 

aumentan los LPOs. En las ratas diabéticas de la misma edad, el CR aumenta con 

el primer tratamiento y disminuye conforme aumentan las dosis, esto coincide con 

la concentración de MDA, en la cual el primer tratamiento disminuye la 

concentración de MDA por debajo del control normoglucémico y conforme 

aumentan los tratamientos, aumenta la concentración de LPOs. Lo anterior podría 

deberse a que las membranas al estar constituidas en su mayoría por AGS y AG 

monoinsaturados (Tuller et al., 1999), adquieren cierta resistencia a la peroxidación 

(Yin et al., 2011).  
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A los seis meses de edad (figura 8) el grupo diabético presenta el mismo patrón 

que los 3 meses de edad, lo peculiar es que el grupo CN, a pesar de que los 

lipoperóxidos presentan una tendencia a reducirse, el CR se reduce de la misma 

manera, esto podría deberse a que hay una mayor incorporación de AGI durante el 

desarrollo de las ratas control, incrementan la susceptibilidad a daño por ROS 

(figura 7) y esto genera a largo plazo un desacoplamiento de la ETC (Aguilar-Toral 

et al., 2014) y por ende una pobre actividad mitocondrial, la cual coincide de nueva 

cuenta con lo reportado por Martiñon (2018 tesis en elaboración). 

 

9.5 Correlación entre índice de fluidez (I/S) y lipoperoxidación 
 

El análisis de correlación generó resultados muy heterogéneos (tabla 19). Al 

mes de edad se da a notar que el cociente de fluidez de las ratas diabéticas tiene 

una correlación positiva muy cercana a uno, indicando que la baja en la fluidez está 

directamente relaciona con la cantidad de LPOs, dando a entender que la baja en 

dicho cociente se deba al cambio generado por ROS en los AG. A los tres meses 

de edad, la correlación positiva más cercana a 1 del control con tratamientos, fue el 

tratamiento de AGω-3 por 3 días por semana, cabe destacar que es el grupo más 

fluido. De acuerdo a Tuller et al. (1999), la presencia de más AGS y AG 

monoinsaturados “protege” de cierta manera de la lipoperoxidación, y en el caso 

particular de las ratas del grupo anterior mencionado, los AGω-3 de dicho grupo son 

mayores que el CN sin tratamiento, de manera contraria, en las ratas inducidas a 

DM2, la correlación en su mayoría es negativa y aún más, la concentración de MDA 

es menor que los controles con y sin tratamiento, lo cual, de cierta manera, no apoya 

lo anteriormente mencionado. Finalmente a los 6 meses de edad la correlación en 

los grupos es nuevamente heterogénea, pero, la correlación del tratamiento con 

AGω-3 por 7 días a la semana muestra una similitud con la correlación de las ratas 

diabéticas a un mes de edad, lo que coincide en gran parte con la composición de 

los AG, y, del lado del grupo inducido a diabetes, la correlación y composición de 
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AG que presenta el mismo tratamiento (AGω-3 7 días/semana) son similares al 

control de un mes de edad. 

 

La heterogeneidad en los datos nos lleva a plantearnos la siguiente pregunta: 

¿realmente es válido hacer la relación de la producción de lipoperóxidos con el 

cociente de fluidez? Esta pregunta nos llevó a ver la correlación con los AGω-3, ya 

que es el principal factor en este proyecto (tabla 21, anexo 1). Los resultados 

encontrados fueron igual de heterogéneos, por lo cual nos planteamos una segunda 

pregunta: ¿Será que el tratamiento no sea lo único que se requiera tomar en 

consideración para analizar la relación con los lipoperóxidos? La respuesta idónea 

sería que no, ya que como se sabe la DM es un síndrome multifactorial (ADA, 2007), 

de lo cual destaca la hiperglucemia, anomalía derivada de la secreción y/o síntesis 

de insulina, resistencia a la insulina y alteración en el metabolismo energético (Lyra 

et al., 2009), y por lo tanto no podríamos llegar a una respuesta concreta tomando 

un parámetro único para hacer un análisis de correlación. Los resultados obtenidos 

en este proyecto deben ser analizados en conjunto con los parámetros fisiológicos 

(Vicenteño, 2018) y los parámetros físicos (Martiñon 2018 tesis en elaboración), los 

cuales podrían generar una concepción amplia del cómo se vieron afectadas las 

ratas con el tratamiento y las repercusiones reales en todos los niveles del estudio 

(químico, físico y fisiológico). 
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10 CONCLUSIONES 

 

❖ En el modelo de diabetes mellitus tipo 2 con hiperglucemia ligera utilizado en 

este trabajo, se generaron cambios en la composición de ácidos grasos del hígado 

y de sus mitocondrias. 

❖ A un mes de edad, la diabetes cambió la composición ácidos grasos ya que 

causó una reducción en el cociente I/S del tejido hepático y de sus mitocondrias. 

❖ En todos los casos, el cociente I/S de tejido hepático, es mayor que el de sus 

mitocondrias. 

❖ Los tratamientos con los diferentes esquemas de dosificación de ácidos 

grasos omega 3, esporádico, regular o crónico, no generaron un efecto tipo 

farmacológico en el cociente I/S; ni en animales inducidos a diabetes ni en los 

normoglucémicos.  

❖ Alrededor de la edad en que los sujetos experimentales alcanzan la madurez 

sexual (3 meses de edad), los cambios en el cociente I/S son más heterogéneos, 

tanto en animales control como inducidos a diabetes. 

❖ A edad adulta (6 meses), los tratamientos con los ácidos grasos omega 3 no 

parecen tener efecto claro sobre el cociente I/S en tejido hepático; sin embargo, en 

mitocondria es diferente. En animales control el cociente I/S desciende entre mayor 

sea la dosis de ácidos grasos omega 3, mientras que, en inducidos a diabetes, 

parece aumentarlo. 

❖ En general, la diabetes mellitus tipo 2 aumentó la lipoperoxidación en 

mitocondrias de hígado. 

❖ A 3 meses de edad, los tratamientos con los ácidos grasos omega 3 ayudaron 

parcialmente a controlar la lipoperoxidación en mitocondrias de animales inducidos 

a diabetes, pero aumentaron la lipoperoxidación en mitocondrias de animales 

control. 

❖ A 6 meses de edad, los tratamientos con ácidos grasos omega 3 parecen 

tener efecto en contra de la lipoperoxidación en mitocondrias tanto en animales 

control como inducidos a diabetes. 
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❖ El análisis de correlación muestra que los ácidos grasos omega 3 no son 

simples componentes estructurales que pueden o no aumentar la lipoperoxidación, 

sino que tienen una participación mucho más compleja con el organismo en general. 
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11 PERSPECTIVAS 

 

De acuerdo a lo obtenido en esta investigación, junto con los resultados 

obtenidos por Vicenteño (2018) y Martiñon (2018 tesis en desarrollo), se puede 

observar que los tratamientos con ácidos grasos omega-3 en apariencia son 

benéficos en las ratas inducidas a diabetes mellitus tipo 2. Los tratamientos en las 

ratas normoglucémicas generan alteraciones que llevan de alguna manera a 

condiciones diabéticas, por lo cual es recomendado que el experimento se siga 

hasta 1 año, y observar si en efecto, los esquemas de tratamientos podrían conllevar 

las ratas a un desarrollo de diabetes. 

 

Por otra parte, se desconoce mucha información acerca de la membrana de la 

mitocondria, desde su síntesis hasta su composición. Esto nos plantea la duda de 

si la composición y la fluidez de membrana interna y externa son diferentes entre 

ellas, de serlo, por qué lo son y que determina que lo sean. 
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13 ANEXO I 
 

 

Tabla 21. Correlación entre lipoperoxidación y los ácidos grasos linolénico, EPA y DHA 
de todos los grupos experimentales. 

Edad 
Tratamientos 
con AGω-3 

Linolénico EPA DHA 

CN STZ CN STZ CN STZ 

1 mes 0 días/semana -0.16 -0.28 0.42 -0.47 -0.15 0.44 

3 meses 

0 días/semana -0.05 0.24 -0.44 0.24 0.11 0.13 
1 días/semana -0.11 -0.02 -0.18 -0.02 0.08 0.26 
3 días/semana 0.25 0.71 0.83 NT -0.52 -0.28 
7 días/semana 0.41 0.03 0.29 0.34 0.59 -0.08 

6 meses 

0 días/semana 0.61 -0.24 0.51 -0.11 0.33 -0.48 
1 días/semana -0.77 -0.01 -0.04 0.04 -0.18 -0.28 
3 días/semana 0.29 0.33 0.01 -0.14 -0.57 -0.16 
7 días/semana 0.58 -0.43 0.19 -0.31 0.85 0.78 

Eje de las X el cociente de fluidez y el eje Y la concentración MDA (nmol/mg proteína). 
CN: grupo normoglucémico; STZ, grupo inducido a diabetes; AGω-3: ácidos grasos 
omega-3; EPA, Ácido Eicosapentaenoico; DHA, Ácido Docosahexaenoico; NT: No 
detectado. 
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