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Resumen 

El Síndrome Metabólico es un conjunto de alteraciones que se asocian con la obesidad, que comprende 
diversos factores de riesgo cardiovascular tales como la dislipidemia, la hipertensión y la hiperglicemia. 
La Gobernadora, Larrea tridentata (Sesse y Moc. Ex DC, Zygophyllaceae) es un arbusto abundante en 
las zonas áridas del norte de México y suroeste de Estados Unidos. En medicina tradicional, la 
Gobernadora se utiliza para tratar diversas enfermedades, incluyendo la diabetes. El objetivo de este 
estudio fue investigar el efecto del extracto etanólico de la Gobernadora sobre algunos parámetros 
plasmáticos, hepáticos y biliares asociados con el síndrome metabólico, utilizando el modelo del 
hámster dorado alimentado con dieta hipercalórica. 

Inicialmente, en el primer capítulo de la tesis, basados en reportes previos, se probó el efecto de 
dietas hipercalóricas purificadas y no purificadas en hámsteres machos adultos jóvenes sobre el 
desarrollo de parámetros relacionados con el síndrome metabólico. Las dietas purificadas ensayadas 
fueron altas en 1) fructosa (40%), 2) aceite de coco (10%) y 3) manteca de cerdo (20%). Como control 
se empleó una dieta purificada más baja en calorías con almidón. Las dietas no purificadas fueron 
elaboradas con dieta de mantenimiento adicionada de manteca de cerdo (20%) con o sin colesterol al 0.1 
o 0.5%. La dieta con fructosa suministrada por 8 semanas, tendió a producir valores plasmáticos y 
hepáticos de lípidos más elevados, aunque estos no llegaron a ser significativos con respecto al control. 
No hubo diferencias significativas con la dieta de aceite de coco suministrada por 8 semanas. Las dietas 
con manteca de cerdo, tanto purificada como no purificadas suministradas por 4 u 8 semanas indujeron 
el mayor peso corporal y altas concentraciones de lípidos plasmáticos y hepáticos. La dieta purificada 
provocó que el 80% de los animales desarrollaran cálculos biliares pigmentarios. La dieta hipercalórica 
no purificada con manteca de cerdo y colesterol fue la que reprodujo mejor los parámetros alterados 
presentes en el síndrome metabólico, como son obesidad, dislipidemia y resistencia a la insulina. 

En el segundo capítulo, se estudió el efecto de la adición del extracto etanólico de Gobernadora 
al 0.2% en la dieta no purificada con 20% de manteca de cerdo y colesterol al 0.1% (Dieta Grasa, DG) 
sobre parámetros asociados con el síndrome metabólico. Así mismo, se ensayó el efecto de cambiar la 
DG por dieta de mantenimiento con y sin 0.2% de extracto de Gobernadora. Se incluyeron como 
controles positivos, un grupo con DG adicionada con 3mg% de Ezetimiba y otro con dieta de 
mantenimiento y Ezetimiba, un inhibidor de la absorción intestinal de colesterol. El extracto de 
Gobernadora en la DG produjo disminución de los triglicéridos y el colesterol total en plasma, insulina y 
leptina en suero, así como menor obesidad, reducción en el tamaño del hígado, los lípidos totales 
hepáticos y el colesterol biliar. Adicionalmente, el extracto de Gobernadora en la DG aumentó la 
sensibilidad a la insulina y la capacidad antioxidante del hígado. El extracto de Gobernadora no 
modificó los triglicéridos y el colesterol del hígado, ni el porcentaje molar de colesterol en bilis ni los 
esteroles fecales. Por el contrario, la Ezetimiba incrementó los esteroles fecales, lo que indica que el 
mecanismo de acción del extracto de Gobernadora es otro, diferente a la inhibición de la absorción de 
colesterol. El cambio de DG a dieta de mantenimiento aumentó la peroxidación de lípidos en el hígado, 
pero disminuyó el colesterol plasmático, la leptina sérica, el tamaño del hígado, los lípidos totales 
hepáticos y en bilis las sales biliares, el colesterol y el porcentaje molar de colesterol. Mientras que la 



 

2 

 

adición de extracto etanólico a la dieta de mantenimiento, posterior al suministro de la DG, disminuyó la 
obesidad, la insulina sérica y la peroxidación de lípidos, e indujo una mayor reducción de colesterol 
plasmático, leptina sérica y tamaño del hígado, elevando el colesterol HDL y la sensibilidad a la 
insulina. Por lo anterior, el extracto etanólico de Gobernadora podría ser útil en el tratamiento del 
síndrome metabólico. 
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Abstract 
 
The Metabolic syndrome is a constellation of risk factors including obesity, dyslipidemia, hypertension 
and hyperglycemia, that are directly related to the development of type 2 diabetes and cardiovascular 
diseases. Creosote bush, Larrea tridentata (Sesse y Moc. Ex DC, Zygophyllaceae) is a shrub abundantly 
found in the deserts of Northern Mexico and Southwestern United States. In traditional medicine, it is 
used to treat a variety of illnesses including type 2 diabetes. The aim of the present study was to 
investigate the effect of creosote bush ethanolic extract on plasma, liver and biliary parameters 
associated with the metabolic syndrome, using the model of golden hamster fed a hypercaloric diet. 

Initially, in the first chapter of this thesis, the effect of hypercaloric diets, both purified and non-
purified, were tested in young adult male hamsters with the aim to characterize and validate a metabolic 
syndrome animal model. Purified diets consisted in high content of 1) fructose (40% w/w), 2) coconut 
oil (10%) and 3) lard (20%). A lower caloric content purified diet with starch was used as control. Non-
purified diets consisted of maintenance diet plus lard (20%), with or without the addition of cholesterol 
at 0.1 or 0.5%. Animals fed the fructose diet for 8 weeks, showed higher plasma and liver lipids, but not 
significantly different from the control group. Both purified and non-purified diets containing lard, 
induced the most significant increases in body weight as well as higher plasmatic and hepatic levels of 
lipids. The purified diet with lard caused that 80% of the animals developed pigment gallstones. The 
hypercaloric non-purified diet containing lard and cholesterol was prominently associated with the 
appearance of metabolic syndrome related parameters such as obesity, dyslipidemia and insulin 
resistance. 

In the second chapter of this work, the effect of the addition of 0.2% w/w creosote bush ethanolic 
extract to the non-purified diet containing 20% lard and 0.1% cholesterol (HFD) on parameters 
associated with the metabolic syndrome was studied. Also the effect of changing the HFD for a lower 
calorie diet (maintenance chow) with or without 0.2% creosote bush extract was assayed. As additional 
controls, an animal group fed a HFD plus 3mg% Ezetimibe, an inhibitor of the intestinal absorption of 
cholesterol, as well as a group of hamsters receiving maintenance diet plus Ezetimibe, were included. 
The creosote bush ethanolic extract in the HFD animal group produced a reduction of plasma 
triglycerides, total cholesterol, serum insulin, leptin, as well as liver size, total hepatic lipids and biliary 
cholesterol, besides increasing insulin sensitivity and liver antioxidant capacity. Notably, the creosote 
bush ethanolic extract did not modify the amount of fecal sterols. In this sense, ezetimibe increased fecal 
sterols, which suggests that creosote bush action mechanism does not involve impairment of intestinal 
cholesterol absorption. The change from HFD to maintenance chow increased lipid peroxidation, but 
reduced plasma cholesterol, serum leptin, liver size, and hepatic total lipids, as well as cholesterol, bile 
salts and the percentage of molar cholesterol in bile. Whereas the addition of creosote bush ethanolic 
extract to maintenance chow reduced body weight, serum insulin and lipid peroxidation, also inducing 
higher reductions on plasma cholesterol, serum leptin and liver size, while increasing HDL cholesterol 
and insulin sensitivity. These results suggest that the ethanolic extract of Larrea tridentata may 
represent an alternative treatment for the metabolic syndrome. 
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Antecedentes 

El Síndrome Metabólico 

Las alteraciones que caracterizan al Síndrome Metabólico fueron descritas en los años 1920s por 
el médico sueco Kylin, como una combinación de hipertensión, hiperglucemia y gota. Después en 1947, 
Vague dio atención a la grasa abdominal como el fenotipo de obesidad comúnmente asociada a 
anormalidades metabólicas, a su vez asociadas con diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular. (Eckel 
et al., 2005). En 1988 Reaven desarrolló el concepto de lo que él llamo “Síndrome X”, según el cual la 
obesidad per se puede llevar a la resistencia a la insulina (Reaven, 1988). Hasta 1998 surgió la primera 
iniciativa, convocada por la OMS, para desarrollar una definición internacionalmente reconocida, esta 
definición puede ser modificada conforme a la nueva información de sus componentes y su poder 
predictivo. En 2004 se unieron un grupo de expertos de la Federación Internacional de Diabetes (IDF) 
para establecer una definición unificada del síndrome metabólico y resaltar áreas donde se requiere más 
investigación (Eckel et al., 2005). El Síndrome Metabólico (SM) es un grupo de alteraciones que son 
antecedentes y factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares y diabetes tipo 2, caracterizado por 
la presencia de varias anormalidades metabólicas, de acuerdo a la Federación Internacional de Diabetes 
(IDF), el SM incluye obesidad y más 2 de las siguientes alteraciones: dislipidemia con 
hipertrigliceridemia y bajo colesterol HDL, hipertensión e hiperglucemia en ayuno. También se 
consideran los siguientes criterios adicionales para investigación: distribución anormal de grasa, 
dislipidemia aterogénica (elevada apo B, o partículas pequeñas de LDL), disglicemia, resistencia a la 
insulina, enfermedad de hígado graso no alcohólico (NAFLD), estado proinflamatorio, 
hipercoagulabilidad y microalbuminuria (Alberti et al., 2006; Cefalu, 2006; Haas y Biddinger, 2009). La 
hiperleptinemia debida a la resistencia a leptina, podría ser un componente etiológico del síndrome 
metabólico (Zimmet et al., 1999, Wang et al., 2010). Muchos individuos obesos presentan mayor 
concentración de leptina que los sujetos delgados, debido a su mayor cantidad de grasa corporal 
(Zimmet et al., 1999, Moon et al., 2013). 

 
Epidemiología 
 

En México, la prevalencia del síndrome metabólico en adultos, de acuerdo a los criterios de la 
IDF es del 49.8% (Rojas et al., 2010). El tratamiento adecuado de cada componente podría prevenir o 
retardar la aparición de diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular (Rojas et al., 2010). La etiología del 
SM es compleja, ya que incluye factores hereditarios (genética, programación fetal como el síndrome 
del bebe pequeño, fenotipo ahorrativo) y adquiridos (consumo excesivo de calorías, estilo de vida 
sedentario, obesidad, aumento de edad; Varga et al., 2010). 

Una consecuencia del síndrome metabólico es la diabetes tipo 2, que es un grupo de condiciones 
metabólicas crónicas, caracterizada por niveles elevados de glucosa resultado de la incapacidad del 
cuerpo para producir insulina o presentar resistencia a la acción de la insulina, o ambos (Deshpande et 
al., 2008). El síndrome metabólico puede preceder el desarrollo de la diabetes por muchos años y a su 



 

5 

 

vez es 3 a 4 veces más común que la diabetes. Estos desórdenes coexistentes representan un serio 
problema de salud pública. En México la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 se incrementó de 4.6% 
en 1993 a 22.8% en 2006 (Arredondo y de Icaza., 2009). El impacto no solo es evidente en mortalidad, 
sino también en morbilidad. Esta morbilidad representa una enorme carga social y económica para los 
individuos y sus familias, así como para el sistema de salud y la sociedad en general, ya que la diabetes 
es una enfermedad muy cara para tratar y tiene alta prioridad como problema de salud pública 
(Arredondo y de Icaza., 2009).  

Así mismo, la presencia de cálculos biliares de colesterol esta frecuentemente asociada al 
síndrome metabólico (Grundy et al., 2004a) y relacionada con la obesidad. Donde la bilis de personas 
obesas es más litogénica que la de personas no obesas, es decir que la bilis de personas obesas tiene 
mayor proporción de colesterol que de lípidos “solubilizantes” (ácidos biliares y fosfolípidos). Esto 
predispone la cristalización del colesterol y la formación de cálculos biliares. La razón primaria de la 
bilis litogénica en personas obesas es el incremento en la síntesis total de colesterol (Grundy., 2004c). 
En México y Estados Unidos, 10 a 15% de la población adulta tiene cálculos biliares (Méndez-Sánchez 
et al., 2007). En un estudio realizado en México se encontró que de 245 sujetos analizados, el síndrome 
metabólico estaba presente en 40% de los pacientes con cálculos biliares, comparado con 17.4% en los 
que no los presentaban (Méndez-Sánchez et al., 2005). 

 
Etiología y Patogénesis 

 
Un estilo de vida sedentario, dieta hipercalórica con base en grasas, carbohidratos refinados y 

características genéticas son factores que influyen en la expresión clínica del SM. La hipótesis del 
“ambiente tóxico” en el aumento en la frecuencia de obesidad propone que en las sociedades con estilos 
de vida occidentales e industrializadas, este incremento se debe a factores ambientales, como mayor 
disponibilidad y consumo de alimentos procesados altos en grasa y calorías, ingestión de porciones 
grandes de esos productos, además de sedentarismo (Carlos Poston y Foreyt, 1999). La inactividad física 
o sedentarismo promueve el desarrollo de obesidad y modifica la sensibilidad muscular a la acción de la 
insulina. El envejecimiento va acompañado de pérdida de masa muscular e incremento de grasa 
corporal, particularmente en el abdomen, estos cambios también podrían incrementar la resistencia a 
insulina (Grundy et al., 2004b). En contraste con el metabolismo sistémico de la glucosa, el hígado es el 
principal sitio para metabolizar 4 compuestos asociados al desarrollo del SM: grasas trans, aminoácidos 
de cadena ramificada, etanol y fructosa. Los niveles de estos compuestos en el organismo no son 
regulados por la insulina y producen intermediarios metabólicos en el hígado, que al ser captados en 
exceso promueven la lipogénesis y el almacenamiento ectópico de grasa. Las grasas trans se adicionan a 
los alimentos procesados para prolongar su estancia en anaqueles comerciales, pues las bacterias no 
degradan estos ácidos grasos. Al igual que las bacterias, las mitocondrias humanas no pueden romper las 
grasas trans por β–oxidación en el hígado, promoviendo la lipogénesis y el almacenamiento ectópico de 
grasa (Bremer et al., 2012). Los aminoácidos de cadena ramificada (valina, leucina e isoleucina) 
normalmente se utilizan para la síntesis de proteínas y el crecimiento celular. Sin embargo, en exceso se 
desvían hacia la producción de energía y disminuyen la sensibilidad a la insulina al estimular la 
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fosforilación de serina del IRS-1 y reducen la vía de señalización de PI3K (Copps y White, 2012). El 
consumo moderado de etanol mejora la sensibilidad a la insulina, el consumo crónico y excesivo de 
etanol provoca que éste tenga un metabolismo en el hígado similar al de la fructosa, pues dentro del 
hepatocito y en presencia de otros sustratos calóricos, tanto el etanol como la fructosa se emplean para la 
síntesis de ácidos grasos y triglicéridos, aumentando también malonil-CoA que inhibe el transportador 
de ácidos grasos mitocondrial CPT-1, inhibiendo la β-oxidación y estimulando la lipogénesis; además es 
convertido en acetaldehído, que promueve la formación de especies reactivas de oxígeno, que dañan al 
hígado (Bremer et al., 2012). Las dietas altas en grasas saturadas inducen mayor peso corporal, 
resistencia a la insulina e hiperlipidemia en animales y humanos, pero el énfasis en dietas y alimentos 
reducidos en grasa no ha dado beneficios significativos en reducir la obesidad global (Basciano et al., 
2005). El incremento en el consumo de carbohidratos refinados, particularmente altos en sacarosa y 
fructosa es un factor importante en el incremento del SM. El jarabe de maíz alto en fructosa (HFCS) se 
agrega a bebidas como refrescos y jugos, también se incorpora a alimentos empacados como cereales y 
panadería. El consumo de fructosa se ha incrementado en las últimas décadas por el uso de estos jarabes, 
que contienen entre 55 y 90% de fructosa. El hígado al estar expuesto a estas cantidades de fructosa lo 
lleva a estimular la lipogénesis y acumulación de TG, que a su vez contribuye a reducir la sensibilidad a 
la insulina y a la intolerancia a la glucosa (Basciano et al., 2005). La teoría de la lipotoxicidad implica 
que los lípidos almacenados en forma de triglicéridos son biológicamente inertes y que las disfunciones 
metabólicas se deben principalmente a la exposición de las células a los ácidos grasos libres. Esta 
exposición resulta en disfunción celular, inflamación y hasta muerte celular. Los riesgos a la salud 
aparecen cuando la capacidad de almacenamiento de los adipocitos no puede acomodar el exceso de 
lípidos. Mientras los ácidos grasos sean almacenados como triglicéridos en los adipocitos, la 
lipotoxicidad celular no ocurrirá (Sørensen et al., 2010). 

De acuerdo al grupo de Vidal-Puig (Lelliot et al., 2004), el tejido adiposo blanco es el órgano 
clave para el desarrollo del síndrome metabólico. La lipotoxicidad puede prevenirse evitando la 
acumulación de grasa, o con un incremento en la capacidad de almacenamiento del tejido adiposo 
blanco por hiperplasia en vez de hipertrofia, o al incrementar la oxidación de ácidos grasos en otros 
tejidos. Si el depósito energético se genera mediante la hipertrofia de los adipocitos existentes, provoca 
en ellos alteraciones funcionales como: 1) Inducir la activación de una respuesta inflamatoria 
intracelular mediante vías de señalización como el NFκB y la sobreproducción de especies reactivas de 
oxígeno por activación de enzimas como la NADPH oxidasa, creando un estado de estrés oxidativo e 
inflamación. 2) Cambios en la síntesis de adipocinas, incrementando las citocinas proinflamatorias tales 
como: TNFα, IL-6, PAI-1, MCP-1, además de la disminución de adiponectina y reclutamiento de células 
inflamatorias al interior del tejido adiposo, lo que incrementa la secreción de citocinas proinflamatorias 
y la generación de especies reactivas de oxígeno. Estos eventos contribuyen al estado de estrés oxidativo 
e inflamación subclínica crónica presente en los pacientes con obesidad (Flores-Lázaro et al., 2011). 

La expresión del SM también tiene control genético, que influye en la respuesta a factores 
ambientales. Por ejemplo, los polimorfismos en genes que afectan el metabolismo de lipoproteinas 
asociados a la dislipidemia en personas obesas, o predisposición genética a secreción defectuosa de 
insulina combinada con resistencia a insulina, que puede incrementar la glucosa plasmática a niveles 
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anormales. De acuerdo a la “hipótesis del genotipo ahorrativo” propuesta por Neel en 1962, los 
individuos que viven en ambientes hostiles, con alimentos limitados e inestabilidad para obtenerlos, 
maximizan su probabilidad de supervivencia si maximizan el almacenamiento de energía sobrante, esta 
variación seleccionada y favorecida durante la desnutrición, es desfavorable cuando ocurre una 
alimentación abundante, lo que predispone a estos individuos al SM. La “hipótesis del fenotipo 
ahorrativo” propuesta por Hales y Barker en 1992, propone que los bebes con malnutrición intrauterina 
se adaptaron reduciendo su gasto energético; postnatalmente se convierten en ahorradores de energía y 
con un aumento en la alimentación, esta adaptación ahorrativa ya no es benéfica para estos individuos y 
desarrollan SM. Esta hipótesis se sustenta en observaciones de recién nacidos con bajo peso corporal 
que tienen un alta predisposición a desarrollar resistencia a la insulina y diabetes tipo 2 en la edad adulta 
(Kaur, 2014). 

 
Tratamientos 

 
Los tratamientos del SM incluyen cambios en el estilo de vida que lleven a la pérdida de peso 

corporal. Debido a que los medicamentos disponibles son efectivos en reducir componentes específicos 
del SM, la administración farmacológica óptima debe ser individualizada. Como la pérdida de peso en 
pacientes con SM incrementa la sensibilidad a insulina, se han utilizado medicamentos anti-obesidad 
como fentermina, fentermina/topiramato de liberación extendida, lorcaserina, orlistat y liraglutida, un 
agonista del péptido similar a glucagon-1 (GLP-1). Las tiazolidinedionas o la metformina, se 
recomiendan para pacientes con resistencia a insulina. Los agentes reductores de colesterol como las 
estatinas se recomiendan para las dislipidemias aterogénicas, y la mayoría de los pacientes con SM son 
elegibles para usarlas. Los derivados del ácido fíbrico reducen eventos de enfermedad cardiovascular en 
pacientes con hipertrigliceridemia y con bajo colesterol HDL. En algunos pacientes, el tratamiento de la 
dislipidemia aterogénica requiere la combinación de estatinas y derivados del ácido fíbrico. Muchos de 
estos medicamentos tienen efectos secundarios adversos, por ejemplo la lorcaserina, aprobada para 
adultos obesos con presión alta, colesterol alto o diabetes tipo 2, produce dolores de cabeza, mareos, 
fatiga, nausea, boca seca y constipación (Lim y Eckel, 2014). 

 
Gobernadora, Larrea tridentata (Moç. & Seseé ex DC.) Coville (1893). 

 
La medicina tradicional mexicana es utilizada tanto por mexicanos como por mexicano-

americanos por razones culturales. Uno de los remedios más comunes es el uso de hierbas y plantas para 
tratar diversas enfermedades, entre estas la diabetes tipo 2. Aunque muchos de estos remedios son 
seguros, los profesionales de la salud deben estar pendientes de incidentes debido a los efectos 
secundarios adversos de estas hierbas o a interacciones con medicamentos prescritos (Montiel Tafur et 
al., 2009). 

El género Larrea comprende cinco especies, distribuidas desde los desiertos en el suroeste de los 
Estados Unidos de América (Larrea tridentata), hasta la Patagonia en Argentina (Larrea ameghinoi, 
Larrea nitida, Larrea divaricata y Larrea cuneifolia), donde se les llama jarillas. Es un arbusto 
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dominante y es reconocida como un componente importante de las comunidades de plantas en ambientes 
desérticos (Palacios y Hunziker, 1972; Mabry et al., 1977). Es una planta prolífica adaptada para 
sobrevivir en el desierto. Provoca desplazamiento de otras especies, impidiendo de esta manera la 
diversificación de la flora en el lugar donde se desarrolla. Bajo condiciones de humedad favorables 
inhibe el crecimiento de la vegetación que se desarrolla a su alrededor. Posee un gran número de 
compuestos químicos en sus hojas, aparentemente como anti-herbívoros. (Vázquez-Yanes et al., 1999). 
La Gobernadora pertenece a la familia Zygophyllaceae, es también conocida como Hediondilla, 
Chaparral o “Creosote bush”, es un arbusto que se distribuye abundantemente en las zonas áridas del 
norte de México en los estados de San Luis Potosí, Coahuila, Chihuahua, Durango, Sonora, Zacatecas, 
Baja California Norte y Sur y en el suroeste de Estados Unidos de América. Entre las plantas de zonas 
áridas del hemisferio occidental, las especies de Larrea son las más diversas químicamente. Estas 
plantas producen ceras complejas, compuestos volátiles, saponinas y otros triterpenos, y grandes 
cantidades de compuestos fenólicos, incluyendo flavonoides (Mabry y Bohnstedt, 1981). La resina que 
cubre sus hojas posee flavonoides y lignanos, como el ácido nordihidroguayarético (NDGA), un 
compuesto polifenólico que se usa como antioxidante (Konno et al., 1990) presente en todas las especies 
de Larrea (Mabry y Bohnstedt., 1981), habiendo una ligera diferencia en su concentración entre las 
razas de ploidia en lo que se avanza a través del Desierto Chihuahuense (2.62%) hacia el Sonorense 
(3.84%) y hacia el Mojave (4.86%) (Gisvold 1948; Downum et al., 1988). Estudios interpoblacionales 
de Larrea tridentata realizados en el Desierto Sonorense revelaron que las concentraciones de NDGA 
encontradas en la resina de las hojas variaron en función de la latitud y la época del año, con reducciones 
significativas entre Abril y Julio (Downum et al., 1988), así como con factores ecológicos, ya que la 
concentración de NDGA puede verse reducida por la contaminación ambiental provocada por 
concentraciones elevadas de ozono, lo que hace a la Larrea tridentata más vulnerable a los herbívoros 
(Gonzalez-Coloma et al., 1988). Otros lignanos presentes estructuralmente relacionados al NDGA son 
lineales como el ácido guayarético, el ácido meso-dihidroguayarético y los ciclolignanos 
norisoguayasina y su derivado 3-metilo (Figura 1., Gnabre et al., 2015). Se han aislado de la 
Gobernadora algunos flavonoides glicosilados, sapogeninas, aceites esenciales, alcaloides alogenicos 
(Argueta, 1994) y ceras (Romo de Vivar, 1985). Larrea tridentata contiene el 0.1% de su peso seco 
como aceites volátiles, principalmente monoterpenoides y sesquiterpenoides aromáticos (Mabry y 
Bohnstedt., 1981; Xue et al., 1988). La extracción con etanol de hojas y talluelos de Larrea tridentata, 
realizado a temperatura ambiente, rinde un 10% de resina en base seca, que contiene 26% de NDGA 
(Belmares et al., 1981). La resina representa del 10 al 25% del peso seco de la planta, y el NDGA 
representa hasta el 40% del peso seco de la resina (Mabry et al., 1977; Tyler, 1994). El 60% restante es 
una mezcla compleja de flavonas parcialmente metoxiladas (Mabry et al., 1977). Los productos y 
componentes químicos de todas las especies de Larrea se encuentran resumidos en Mabry et al., 1977; 
Mabry y Bohnstedt., 1981. 
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Figura 1. Estructura de los principales lignanos presentes en las especies de Larrea, incluyendo la Gobernadora 
(Gnabre et al., 2015). 
 

Extractos de esta planta, como té (“Agua de uso”) o extracto alcohólico de hojas y talluelos se 
utilizan con fines medicinales en el norte de México y sur de EUA para tratar diversas enfermedades, 
como cálculos renales y biliares (Timmermann 1981, Vázquez-Yanes et al., 1999, Winkelman 1989), así 
como para el tratamiento de la diabetes (Winkelman 1989, Arteaga et al., 2005). También se utiliza para 
tratar enfermedades del hígado y como tónico hepático (Sheikh et al., 1997; Brent, 1999). Sin embargo, 
debido a su alto contenido del antioxidante NDGA, se comercializaron en EUA cápsulas y tabletas de 
planta desecada y pulverizada como suplementos nutricionales, lo cual llegó a inducir hepatotoxicidad 
(Arteaga et al., 2005b). La principal vía de eliminación del NDGA en la orina es en forma de 
conjugados de ácido glucurónico (Lambert et al., 2002). 

El extracto de Gobernadora no ha sido estudiado en el tratamiento del síndrome metabólico, el 
cual tiene una mayor incidencia en la población y, a diferencia de la diabetes tipo 2, es un padecimiento 
que puede curarse completamente. Así mismo, como el tratamiento del síndrome metabólico y de la 
diabetes tipo 2 incluyen como componentes principales el incremento de actividad física y dieta baja en 
grasa y carbohidratos, en este trabajo analizamos el efecto del extracto como un coadyuvante en una 
terapia de cambio de dieta como parte del tratamiento del síndrome metabólico en el modelo de hámster. 

 
Objetivo general del estudio 

El presente estudio tiene por objeto establecer el efecto del extracto etanólico de la Gobernadora sobre 
algunos parámetros plasmáticos y hepáticos asociados con el síndrome metabólico, utilizando el modelo 
de hámster dorado con dieta hipercalórica. 

Etapa I.  Inducción de síndrome metabólico por medio de dietas hipercalóricas. 

Antecedentes 

Modelos animales de síndrome metabólico inducido por dieta 

Tres argumentos principales se han mencionado para justificar el uso de animales en 
experimentación biomédica: 1) Los animales proveen un sistema biológico complejo, necesario para 
ciertos estudios, a diferencia de los cultivos celulares, 2) permiten controlar y estandarizar la influencia 



 

10 

 

genética y ambiental y 3) se pueden aplicar muestreos e intervenciones invasivas que en humanos no son 
ni ética ni legalmente posibles. En el síndrome metabólico los modelos animales se utilizan para probar 
nuevas hipótesis, descubrir mecanismos patofisiológicos y desarrollar nuevos tratamientos. El 
entendimiento de los modelos y su relevancia para diferentes propósitos es crucial para optimizar su uso. 
No hay un modelo único, ideal y al mismo tiempo general para el síndrome metabólico, por lo tanto hay 
muchas especies y cepas usadas para estudiar sus diferentes aspectos (Varga et al., 2010). 

Los modelos animales de inducción por dietas permiten estudiar el papel de dietas no 
balanceadas en el síndrome metabólico. Muchos roedores no desarrollan el síndrome metabólico 
espontáneamente cuando son alimentados con dieta estándar para roedores, por lo que se requieren 
dietas especiales para precipitar alteraciones similares a las encontradas en el síndrome metabólico en 
humanos (Varga et al., 2010). Las diversas dietas empleadas se pueden dividir en dos categorías: las 
basadas en alimento estándar para roedores (Chow) o no purificadas y las purificadas, que emplean en 
su elaboración ingredientes más refinados como fuente de carbohidratos, proteínas y lípidos, como 
sacarosa, caseína y aceites. Las dietas comerciales Chow proveen nutrición completa y adecuada, 
generalmente contienen ingredientes de origen natural como granos, cereales, harina de pescado o de 
soya, generalmente complementados con vitaminas, minerales y grasas. Debido al origen natural de los 
ingredientes, puede haber mucha variabilidad en los lotes, aunque sean del mismo fabricante. Las 
fórmulas de las dietas Chow generalmente son cerradas, la cantidad de cada ingrediente es un secreto del 
fabricante y para modificarse se deben agregar carbohidratos o grasas o ambos. En las dietas purificadas 
cada nutriente es aportado por un ingrediente separado y purificado, generalmente son formulas abiertas, 
publicadas a disposición de la comunidad científica, con la ventaja de ser reproducibles o modificables 
de acuerdo a lo que se desea estudiar (Ulman et al., 2005; Nutrient Requirements of Laboratory 
Animals, 1995). 
 
Modelos murinos de inducción de obesidad y dislipidemia por dietas altas en carbohidratos 
refinados 

El incremento en el consumo de carbohidratos refinados, como jarabe de fructosa y sacarosa, se 
ha asociado a ganancia de peso corporal, elevación de triglicéridos en la sangre y resistencia a insulina 
en humanos y animales. (Gajda et al., 2007). Modelos animales de obesidad y síndrome metabólico se 
han desarrollado con base en dietas altas en fructosa (Kasim-Karakas et al., 1996; Basciano et al., 2005; 
Taghibiglou et al., 2000) o sacarosa (Pagliassotti et al., 1996). Estas dietas tienden a incrementar la 
cantidad de lípidos acumulados en el organismo o en el hígado, en particular por fructosa (Basciano et 
al., 2005), provocando lipotoxicidad. Las ratas Wistar son modelos establecidos de resistencia a insulina 
e hipertrigliceridemia inducidas por sacarosa (Pagliassotti et al. 1996). Estos fenotipos se desarrollan en 
dos semanas cuando los animales son alimentados con dieta que contiene sacarosa al 68% (en peso) en 
vez de almidón de maíz. La insulina basal en el plasma se eleva con la dieta de sacarosa 52 y 55% a las 
5 y 8 semanas, respectivamente, en comparación con la dieta de almidón de maíz. Los triglicéridos 
plasmáticos y hepáticos también fueron significativamente mayores en la dieta con sacarosa (88 y 103% 
en plasma y 70 y 92% en hígado, a las 5 y 8 semanas respectivamente, (Pagliassotti et al. 1996). Parece 
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que la  fructosa componente de la sacarosa es responsable de las alteraciones producidas por las dietas 
altas en el disacárido. A menos que sean alimentados durante largos periodos, estas dietas altas en 
fructosa o sacarosa no producen ganancia excesiva de peso (Gajda et al., 2007). Por otro lado, mientras 
que en las ratas macho, las dietas altas en fructosa o en sacarosa producen las alteraciones señaladas, en 
contraste, las ratas Wistar hembra parecen protegidas contra los cambios en el metabolismo inducidos 
por estas dietas (Horton et al., 1997). Esta protección ya no se presenta después de la ovarectomía, lo 
que sugiere que las hormonas sexuales femeninas confieren protección contra los efectos de una dieta 
alta en fructosa (Tappy y Le, 2010). Otros dos modelos comúnmente estudiados son las ratas 
espontáneamente hipertensivas (SHR) alimentadas con dieta alta en sacarosa, y las ratas Sprague 
Dawley alimentadas con fructosa (SDR), que desarrollan resistencia a insulina, hiperinsulinemia e 
hipertensión. Los dos modelos fueron comparados en su habilidad para inducir características del 
síndrome metabólico. Ratas SHR recibieron sacarosa al 12% en el agua de beber, mientras que ratas 
Sprague Dawley recibieron dieta con fructosa al 60% durante 7 semanas. Estas últimas tuvieron 
incremento del 13 % en la presión sistólica, del 81% en insulina, 215% en triglicéridos y 10% en 
colesterol total  plasmáticos; el área bajo la curva después de una carga de glucosa fue 19.6% más alta 
en comparación con su control. En cambio las ratas SHR alimentadas con sacarosa en el agua solo 
tuvieron incremento del 5 % en la presión sistólica y el área bajo la curva después de una carga de 
glucosa fue solo 6.3% más alta, también en comparación con su control. Por tanto, el modelo de ratas 
Sprague Dawley con fructosa representa mejor las características del síndrome metabólico adquiridas 
por la dieta alta en carbohidratos y el ambiente, mientras que las ratas hipertensas con sacarosa son 
menos afectadas por la dieta, pero muestran la aparición espontanea predominantemente genética del 
síndrome metabólico. Estas diferencias deben ser tomadas en cuenta al elegir un modelo para estudiar 
las características del síndrome metabólico (Oron-Herman et al., 2008). Un modelo que permite ver 
cambios metabólicos a corto plazo es el de ratas Wistar macho adultas tratadas con sacarosa al 20% o 
más en el agua ad libitum y dieta normal de mantenimiento durante 8 semanas. Con este tratamiento 
ocurre un incremento de peso corporal, grasa abdominal, insulina y triglicéridos plasmáticos y presión 
sanguínea, así como intolerancia a glucosa, asociado con un aumento en los transportadores GLUT2 en 
el páncreas, por lo que hay sobreestimulación de células beta e hipersecreción de insulina (Larqué et al., 
2011). 

Los modelos con dietas altas en grasa, sacarosa o fructosa desarrollan hipertrofia del tejido 
adiposo blanco, lipotoxicidad y síndrome metabólico (Basciano et al., 2005). En el modelo de dieta alta 
en fructosa, la entrada de ésta al hígado, sin regulación mediada por insulina, lleva a un incremento en la 
lipogénesis de novo y síntesis de triglicéridos. Los triglicéridos y ácidos grasos libres sintetizados se 
acumulan en el hígado, lo cual conduce a lipotoxicidad y reducción de la sensibilidad a insulina. La 
fructosa per se, a diferencia de la glucosa, no estimula la secreción de insulina o leptina. La estimulación 
en la secreción de estas hormonas ocurre después de la inducción de la resistencia a insulina 
comúnmente observada con dietas altas en fructosa en humanos y modelos animales (Basciano et al., 
2005), siendo las ratas Wistar más susceptibles y responsivas a desarrollar estos parámetros 
consumiendo agua con elevadas concentraciones de carbohidratos (Chen et al., 2011; Larqué et al., 
2011). 
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Modelos murinos de inducción de obesidad y dislipidemia por dietas altas en grasa 
La obesidad es un elemento clave del síndrome metabólico, muchos roedores comúnmente ratas 

y ratones tienden a volverse obesos con dietas altas en grasa. El desarrollo de intolerancia a la glucosa, 
resistencia a la insulina, elevación de los triglicéridos y otros parámetros, dependen de la cepa, género y 
fuente de grasa incluida en la dieta. Numerosas dietas altas en grasa para roedores están disponibles a 
nivel comercial, en las cuales tanto la cantidad como el origen de la grasa varían. Por lo general se 
utilizan dietas purificadas, aunque también se utiliza dieta estándar de mantenimiento con grasa 
adicionada, así como otros ingredientes para no provocar deficiencias nutricionales. Para inducir 
obesidad se utilizan dietas con hasta 45% de Kcal totales como grasa (High Fat Diet, por sus siglas en 
inglés, HFD) o por arriba de 50% de grasa (Very High Fat Diet, por sus siglas en inglés, VHFD). Las 
VHDF inducen cambios más robustos en los diferentes parámetros, sin embargo, si se estudia el efecto 
de nutrientes o fármacos, el grado con que se expresan los parámetros puede ocultar un efecto de las 
sustancias probadas, por lo que en esos casos es mejor utilizar dietas HFD o hasta bajas en grasa (Low 
Fat Diet, por sus siglas en inglés, LFD: 10% de grasa) (Gajda et al., 2007). En modelos de desarrollo del 
síndrome metabólico, los ratones C57BL/6J responden mejor con dietas altas en grasa, mientras que las 
ratas Wistar son más susceptibles a la sacarosa en el agua. Esta reportado que ratones C57BL/6J machos 
tratados con dieta alta en grasa, presentaron incremento de peso corporal, grasa epididimal, glucosa, 
insulina, y colesterol séricos, y resistencia a insulina. Estos parámetros también se presentaron elevados 
en ratas Wistar macho con dieta grasa, sin embargo, fue con dieta estándar y sacarosa al 30% en el agua 
donde el incremento fue más significativo (Chen et al., 2011). En otro estudio hecho en ratas Wistar 
macho alimentadas durante 90 días, el grupo con dieta alta en grasa con colesterol y con sacarosa al 5% 
en el agua, presentó incremento de peso corporal, peso del hígado, triglicéridos y colesterol hepático, 
con mayores concentraciones séricas de glucosa, colesterol y leptina, esta dieta fue más efectiva para 
producir parámetros del síndrome metabólico que la dieta con sacarosa al 20% en el agua de beber y 
dieta normal de mantenimiento, excepto en la concentración de triglicéridos e insulina séricos, los cuales 
fueron mayores en este grupo (Torres-Villalobos et al., 2015). 

 
Hámster como modelo de síndrome metabólico 

En el hámster dorado (Mesocricetus auratus) también conocido como hámster sirio, alimentado 
con dietas altas en fructosa o sacarosa desarrolla algunos parámetros del SM. Un estudio encontró que 
hámsteres alimentados por 2 semanas con dieta alta en fructosa (60%) presentó un aumento del 18% en 
el peso corporal y 22% en el peso del hígado, concentraciones de triglicéridos plasmáticos 221% más 
elevadas y 25% de los hepáticos, además de 186% más de insulina plasmática, que los alimentados con 
dietas de mantenimiento o alta en sacarosa. Estos últimos no fueron diferentes del control, excepto por 
un incremento del 71% en la insulina plasmática (Kasim-Karakas et al., 1996). En otro estudio, 
hámsteres dorados también recibieron dieta con fructosa al 60% durante 2 semanas, hubo incrementos 
plasmáticos del 50% en colesterol, del 185% en triglicéridos, del 133% en insulina y del 50% en ácidos 
grasos libres, resistencia a insulina por pinza hiperinsulinémica euglicémica y 4.6 veces mayor 
producción de VLDL-apoB, tanto in vivo como en hepatocitos cultivados. Este modelo ofrece ventajas 
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sobre el modelo de rata alimentada con fructosa, en que el metabolismo de lipoproteínas apoB del 
hámster es más parecido al de los humanos, porque el hígado del hámster produce VLDL solamente con 
apoB-100 y con una densidad similar a la de la VLDL de humano, en cambio la rata secreta apoB-48 y 
apoB-100 (Taghibiglou et al., 2000).  

El hámster dorado tiene vesícula biliar y un metabolismo de colesterol similar al de los humanos, 
la naturaleza y composición de los ácidos biliares hidrofóbicos y la proporción de tauro y 
glicoconjugados es similar en hámsteres y humanos (Combettes-Souverain et al., 2002). Es un buen 
modelo para estudiar alteraciones que se presentan en el síndrome metabólico de humanos, porque su 
metabolismo de colesterol y lipoproteínas, así como su reacción a los lípidos de la dieta, es similar a los 
humanos (Bravo et al., 1994). Estas características lo hacen útil para estudios de dislipidemias, debido a 
que pueden inducirse cambios marcados en la saturación de colesterol plasmático y biliar por medio de 
dietas con fórmulas especificas (Valasek et al., 2008), como con dieta alta en manteca de cerdo y 
colesterol en concentraciones que van del 0.1% al 0.9%, que provoca incrementos en el colesterol y 
triglicéridos plasmáticos (Zhang et al., 2009b; Wang et al., 2001; van Heek et al., 2001; Valasek et al., 
2008). Se han desarrollado dietas altas en aceite de coco y colesterol, que en hámsteres producen mayor 
concentración de colesterol total y triglicéridos, aumento en el peso del hígado y del colesterol hepático, 
en comparación con hámsteres alimentados con dieta con aceite de coco, sin colesterol (Lecker et al., 
2010). Dietas de manteca de cerdo con niveles de colesterol entre 0.1 a 0.9% producen en hámsteres 
mayor incremento de triglicéridos, colesterol total, colesterol HDL, colesterol hepático y adiposo, que en 
ratas, lo que muestra que los hámsteres son hiperresponsivos al colesterol de la dieta. Las ratas a 
diferencia de los hámsteres, regulan el colesterol total y LDL más rápido, manteniéndolos en bajos 
niveles bajos y con altos valores de colesterol HDL, por lo que hay menor acumulación de colesterol 
hepático, y no se incrementa el colesterol sérico en respuesta al incremento de este lípido en la dieta; 
además eliminan más eficientemente el colesterol y los ácidos biliares a través de las heces (Zhang et al., 
2009b). 

Objetivo: Establecer el efecto de dietas hipercalóricas altas en fructosa o grasas como manteca de cerdo 
o aceite de coco, con o sin colesterol, sobre algunos parámetros relacionados con el síndrome 
metabólico, que permitan estudiar posteriormente el efecto de Gobernadora. 
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Materiales y métodos: 

Animales y Dietas 

Se realizaron 5 experimentos en los que se montaron grupos de 6 hámsteres machos de la colonia del 
bioterio de la Facultad de Ciencias, de la misma edad y con peso corporal similar. Cada grupo recibió ad 
libitum una de las dietas purificadas o no purificadas mostradas en la Tabla 1. En experimentos con 
dietas purificadas se empleó una dieta con almidón al 35% como control (Tabla 1), mientras que en 
experimentos con dieta no purificada se empleó Nutricubos Purina para roedores como control y como 
base de las dietas experimentales. 

Las dietas fueron suministradas por periodos de tiempo entre 4 y 9 semanas, según se señala en la 
sección de resultados. 

Cada grupo se mantuvo en jaulas de acero inoxidable con cama de aserrín y recibieron las dietas y agua 
corriente ad libitum. Los animales fueron pesados semanalmente y se determinó el consumo de alimento 
suministrando una cantidad determinada y midiendo el restante cada tercer día. 

Toma de muestras 

Al final del periodo experimental, los animales, en ayuno desde la noche anterior, fueron anestesiados 
con pentobarbital (63mg/kg p.c.) y se tomaron muestras de sangre por seno retrorbital con capilares 
heparinizados y no heparinizados. Se separaron el plasma o suero por centrifugación (Microspin 24, 
Vulcon Technologies).  

Después de la toma de muestras de plasma y suero, o durante la última semana del periodo 
experimental, a los animales bajo anestesia con pentobarbital (63mg/kg p.c.),  se les realizó una prueba 
de tolerancia a insulina, por inyección de 0.05 UI de insulina humana recombinante de acción rápida 
(Humulin R, Lilly) intraperitoneal. Se determinó glucosa antes y después de 5, 10 y 15 min de la 
inyección de insulina.  

Inmediatamente después, los animales fueron sacrificados por exceso de anestesia (pentobarbital). Se 
colectó la bilis vesicular y se diluyó 1:1 con isopropanol. Se diseccionó y peso el hígado y la grasa 
epididimal. 

Análisis de muestras 

Se determinaron glucosa, triglicéridos y colesterol total y HDL en plasma por ensayos enzimáticos 
colorimétricos utilizando los reactivos Spinreact (Girona, España). 
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Tabla 1. Composición de dietas  experimentales * 

Ingredientes   
A 

 
F 

 
C 

D i e t a s 
M 

 
PM 

 
PMC 0.5% 

 
PMC 0.1% 

Purina     70 70 70 
Fructosa   40      
Sacarosa   20.85 55.53 19.85    
Almidón  25   15    
Glucosa 35       
Dextrina     10    
Caseína  24 24 24 24 6.156 6.156 6.9 
Celulosa  5 3 3 3 1.5 1.0 1.5 
Aceite de coco   10     
Manteca de 
cerdo  

   20 20 20 20 

Aceite de maíz  4 4      
Colesterol   0.05  0.05  0.5 0.1 
Metionina  0.67 0.4 0.67 0.4 0.12 0.12 0.12 
Colina  0.2  1.1  0.2  1.1  0.06 0.06 0.042 
Minerales1  5 5 5 5 1.5 1.5 1.053 
Vitaminas2  1.6 1.6 1.6 1.6 0.666 0.666 0.34 
Kcal/kg  3786 3828 4098 4634 4283 4283 4297 

*Valores en porcentaje peso a peso. 1 Mezcla con 80% de Salt Mixture #2 U.S.P. XIII y 20% de Supplement to USP 
#2 Salt Mixture (ICN Biomedicals, Inc.). 2 Vitamin Diet Fortification Mixture (ICN Biomedicals, Inc.). 3Mezcla de 
minerales AIN-93M-MX (MP Biomedical, LLC). 4Mezcla de vitaminas AIN-93-VX (MP Biomedical, LLC). Valor 
energético de Nutricubos Purina: 3683 kcal/kg dieta. Dieta Almidón (A), Dieta Fructosa (F), Dieta Aceite de Coco 
(C), Dieta Manteca (M), Dieta Purina-Manteca (PM), Dieta de Purina Manteca y Colesterol al 0.5% (PMC 0.5%) y 
Dieta de Purina Manteca y Colesterol al 0.1% (PMC 0.1%). 

Aproximadamente 30 mg de hígado fueron homogenizados en cloroformo:metanol (1:1). Se centrifugó a 
1000g por 5 min a 4°C  y alícuotas del sobrenadante fueron evaporadas. En éstas muestras se 
determinaron lípidos totales por el método de  fosfovainillina (Inouye et al., 2006), triglicéridos y 
colesterol con reactivos Spinreact. Alícuotas de bilis vesicular diluida se extrajeron con 
cloroformo:metanol:salina (2:1:0.5). Se centrifugó a 1000g por 5  min y muestras de la fase 
clorofórmica se evaporaron y analizaron para colesterol, por ensayo enzimático colorimétrico y 
fosfolípidos por el método de fósforo inorgánico de Bartlett (1959). Otra alícuota de bilis vesicular 
diluida se analizó para sales biliares totales por método enzimático (Turley, 1978). Se estimó la 
litogenicidad de la bilis por medio del porcentaje molar de colesterol. 
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Tabla 2. Análisis Químico Proximal de dietas de mantenimiento y altas en grasa* 

Dieta Nutricubos Purina 
% 

Manteca 
% 

Purina-Manteca 
% 

Proteína Cruda 
(Nitrógeno*6.25) 

25.01 21.26 22.52 

Extracto Etéreo 3.73 11.54 10.88 
Cenizas 8.04 3.70 7.03 
Fibra Cruda 4.56 7.77 3.38 
Extracto Libre de 
Nitrógeno 

58.67 55.75 56.19 

Total (%) 100 100 100 
* Los resultados se expresan en Base Seca. Método AOAC (Association of Analytical Communities) Químico 
Proximal (1990). Análisis realizado en el Departamento de Nutrición Animal y Bioquímica de la Facultad de 
Medicina Veterinaria, UNAM. 

Análisis estadístico 
 
Los resultados son reportados como media ± desviación estándar para el número de muestras 
especificado. Las diferencias entre las muestras fueron analizadas por medio de ANOVA de una vía y 
prueba pos hoc de Tukey HSD, considerándose significativas las diferencias con una p<0.05. Los datos 
fueron analizados  con el programa GraphPad Prism versión 6.00 para Windows (GraphPad Software, 
La Jolla California USA).  
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Resultados 

Peso corporal y consumo de alimento 

Las curvas de crecimiento a lo largo de 4 a 10 semanas de hámsteres con dietas hipercalóricas de 5 
experimentos se presentan en la Figura 1. Los grupos con las dietas purificadas con base en fructosa y 
aceite de coco (Figuras 1A y 1B) no mostraron diferencias significativas de crecimiento respecto a su 
grupo control con dieta de almidón de maíz. La dieta no purificada con manteca de cerdo indujo en la 
semana 3 significativamente un mayor peso corporal que la dieta de mantenimiento (Figura 1C), 
mientras que la dieta purificada de manteca tuvo un crecimiento intermedio que no fue 
significativamente diferente de las otras 2 dietas. La adición de colesterol al nivel de 0.5% en la dieta no 
purificada con manteca de cerdo (Figura 1D) tempranamente indujo un aumento significativo del peso 
corporal desde la primera hasta la cuarta  semana; sin embargo, en la semana 5 y de ahí en adelante, el 
grupo con colesterol ya no fue significativamente mayor al grupo control. Debido a que este nivel de 
colesterol mostró un hígado hipertrofiado y con esteatosis que dejaba al órgano blanco, se decidió 
ensayar un nivel de colesterol de solo 0.1% en la dieta no purificada (Figura 1E). Esta dieta causó que 
desde la tercera semana de suministrada, los hámsteres mostraran un peso corporal significativamente 
mayor que el grupo control. La Figura 1F muestra el incremento de peso acumulativo semanal de los 
grupos con dietas hipercalóricas. Se observa que las dietas que inducen el mayor crecimiento 
significativo con respecto a las dietas de fructosa y aceite de coco, son las que incluyen manteca de 
cerdo; de éstas, las no purificadas con y sin colesterol indujeron crecimientos similares. 

En relación al grado de obesidad alcanzado por los animales, la grasa epididimal fue significativamente 
mayor en los grupos con dietas no purificadas con manteca de cerdo respecto a los grupos con dietas 
purificadas. Las dietas purificadas no mostraron diferencias significativas entre sí, e incluso las de 
almidón y fructosa fueron significativamente menores que la de Purina, solo la que incluía manteca de 
cerdo alcanzó a inducir un porcentaje de grasa epididimal significativamente mayor al de las de almidón 
y fructosa.  
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Figura 1. Peso corporal de hámsteres con dietas hipercalóricas. *Semana más temprana en que hubo diferencia 
significativa en el peso corporal.  § Semana a partir de la cual se perdió la diferencia significativa entre grupos. 
Diferente letra indica diferencia significativa entre grupos. (P<0.05; ANOVA y Tukey). 
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Tabla 3. Grasa epididimal en hámsteres con dietas experimentales.* 

Tipo de           
dieta 

Dieta Grasa Epididimal     
(g) 

% Grasa Epididimal 

P 
u 

r i
 f 

i c
 a

 d
 a

 

Almidón 
n = 5 

 

 0.97 ± 0.15a 0.86 ± 0.09a 

Fructosa 
n = 6 

 

0.90 ± 0.18a 0.85 ± 0.11a 

Aceite de Coco 
n = 6 

 

1.03 ± 0.21a  1.01 ± 0.13a,b 

Manteca 
n = 6 

 

  1.47 ± 0.15a,b      1.10 ± 0.09b 

N
o 

  p
 u

 r 
i f

 i 
c 

a 
d 

a Purina                            
n = 6 

  1.33 ± 0.26a,b 1.08 ± 0.12b,d 

Purina-Manteca          
n = 6 

2.18 ± 0.38c      1.38 ± 0.13c 

Purina-Manteca- 
Colesterol 0.5%            
n = 8 

1.66 ± 0.23b      1.26 ± 0.07c,d 

*Media ± DS. Diferente letra en la misma columna indica diferencia significativa entre grupos (P<0.05) 

Así mismo, el consumo de alimento durante los periodos experimentales con las dietas fue 
significativamente diferente al inicio (Figura 2). Con las dietas purificadas (Fig 2A y Tabla 3), la dieta 
con manteca de cerdo indujo un mayor consumo al inicio, el cual no fue significativo, que disminuyó 
progresivamente hasta igualarse con la otras 3 dietas purificadas, las cuales no variaron 
significativamente entre sí. Con las dietas no purificadas (Fig 2B y Tabla 4), al inicio las dietas con 
manteca indujeron un mayor consumo, aunque no significativamente diferente al que hubo con Purina, 
excepto la 1ª y 2ª semana con Purina-Manteca. El consumo disminuyó a lo largo del tiempo y para la 4ª 
semana no hubo diferencias entre los grupos, excepto un incremento significativo en el grupo con 
Purina-Manteca-Colesterol 0.5% en la 7ª semana que tuvieron un consumo mayor. 
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Figura 2. Consumo de alimento promedio semanal de hámsteres durante 10 semanas con dietas purificadas (A) 
y no purificadas (B). *Semana en que hubo diferencia significativa. § Semana a partir de la cual se perdió la 
diferencia significativa entre grupos. 

Tabla 4. Consumo de alimento promedio semanal por animal con dietas purificadas y no purificadas.  

  Consumo de alimento en semana      (g / día / hámster)* 

Tipo 

Dieta 

     Dieta 1                        
n = 4 

4                        
n = 3 

7                       
n = 3  

9                  
n = 3                 

10                   
n = 3  

P 
u 

r i
 f 

i c
 a

 d
 a

 

Almidón 
 

 

6.7 ± 1.2b,c 4.9 ± 1.7a 6.9 ± 1.1a,b 5.2 ± 0.9a 4.9 ± 1.9a 

Fructosa 
 

 

5.3 ± 1.4a,c 6.6 ± 1.0a 5.9 ± 0.7a,b 4.8 ± 1.0a 6.7 ± 1.0a 

Aceite de Coco 
 

 

4.1 ± 2.9c 4.9 ± 1.8a 5.0 ± 0.5a,b 4.8 ± 0.6a 2.9 ± 2.2a 

Manteca 
 

 

8.9 ± 1.0a,b 5.2 ± 1.1a 4.5 ± 1.5a 5.3 ± 1.8a  

 N
o 

   
 p

 u
 r 

i f
 i 

c 
a 

d 
a 

Purina                  8.4 ± 1.3a,b 6.6 ± 1.3a 6.9 ± 2.1a,b 6.8 ± 0.5a  

Purina-Manteca    10.3 ± 1.3b 7.4 ± 1.0a 4.7 ± 1.9a 5.6 ± 1.5a  

Purina-Manteca-
Colesterol 0.5% 
 

9.2 ± 0.8b 4.0 ± 2.6a 7.8 ± 1.9b   

Purina-Manteca-
Colesterol 0.1 %     

10.1 ± 0.04b 7.9 ± 0.4a    

*Media ± DS. Diferente letra indica diferencia significativa entre grupos. (P<0.05). 
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Parámetros plasmáticos 

Al cabo del periodo en que recibieron las dietas experimentales, la glucosa plasmática en los animales 
con dietas de almidón y aceite de coco presentaron concentraciones significativamente mayores a las de 
las demás dietas (Tabla 5). En triglicéridos, los animales con dieta pura de manteca exhibieron 
significativamente los mayores niveles de todos los grupos. En colesterol total el grupo con 0.5% de 
colesterol en la dieta exhibió la mayor concentración, mientras que los grupos con dietas purificadas, 
incluyendo el control de dieta de almidón, también presentaron niveles significativamente superiores al 
grupo con Purina. El grupo con Purina-Manteca no fue significativamente diferente del grupo control 
con Purina. En cambio, la proporción del colesterol HDL no presentó diferencias significativas. 

Tabla 5. Parámetros plasmáticos de hámsteres con dietas experimentales.* 
 
Tipo de 

dieta 
Dieta y periodo 
experimental  

Glucosa 
(mg/dl) 

Triglicéridos 
(mg/dl) 

Colesterol 
total (mg/dl) 

% Colesterol HDL 
(mg/dl) 

 
P 

u 
r i

 f 
i c

 a
 d

 a
 

Almidón                           
10 semanas      n = 6 

260 ± 58b 300 ± 89a 179 ± 11b,d   42 ± 11a,b 

Fructosa                          
10 semanas      n = 6 

137 ± 14a 249 ± 115a 217 ± 23d 49 ± 6a,b 

Aceite de coco                 
10 semanas      n = 6 

228 ± 77b 211 ± 74a 193 ± 15b,d   49 ± 26a,b 

Manteca                            
7 semanas        n = 6 

152 ± 14a 485 ± 127b 186 ± 49b,d 35 ± 33b 

N
o 

p 
u 

r i
 f 

i c
 a

 d
 a

 Purina                                 
7  semanas       n = 6         

134 ± 18a 159 ± 36a 96 ± 14a 64 ± 18a 

Purina-Manteca               
7 semanas        n = 6 

190 ± 14 a,b 294 ± 70a 136 ± 25a,b          55 ± 8a,b 

Purina-Manteca-
Colesterol 0.5%                   
7  semanas       n = 8 

155 ± 40a 311 ± 95a 402 ± 53c 49 ± 14a,b 

*Media ± DS. Diferente letra en la misma columna indica diferencia significativa entre grupos (P<0.05; ANOVA y 
Tukey) 

Tolerancia a insulina 

En las curvas de tolerancia a la insulina (Tabla 6), tanto la pendiente en mg/dl/min como en porcentaje 
de disminución de glucosa por minuto, no fue significativamente diferente  entre  los grupos, debido a 
una alta dispersión de los datos. Solo con dieta de Purina con manteca el % de reducción de glucosa por 
minuto fue menor que  el de los grupos que recibieron dietas purificadas y Purina, indicando mayor 
resistencia a la acción de la insulina en este grupo.  
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Tabla 6. Tolerancia a insulina de hámsteres con dietas experimentales.* 

Tipo de 
dieta 

Dieta Reducción de       
glucosa (mg/dl/min) 

Reducción de 
glucosa  (%/min) 

 
P 

u 
r i

 f 
i c

 a
 d

 a
 

Almidón 
n = 6 

 

         8.2 ± 3.2c 3.8 ± 1.0b 

Fructosa 
n = 6 

 

6.0 ± 0.6a,c 4.0 ± 0.7b 

Aceite de Coco 
n = 6 

 

 4.6 ± 2.3a,b,c 3.0 ± 1.9a,b 

Manteca 
n = 5 

 

        4.3 ± 0.8a,b    2.5 ± 0.7a,b,c 

N
o 

pu
 r 

i f
 i 

c 
a 

d 
a Purina                                                 

n = 6 
        4.3 ± 2.3a,b 3.2 ± 1.3a,b 

Purina-Manteca                               
n = 6 

        1.5 ± 2.0b        0.7 ± 1.0c 

Purina-Manteca-Colesterol 0.5% 
n = 8 

       3.0 ± 1.8a,b 1.5 ± 1.0a,c 

* Media ± DS. Diferente letra en la misma columna indica diferencia significativa entre grupos (P<0.05) 

 

Parámetros hepáticos    

Después del periodo experimental, (Tabla 7) tanto el peso del hígado absoluto como porcentual de los 
tres grupos con manteca de cerdo fueron significativamente mayores que los de los demás grupos. Los 
grupos con Purina y con aceite de coco fueron los de significativamente menor peso del hígado. 

Respecto a los lípidos hepáticos (Tabla 7), el grupo con dieta de Purina-manteca y colesterol exhibió 
significativamente la mayor concentración de lípidos totales, colesterol y triglicéridos, aunque estos dos 
últimos no alcanzaron a ser significativamente más elevados. 
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Tabla 7. Parámetros hepáticos de hámsteres con dietas experimentales.* 
 
Tipo 
de 

dieta 

Grupos y Dieta Hígado (g) Hígado    

(% p.c.)      

Lípidos tot. 
(mg/g) 

 

Triglicéridos 
(mg/g) 

Colesterol 
(mg/g) 

P 
u 

r i
 f 

i c
 a

 d
 a

 

Almidón 
n = 5 

 

6.5 ± 0.5a 5.8 ± 0.2 b,c 25 ± 6a 9.8 ± 3.1a 3.6 ± 1.2b,c 

Fructosa 
n = 6 

 

6.4 ± 0.9a  6.1 ± 0.5c 47 ± 11a 8.8 ± 2.8a 6.9 ± 1.7a,b 

Aceite de Coco 
n = 4 

 

4.1 ± 0.3c 4.0 ± 0.1a ND ND ND 

Manteca 
n = 6 

 

8.2 ± 0.5b 6.2 ± 0.1c 41 ± 4a 12.4 ± 8.3a 4.3 ± 3.5a,b 

N
o 

   
 p

 u
 r 

i f
 i 

c 
a 

d 
a 

Purina 
n = 6 

 5.2 ± 0.8a,c 4.3 ± 0.5a 34 ± 8a 6.9 ± 3.5a   5.0 ± 4.1a,b,c 

Purina-Manteca 
n = 6 

8.3 ± 0.5b 5.3 ± 0.2b 39 ± 5a 11.1 ± 8.6a 1.8 ± 1.1c 

Purina-Manteca- 
Colesterol 0.5% 
n = 8 

9.2 ± 1.2b 6.9 ± 0.3d 223 ± 31b 15.6 ± 3.4a 7.8 ± 0.9a 

* Media ± DS. Diferente letra en la misma columna indica diferencia significativa entre grupos (P<0.05) 

 

Parámetros biliares   

Los valores de los lípidos biliares se muestran en la Tabla 8. Hay pocos datos en los grupos con dietas 
purificadas, debido a que no se pudo colectar la bilis vesicular en todos los animales, por presentar 
vesículas vacías o porque se rompió la vesícula al disecarla. En fosfolípidos hubo mayor concentración 
en los animales con dietas de Purina, Purina con manteca y Purina-manteca con colesterol, es decir con 
las dietas no purificadas y en particular con la que se adicionó de colesterol. En ácidos biliares no hubo 
diferencias entre los grupos. El colesterol biliar fue más elevado en el grupo con dieta Purina-manteca y 
colesterol, seguido de los grupos con las dietas purificadas de almidón, fructosa y manteca. Las 
concentraciones más bajas de colesterol biliar se encontraron en los grupos con dieta no purificada sin 
adición de colesterol. Se observó un mayor porcentaje molar de colesterol con las dietas purificadas, en 
particular las de fructosa y manteca, y con la no purificada adicionada de colesterol. En los animales con 
dieta purificada de manteca se presentaron cálculos biliares en 4 de 5 animales, pero fueron de tipo 
pigmentario, no de colesterol. 
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Tabla 8. Composición de la bilis vesicular de hámsteres con dietas experimentales.* 
Tipo de 

dieta 
Dieta Fosfolípidos  

mM 
Ácidos biliares 

mM 
Colesterol     

mM 
% Molar 

Colesterol 

 
P 

u 
r i

 f 
i c

 a
 d

 a
 Almidón 

n = 3 
 

2.5 ± 0.3a 25.5 ± 2.4a 0.71 ± 0.10a,b 2.5 ± 0.2a,b 

Fructosa 
n = 4 

 

2.2 ± 0.4a 20.2 ± 8.3a    1.05 ± 0.13b 5.0 ± 2.1b 

Manteca 
n = 2 

 

2.5 ± 0.9a  17.5 ± 15.8a 0.67 ± 0.16a,b   4.7 ± 4.1a,b 

 N
o 

  p
 u

 r 
i f

 i 
c 

a 
d 

a 

Purina                        
n = 6 

   5.0 ± 2.6a,b 18.7 ± 5.0a 0.34 ± 0.04a 1.5 ± 0.2a 

Purina-Manteca 
N = 5 

       7.5 ± 1.9b 17.6 ± 2.5a 0.31 ± 0.05a 1.3 ± 0.3a 

Purina-Manteca-
Colesterol 0.5% 
n = 7 

     11.3 ± 1.3c  20.1 ± 5.8a 1.53 ± 0.50c 4.3 ± 1.1b 

*Media ± DS. Diferente letra en la misma columna indica diferencia significativa entre grupos (P<0.05). 

Discusión y conclusiones 

La comparación de los resultados entre las dietas purificadas muestra que la dieta de manteca es la que 
induce mejor algunos parámetros del SM en el hámster, sin embargo solo el peso del hígado y 
triglicéridos plasmáticos fueron significativos con respecto a los de animales con dieta de almidón. En 
los otros parámetros solo hubo una tendencia a ser más elevados. La fructosa y el aceite de coco no 
causaron una mayor obesidad y varios parámetros plasmáticos y hepáticos no llegaron a ser diferentes a 
los de la dieta control basada en almidón. La manteca de cerdo, al ser grasa de origen animal, es la que 
mejor produce incremento en parámetros del síndrome metabólico, a diferencia de la gr asa de origen 
vegetal como el aceite de coco. 
La dieta con 10% de aceite de coco no incrementó el peso corporal de los hámsteres como se esperaba. 
El aceite de coco fue elegido como grasa saturada experimental porque ha sido utilizado previamente en 
estudios con hámsteres alimentados con dietas altas en aceite de coco y colesterol durante 12 semanas, 
que les produjeron mayor concentración de colesterol total y triglicéridos, aumento en el peso del hígado 
y del colesterol hepático, en comparación con hámsteres alimentados con dieta con aceite de coco, sin 
colesterol, que tuvieron reducciones en esos parámetros (Lecker et al., 2010). En nuestro trabajo el 
aceite de coco no afectó los parámetros plasmáticos, pero indujo un menor peso del hígado que la dieta 
con almidón. 
Dieta con fructosa fue empleada por Kasim-Karakas et al. (1996) encontrando que la dieta purificada 
con 60% de fructosa por 2 semanas indujo un pequeño pero significativo incremento en peso corporal, 
menor tolerancia a la glucosa, incremento de triglicéridos plasmáticos y hepáticos. En nuestra 
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experiencia la fructosa no incremento el peso corporal u obesidad de los animales, ni los parámetros 
plasmáticos ni hepáticos se alteraron significativamente. Quizás la cepa y talla de los hámsteres 
utilizados puede ser la diferencia con nuestro estudio, ya que eran hámsteres más grandes al inicio. Lo 
que sorprende es el consumo de alimento reportado por ellos, que fue más de 4 veces mayor que el 
encontrado por nosotros, e inclusive es mayor al consumo de una rata de 300 g de peso corporal. 
 
En general, no se obtuvieron los cambios esperados con las dietas purificadas, excepto parcialmente con 
la dieta de manteca de cerdo, la cual produjo cálculos biliares pero del tipo pigmentarios y no de 
colesterol, que se asocian más con el síndrome metabólico.  En el hámster este tipo de cálculos están 
compuestos principalmente de hidroxiapatita y sales de calcio de ácidos biliares (Dam, 1969). Por lo 
anterior, se ensayó la dieta no purificada con manteca de cerdo. Esta dieta tuvo una mayor aceptación 
por los animales, mostrada por un mayor consumo al inicio del experimento, quizás por la textura o 
palatibilidad. La dieta no purificada con manteca indujo una mayor obesidad, expresada como mayor 
peso corporal y contenido de grasa epididimal, así como resistencia a la insulina, medida como la 
pendiente de la curva de tolerancia a la insulina, además de una tendencia a mayor acumulación de grasa 
en plasma e hígado.  
Sin embargo, con la dieta no purificada con manteca, el colesterol plasmático no se encontró 
significativamente alto, e inclusive fue menor que con dietas purificadas. Así mismo, el colesterol biliar 
fue igualmente bajo. Por lo anterior, se decidió ensayar la adición de colesterol a la dieta no purificada 
de manteca. Un estudio previo mostró que en hámsteres alimentados con dietas de manteca de cerdo 
adicionada de colesterol al 0.3 a 0.9%, producen mayor incremento de triglicéridos, colesterol total, 
colesterol HDL, colesterol hepático y en tejido adiposo, que con la dieta sin adición de colesterol. En 
este mismo trabajo se encontró que en la rata no se elevó la concentración triglicéridos ni colesterol 
séricos como en el hámster, y que estos últimos responden de modo directamente proporcional a la 
concentración de colesterol agregado a la dieta (Zhang et al., 2009b). En nuestro estudio con la adición 
de colesterol al 0.5% en la dieta se produjo hepatomegalia y mayor contenido de lípidos totales, así 
como una tendencia al incremento de colesterol y triglicéridos plasmáticos y hepáticos en comparación 
con la dieta no purificada de Purina y de Purina-manteca. Con esta dieta la apariencia del hígado fue el 
de una marcada esteatosis, por la hepatomegalia pronunciada y el color blanco del hígado, la cantidad de 
colesterol parece ya tener efectos tóxicos a las 7 semanas, pues el crecimiento de los animales se redujo. 
Por lo cual se decidió ensayar la dieta no purificada con manteca adicionada de solo el 0.1% de 
colesterol, con la cual a las 2 semanas de suministro los animales ya presentaban un peso corporal 
significativamente mayor que con solo la dieta de mantenimiento. Esta última dieta es la que se utilizó 
para evaluar el efecto del extracto etanólico de Gobernadora, por afectar menos el hígado e inducir 
dislipidemia, como se discutirá en el siguiente capítulo.  
Respecto a los parámetros biliares, las dietas purificadas, particularmente fructosa y manteca, indujeron 
un mayor porcentaje de colesterol biliar, debido a una mayor concentración de colesterol biliar y una 
reducción en los fosfolípidos. Entre las dietas no purificadas, la adición de colesterol incrementó el 
colesterol biliar más que con ninguna otra dieta, pero también se estimuló una mayor secreción de 
fosfolípidos por lo que el porcentaje molar de colesterol, aunque elevado, no fue mayor que con las 
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dietas purificadas de fructosa y manteca. Entre las dietas no purificadas, la adición de colesterol sí 
produjo una mayor litogenicidad que la de Purina y Purina-manteca, lo que permitiría estudiar el efecto 
de diferentes compuestos sobre la litogenicidad de la bilis. La dieta litogénica para hámsteres descrita 
por Dam (1969) es sin grasas y alta en carbohidratos refinados, como glucosa o sacarosa. La deficiencia 
en ácidos grasos en los animales provoca una mayor síntesis de colesterol en el organismo y su 
excreción en la bilis provoca la litiasis. Al añadir menos de 2% de aceite vegetal a la dieta de Dam, 
previene la formación de los cálculos de colesterol. También es posible que el colesterol de la dieta se 
depositó en la abundante grasa corporal, en vez de eliminarse en la bilis. 
 

Etapa II. Efecto de Gobernadora y NDGA en el modelo de hámster alimentado con una dieta alta 
en manteca de cerdo  

Antecedentes. 

Se ha publicado que el masoprocol, que es NDGA puro extraído de la Gobernadora, reduce las 
concentraciones de glucosa plasmática y triglicéridos en ratas diabéticas tratadas con estreptozotocina, 
(Luo et al., 1998, Reed et al., 1999). También en un modelo de ratas no diabéticas con 
hipertrigliceridemia inducida por fructosa en su dieta, el masoprocol redujo las concentraciones de 
triglicéridos plasmáticos (Scribner et al., 2000) e inhibe la dipeptidil peptidasa 4, la α-glucosidasa y la 
α–amilasa (Roskar et al., 2016). Por otro lado, el extracto etanólico de Gobernadora redujo la incidencia 
de cálculos biliares de colesterol en hámsteres con dieta litogénica alta en glucosa y sin grasas, al 
incrementar el quenodesoxicolato y reducir el desoxicolato biliar, cambios que favorecen una bilis 
menos saturada de colesterol, lo que redujo el porcentaje molar de colesterol (Arteaga et al., 2005b). En 
ratones con dieta alta en grasa como manteca de cerdo, el NDGA, administrado oralmente, redujo la 
ganancia de peso corporal, la grasa epididimal y subcutánea, el colesterol total, LDL y los triglicéridos 
séricos, además en el hígado previene la esteatosis y reduce los triglicéridos. Los animales mostraron 
baja expresión de la proteína de unión al elemento regulador del esterol-1 (SREBP-1, por sus siglas en 
inglés) en el hígado, factor de transcripción que participa aumentando la lipogénesis, y también se 
observó un aumentó en la expresión del receptor alfa activado por el factor proliferador de peroxisomas  
(PPAR-α), involucrado en la oxidación de ácidos grasos (Lee et al., 2010). En ratas con dieta alta en 
fructosa, la administración oral de NDGA redujo los niveles plasmáticos de triglicéridos, glucosa, 
insulina y ácidos grasos libres, también redujo en el hígado los triglicéridos (Zhang et al., 2015). Muchas 
de las actividades farmacológicas de los extractos de Gobernadora se han adscrito a sus lignanos, aunque 
hay muchos otros componentes que pueden actuar sinérgicamente o potenciando sus actividades 
(Arteaga et al., 2005a, Gnabre et al., 2015). 

El extracto etanólico de Gobernadora tiene actividad antimicrobiana (Mabry y Bohnstedt, 1981; 
Verástegui et al., 1996), lo cual puede afectar la microbiota intestinal del hámster. La microbiota 
intestinal puede afectar el metabolismo del organismo, además de la absorción de nutrientes (Di Baise et 
al., 2012; Festi et al., 2014). Por otro lado, en hámsteres, esteroles de plantas reducen la absorción de 
colesterol e incrementan su excreción fecal (Rasmussen et al., 2006). 
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Tanto alteraciones en la microbiota como algún componente del extracto de Gobernadora 
podrían estar evitando la absorción de colesterol proveniente de la dieta, y eliminándolo por las heces, 
actuando de manera análoga a la Ezetimiba. Esta última es un fármaco que en humanos que se emplea 
para reducir el colesterol plasmático hasta en 15 a 20%. El blanco directo es el transportador intestinal 
de esteroles, la proteína Niemann-Pick C1-like (NPC1L1), la cual es crítica en el transporte 
transmembranal de colesterol en el intestino delgado. La Ezetimiba se une a su dominio extracelular y 
bloquea la absorción de esteroles (Valasek et al., 2008; Suchy et al., 2011) aumentando su excreción 
fecal. 

 
Justificación 

La prevalencia del SM en adultos, de acuerdo a los criterios de la IDF es de casi el 50% en 
México (Rojas et al., 2010). Las causas que llevan a esta elevada frecuencia son el sedentarismo, 
consumo excesivo de alimentos y dieta rica en carbohidratos refinados y/o grasas, así como malos 
hábitos alimentarios, lo que ha provocado una epidemia de obesidad y SM. El tratamiento adecuado de 
cada componente del síndrome puede prevenir o retardar la aparición de diabetes tipo 2 y enfermedades 
cardiovasculares, dos de las principales causas de mortalidad en población adulta en México (Rojas et 
al., 2010). 

Debido a que el SM es un grupo de anormalidades metabólicas caracterizado recientemente, es 
difícil encontrar en la medicina tradicional mexicana plantas utilizadas específicamente para su 
tratamiento. Sin embargo, la Gobernadora se utiliza en el tratamiento de la diabetes, (Winkelman, 1989), 
por lo que podría también tener efecto sobre el SM que frecuentemente antecede a la diabetes. 

 
Objetivo general 

Establecer el efecto de Gobernadora sobre parámetros del SM, empleando como modelo al hámster 
alimentado con una dieta hipercalórica alta en grasa y colesterol. 

Objetivos particulares 

Determinar el efecto del extracto alcohólico de hojas y talluelos de Gobernadora (Larrea tridentata) 
sobre los siguientes parámetros de hámsteres alimentados con una dieta alta en manteca de cerdo 
adicionada de colesterol: 

 Los niveles plasmáticos de glucosa, triglicéridos, colesterol, insulina y leptina. 
 La resistencia a la insulina. 
 La acumulación de lípidos totales, triglicéridos y colesterol por el hígado. 
 El estrés oxidativo y peroxidación en el hígado. 
 La composición lipídica y litogenicidad de la bilis. 

Así mismo, puesto que el cambio en el estilo de vida, principalmente en la dieta y en el ejercicio, son 
recomendados para el tratamiento del SM en humanos (Grundy et al., 2004b), se ensayó el efecto del 
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cambio de dieta grasa a dieta de mantenimiento con o sin el extracto de Gobernadora. Se espera que el 
cambio de dieta más el extracto pueda inducir mayor beneficio en revertir los parámetros alterados.  

Se compararán los efectos de Ezetimiba, como control positivo de la inhibición de la absorción del 
colesterol dietético, y el extracto de Gobernadora para determinar si el extracto tiene un efecto sobre la 
excreción fecal de colesterol. 

Método: 

Preparación del extracto etanólico de Gobernadora 

La planta utilizada para obtener el extracto etanólico de Gobernadora fue colectado en San Luis Potosí. 
Especímenes se depositaron en el Herbario Nacional, Instituto de Biología, UNAM (MEXU; no. 
534807) y en el Herbario de Plantas Medicinales, Centro Médico Siglo XXI (IMSS; nos. 11 319-11 
321). A 100 g de hojas y talluelos de planta seca se les agregaron 1L de etanol absoluto y se agitó 
durante 30min a temperatura ambiente. Se filtró y se evaporó el etanol en un rotavapor. La resina 
obtenida se liofilizó y las hojuelas y polvo resultantes se almacenaron en envase de aluminio y en 
desecación. Se tuvo un rendimiento de aproximadamente 11g de resina por 100g de planta. 

Contenido de NDGA en el extracto etanólico de Gobernadora 

Se utilizó un equipo de HPLC marca Agilent 1260 infinity, equipado con un detector de diodos G1315C, 
con una columna de fase inversa C-18 (250 x 4.6 mm; 100-5) Macherey-Nagel. Como fase móvil se 
empleó H3PO4 0.04 M y acetonitrilo (ACN); se inició con una relación de H3PO4/ACN 70:30 (v/v) y se 
incrementó la concentración de ACN hasta llegar a una relación de H3PO4/ACN 50:50 (v/v) a los 15 
minutos. Posteriormente se aumentó nuevamente la concentración de ACN hasta llegar a una relación 
H3PO4/ACN 30:70 (v/v) en el minuto 19. Finalmente se estabilizó nuevamente a 30% de ACN en el 
minuto 21. El flujo utilizado fue de 1.5 mL/min y se inyectaron 20 μL de muestra. Se detectó a 280 nm. 
Se hizo una curva estándar de NDGA en el intervalo de 20 a 80µg/ml de metanol. Como se muestra en 
el cromatograma del extracto de Gobernadora (Figura 1), muestra un pico a los 10.85 min de corrida 
que corresponde a NDGA, junto con otros picos, que podrían ser derivados O-metilados reportados para 
la resina (Gnabre et al., 2015). La concentración del ácido nordihidroguayarético se calculó por medio 
de la interpolación del área bajo la curva (ABC) en la ecuación de la recta, obtenida a partir de las curva 
de calibración diseñada en la evaluación de la linealidad del sistema. En base a la curva patrón realizada, 
el extracto etanólico contiene 8.9% de NDGA. La evaluación de la selectividad del método se realizó 
mediante el registro de los espectros de UV del estándar de NDGA (Sigma Aldrich), la matriz de trabajo 
(extracto de Gobernadora) y la matriz enriquecida con el estándar. La validación del método analítico se 
realizó con base en los lineamientos establecidos por guías de validación ICH [Q2 (R1), 2005]. 
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Figura 1. Cromatograma del extracto etanólico de Gobernadora (mAU: Unidades de Absorbancia, es 
directamente proporcional a la concentración del compuesto en la muestra). 
 
Animales y dietas 

Se utilizó la dieta alta en grasa, que consistió de la dieta de mantenimiento para roedores (Nutricubos 
Purina) adicionada de 20% (p/p) de manteca de cerdo y otros componentes para no desbalancearla 
nutricionalmente, adicionada de 0.1% de colesterol (PMC 0.1%; Tabla 1). Los hámsteres se 
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mantuvieron en jaulas de acero inoxidable con cama de aserrín y recibieron las dietas y agua corriente 
ad libitum. Los animales fueron pesados semanalmente y se determinó el consumo de alimento 
suministrando una cantidad determinada y midiendo el restante cada tercer día. Se colectaron las heces 
de 3 días de cada grupo en la última semana de tratamiento. 

Se formaron 7 grupos de 6 hámsteres machos de 5 semanas de edad y un peso promedio inicial de 75g. 
Los animales de cada grupo se mantuvieron en una sola jaula, porque se observó que crecen mejor con 
la interacción social que al mantenerse en jaulas individuales. Un grupo recibió solo Nutricubos Purina 
por 4 semanas, los otros seis grupos recibieron PMC 0.1% durante las primeras 2 semanas. En las 
siguientes 2 semanas, uno de los 6 grupos continuo recibiendo la dieta PMC 0.1%, otro recibió la dieta 
grasa adicionada de extracto de Gobernadora al nivel de 0.2 % y otro la dieta grasa adicionada de 3mg% 
de Ezetimiba (Zient, Schering-Plough) como control positivo de la inhibición de la absorción del 
colesterol dietético (Suchy et al., 2011). Los 3 grupos restantes cambiaron a una de las siguientes dietas: 
Nutricubos Purina únicamente o éstos adicionados con 0.2% de extracto de Gobernadora o con 3mg% 
de Ezetimiba. Considerando un consumo de alimento de 7g/día para un hámster de 100g, las dosis serían 
de 140mg/kg p.c. y 2.1mg/kg p.c. de extracto de Gobernadora y Ezetimiba, respectivamente.  

Al término de las 4 semanas del periodo experimental, los animales, en ayuno de 4 horas, fueron 
anestesiados con pentobarbital (63mg/kg p.c.). Se tomaron muestras de sangre por el seno retrorbital con 
capilares heparinizados y no heparinizados. Los capilares fueron sellados por calor y centrifugados en 
una centrifuga para microhematocrítos Microspin 24 (Vulcon Technologies). El plasma y el suero se 
separaron y se almacenaron a 4 y -40°C, respectivamente. En el plasma, se analizaron los metabolitos en 
los siguientes 3 días y en el suero se analizaron insulina y leptina. Posteriormente, a los hámsteres aún 
bajo anestesia se les realizó una prueba de tolerancia a insulina, por inyección intraperitoneal de insulina 
(Humulin R, Lilly) a dosis de 0.2 UI/ 100g p.c. en 0.1ml de PBS, y se determinó glucosa en plasma de 
muestras de sangre tomadas con capilares heparinizados a los 5, 10 y 15 min después de la inyección.  

Después de la prueba de tolerancia a insulina, los animales fueron sacrificados por exceso de anestesia, 
se disecó el hígado y la vesícula biliar, colectándose la bilis vesicular, determinando su volumen 
gravimétricamente. El hígado y la bilis se mantuvieron en congelación a -40°C. 

Análisis de muestras 

En plasma se determinó glucosa, triglicéridos, colesterol total y HDL por ensayos enzimáticos 
colorimétricos (SpinReact, Girona, España). 

En suero se determinaron las concentraciones de insulina y leptina por medio de ELISA de tipo 
sandwich (Milipore Rat/Mouse Insulin y Millipore Rat Leptin). 

En hígado se determinó la concentración de lípidos totales por medio de reactivo de vainillina, 
triglicéridos y colesterol por ensayos enzimáticos colorimétricos. 
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El estrés oxidativo en el hígado se determinó con la prueba del ácido tiobarbitúrico para detectar 
peroxidación de lípidos (Ohkawa et al., 1979) de la siguiente manera: 10% de hígado fue homogenizado 
en NaCl al 0.9%, centrifugado a 800g, 10 minutos a 4°C. Alícuotas de 0.1 ml del sobrenadante fueron 
mezcladas con 50µl de SDS al 8.1%, 60µl de BHT 50mM en metanol, 375µl ácido acético al 20% pH 
3.5, 375µl ácido tiobarbitúrico al 0.8%, y 40µl de agua desionizada. La mezcla se incubó en baño maría 
a 95oC durante 60 minutos, se enfrío y se agregaron 250µl de agua y 1.2ml de butanol. Se agitó y se 
centrifugó a 1000g por 10 min. La absorbancia se leyó a 532 nm en la fase orgánica. 

La capacidad antioxidante del hígado se ensayó por medio de método del 1,1-difenil-2-picrilhidrazil 
(DPPH) (Hsu et al, 2007; Sharma et al, 2009) de la siguiente manera: a una alícuota de 50µl del mismo 
homogenado de la prueba del ácido tiobarbitúrico (TBARS) se le agregaron 350 µl de metanol, seguido 
por 400µl de DPPH a 0.8mg% en metanol, incubando durante 30 minutos a temperatura ambiente, 
centrifugando 12000g durante 3 minutos antes de leer la absorbancia a 517 nm. 

Una alícuota del hígado fue homogenizada en cloroformo:metanol (1:1). Se centrifugó a 1000g por 5 
min a 4°C  y alícuotas del sobrenadante fueron evaporadas. En éstas muestras se determinaron los 
lípidos totales por el método de fosfovainillina (Inouye et al., 2006), triglicéridos y colesterol con 
reactivos Spinreact. 

Alícuotas de bilis vesicular diluida se extrajeron con cloroformo:metanol:salina (2:1:0.5). Se centrifugó 
a 1000g por 5 min y muestras de la fase clorofórmica se evaporaron y analizaron para colesterol, por 
ensayo enzimático colorimétrico y fosfolípidos por el método de fósforo inorgánico de Bartlett (1959). 
Otra alícuota de bilis vesicular diluida se analizó para sales biliares totales por método enzimático 
(Turley, 1978). Se estimó la litogenicidad de la bilis por medio del porcentaje molar de colesterol. 

En bilis vesicular se analizaron sales biliares por el método enzimático (Turley y Dietschy, 1978), 
colesterol por ensayo enzimático colorimétrico y fosfolípidos por el método de fósforo inorgánico de 
Bartlett (Bartlett, 1959). Se estimó la litogenicidad de la bilis por medio del porcentaje molar de 
colesterol. 

Los esteroles fecales neutros se extrajeron por medio de cloroformo:metanol:salina (2:1:0.75) de 
muestras de heces de 72 horas recogidas al final de la segunda semana de tratamientos. Se determinaron 
esteroles en la fase orgánica por medio de la reacción de Lieberman-Burchard (Richterich and Colombo, 
1981). 

Análisis estadístico 
 
Los resultados son reportados como media ± desviación estándar para el número de muestras 
especificado. Las diferencias entre las muestras fueron analizadas por medio de ANOVA de una vía con 
significancia estadística de p < 0.05. Tukey HSD fue la prueba pos hoc. Los análisis estadísticos fueron 
realizados con GraphPad Prism versión 6.00 para Windows (GraphPad Software, La Jolla California 
USA). 
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Resultados 
  
Peso corporal y consumo de alimento  

El peso corporal a las 2 semanas no presentó diferencias significativas entre los grupos (Figura 1). En la 
cuarta semana, el grupo con dieta grasa control tuvo el mayor peso corporal de todos los grupos, el cual 
fue solo significativamente mayor contra  el de los grupos con Purina sola y el que cambio de dieta grasa 
a Purina con extracto de Gobernadora (P<0.05), los cuales presentaron un peso similar y el menor peso 
de todos los grupos. Los 2 grupos con Ezetimiba fueron los segundos en mayor peso, y en tercer lugar el 
de DG con Gobernadora y el que cambio a Purina sola. El peso de ninguno de estos 4 últimos grupos fue 
significativamente diferente del de DG ni del de Purina control. 

 

Figura 1. Curvas de crecimiento de hámsteres con dietas no purificadas y extracto de Gobernadora en la dieta 
durante las últimas 2 semanas. En la cuarta semana, diferente letra indica diferencia significativa entre grupos 
(P<0.05). 

En relación a la grasa epididimal (Tabla 3), ésta aumentó significativamente con la DG sola respecto a 
Purina y DG con Gobernadora y no presentó diferencias con los que recibieron DG o Purina con 
Ezetimiba, incluso al cambiar de dieta grasa a Purina la grasa epididimal disminuyó, pero no alcanzó a 
ser significativamente diferente del grupo con DG. Con dieta grasa y extracto de Gobernadora este 
parámetro disminuyó significativamente respecto al grupo con DG, mientras que el cambio de DG a 
Purina con extracto de Gobernadora tuvo la menor masa de grasa epididimal, también diferente de DG 
sola. Se encontró una alta correlación entre el peso corporal y el peso de la grasa epididimal (r = 0.8, n = 
42, P<0.001). En relación al peso porcentual de la grasa epididimal, los grupos que recibieron extracto 
presentaron los valores más bajos, pero solo el que recibió el extracto de Gobernadora con Purina 
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alcanzó a ser significativamente diferente de todos los demás grupos, excepto con el que recibió DG y 
extracto. 
 
Tabla 3. Grasa epididimal. * 
 

Grupos  y  Dietas  Grasa Epididimal  
(g) 

% Grasa 
Epididimal 

Purina 
n = 6 

 

1.43 ± 0.29 a,c 1.28 ± 0.19 a 

Dieta grasa (DG) 
n = 6 

 

    1.90 ± 0.28 b 1.42 ± 0.17 a 

DG + Ezetimiba 3mg% 
n = 6 

 

1.88 ± 0.25 a,b 1.45 ± 0.16 a 

DG + Gobernadora 0.2% 
n = 6 

 

    1.43 ±0.18a,c   1.19 ± 0.08 a,b 

Dieta grasa ---> Purina 
n = 6 

 

  1.50 ± 0.18 a,b,c    1.24 ± 0.11 a 

DG --> Purina +            
Ezetimiba 3mg% 
n = 6 

 

1.67 ± 0.35 a,b     1.33 ± 0.16 a 

DG --> Purina + 
Gobernadora 0.2% 
n = 6 

 

    1.06 ± 0.22 c     0.94 ± 0.13 b 

*Media ± DE. Diferente letra en la misma columna indica diferencia significativa entre grupos (P<0.05). 
 
En el consumo de alimento (Figura 2), hubo diferencias significativas entre los grupos. En la tercera 
semana, primera con tratamientos, el grupo con Purina y con 3mg% de Ezetimiba presentó un consumo 
significativamente elevado respecto a todos los demás grupos. Mientras que el menor consumo, 
significativo contra todos los demás, lo tuvo el grupo con DG y Gobernadora. En la cuarta semana, el 
grupo con Purina y Ezetimiba mostró un consumo de alimento significativamente mayor al del resto de 
los grupos. Entre los demás grupos no hubo diferencia.   
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Figura 2. Consumo de alimento promedio de hámsteres con dietas no purificadas. a El menor y el mayor valor 
fueron diferentes de los intermedios. b Solo el mayor valor difirió estadísticamente de todos los demás (P<0.05). 

Parámetros plasmáticos  

Al final del periodo de tratamiento con las dietas experimentales hubo diferencias significativas en los 
parámetros plasmáticos analizados entre los grupos con Purina, DG y DG con EZ o extracto de 
Gobernadora (Tabla 4). En glucosa, de los grupos que cambiaron a dieta de Purina hubo tendencia a la 
reducción en los grupos con EZ o extracto de Gobernadora, respecto a su control que solamente cambio 
de DG a Purina, sin embargo, estos grupos si presentaron diferencias significativas respecto a los grupos 
que recibieron Purina y DG por 4 semanas. En triglicéridos, aunque el grupo con DG presentó una 
mayor concentración, ésta no alcanzó a ser significativa contra el grupo que recibió Purina. La adición 
de Ezetimiba y extracto a la DG significativamente redujo los triglicéridos respecto a los demás grupos. 
Al cambiar los animales de DG a la dieta de Purina, no se observaron diferencias significativas contra 
sus controles.  

En colesterol total, el grupo con DG mostró un valor significativamente mayor que el grupo con Purina. 
La adición de Ezetimiba a la DG indujo valores más bajos que con DG y con solo Purina, lo mismo 
ocurrió con la adición del extracto de Gobernadora,  aunque en menor grado que con Ezetimiba 
(P<0.05). El cambio de dieta grasa a dieta de Purina redujo el colesterol total a concentraciones similares 
a las del grupo con Purina por 4 semanas. Con la adición de Gobernadora a la Purina se redujo aún más 
este parámetro comparado con los grupos que cambiaron de dieta grasa a dieta de Purina y Purina con 
Ezetimiba, mientras que con la Ezetimiba aunque la concentración disminuyó, no fue significativa 
contra el grupo que cambio a Purina, pero si contra los que recibieron Purina y DG por 4 semanas. En 
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colesterol HDL, todos los grupos con DG tuvieron valores similares entre ellos y más elevados que el 
grupo control con Purina. El cambio a Purina tendió a reducir el porcentaje de colesterol HDL en 
comparación con la DG, a un porcentaje similar al del grupo con Purina por 4 semanas, pero la adición 
con Gobernadora a la Purina indujo el mayor porcentaje de todos los grupos, siendo significativamente 
diferente al del grupo con DG.  

 
Tabla 4. Glucosa y lípidos plasmáticos.* 
 

Grupos y  Dietas Glucosa         
(mg/dl) 

Triglicéridos 
(mg/dl) 

Colesterol 
total (mg/dl) 

% Colesterol 
HDL  

Purina 
n = 6 

 

   160 ± 7a,b 197 ± 46 a 215 ± 27 a 45 ± 9 a 

Dieta grasa (DG) 
n =  6 

 

167 ± 18  a 248 ± 67a    280 ± 38 b 70 ± 10 b,c 

DG + Ezetimiba 3mg% 
n =  6 

 

   147 ± 26 a,b,c  72 ± 29b 93 ± 17d 79 ± 12 b,d 

DG + Gobernadora 0.2% 
n =  6 

 

145 ± 9 a,b,c  110 ± 20b,c  150 ± 26 c,e  74 ± 6 b,c,d 

Dieta grasa ---> Purina 
n =  6 

 

130 ± 8  b,c,d 256 ± 36 a 188 ± 36 a,c 58 ± 12 a,c 

DG -->Purina + Ezetimiba 3mg% 
n =  6 

 

125 ± 19 c,d 196 ± 41 a   160 ± 13 c  86 ± 6 b,d 

DG --> Purina + Gobernadora 0.2% 
n =  6 

 

    107 ± 14 d 182 ± 56a,c    109 ± 24d,e 91 ± 4d 
 

*Media ± DE. Diferente letra en la misma columna indica diferencia significativa entre grupos (P<0.05). 
 
Insulina y Leptina en suero 

Respecto a las concentraciones de Insulina y Leptina séricas, mostradas en la Tabla 5, se observó un 
incremento significativo en los grupos con DG y DG con Ezetimiba respecto al grupo con Purina. 
Adicionada a la dieta grasa, la Gobernadora redujo, respecto al grupo con DG, las concentraciones de 
Insulina y Leptina significativamente, a valores similares a los del grupo con solo Purina. La adición de 
Gobernadora a la Purina disminuyó significativamente, respecto al grupo que cambio de DG a Purina, 
aún más la insulina y la leptina. Mientras que con la Ezetimiba ambas hormonas no fueron 
significativamente diferentes del grupo con DG. 
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Tabla 5. Insulina y Leptina séricas.* 
 

Grupos y Dietas  Insulina 
(ng/ml) 

 

Leptina      
(ng/ml) 

Purina 
n = 6 

 

18.0 ± 1.0 a,d  0.59 ± 0.27a,d  

Dieta grasa (DG) 
n = 6 

 

24.6 ± 1.9 b 1.35 ± 0.27c 

DG + Ezetimiba 3mg% 
n = 6 

 

 22.7 ± 1.8 b,c 1.05 ± 0.21b,c 

DG + Gobernadora 0.2% 
n = 6 

 

20.4 ± 1.9 a,c   0.52 ± 0.06a,d 

Dieta grasa ---> Purina 
n = 6 

 

      24.1 ± 1.0 b 0.70 ± 0.15a,b  

DG --> Purina + Ezetimiba 3mg% 
n = 6 

 

   22.4 ± 1.7 b,c 0.93± 0.36 a,c 

DG --> Purina + Gobernadora 0.2% 
n = 6 

 

15.6 ± 2.5 d 0.28 ± 0.11d 

*Media ± DE. Diferente letra en la misma columna indica diferencia significativa entre grupos (P<0.05). 
 

Tolerancia a insulina 

En las curvas de tolerancia a insulina (Tabla 6), hubo diferencias significativas en la velocidad de 
disminución de la glucosa plasmática expresada en mg/dl/min. La menor velocidad la presentó el grupo 
con DG. Las adiciones de Ezetimiba o Gobernadora a la DG indujeron velocidades de reducción de la 
glucosa, similares a la del grupo con Purina. El cambio de DG a Purina provocó menor resistencia a la 
acción de la insulina que con DG, mientras que mayores velocidades se obtuvieron en los grupos que 
además recibieron Ezetimiba o Gobernadora, similares a las del grupo con Purina por 4 semanas. En la 
velocidad de reducción de la glucosa expresada como porcentaje de disminución de ésta en el tiempo 
respecto a la concentración inicial se observó algo similar, pero los valores de las desviaciones estándar 
fueron menores y así el grupo con DG y Gobernadora si tuvo una velocidad significativamente diferente 
a la del grupo con DG. Así mismo, al cambiar de DG a Purina, la adición de Gobernadora provocó una 
velocidad significativamente mayor que con solo cambiar a Purina. 
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Tabla 6. Tolerancia a insulina.* 

Grupos y Dietas  Reducción de glucosa 
mg/dl/min 

Reducción de glucosa  
% /min 

Purina 
n = 5 

 

6.32 ± 2.44 a 4.58 ± 2.19 a,c 

Dieta grasa (DG) 
n = 5 

 

 0.42 ± 2.56 b          0.65 ± 1.82 b 

DG + Ezetimiba 0.003% 
n = 5 

 

4.98 ± 1.91 a                  2.46 ± 0.41 a,d 

DG + Gobernadora 0.2% 
n = 5 

 

3.65 ± 2.71 a,b         2.09 ± 0.96 a,e 

Dieta grasa ---> Purina 
n = 6 

 

4.08 ± 1.36 a         2.55 ± 1.02 a,f 

DG-->Purina + Ezetimiba 0.003%    
 n = 5 

        6.05 ± 2.06 a         3.86 ± 0.76 c,d,e,f 

DG --> Purina + Gobernadora  0.2%     
n = 4  

        7.51 ± 1.80 a         5.96 ± 0.66 c 

*Media ± DE. Diferente letra en la misma columna indica diferencia significativa entre grupos (P<0.05) 
 
Parámetros y lípidos hepáticos  

Después de 4 semanas con DG lo animales de este grupo, mostraron los valores más elevados en peso 
absoluto del hígado, el cual presentaba un color más claro y un patrón en forma de mosaico, indicando 
esteatosis hepática (Tabla 7). La adición de Ezetimiba redujo significativamente el peso del hígado, 
respecto al grupo con DG, a valores mayores pero estadísticamente similares a los inducidos por Purina. 
La Gobernadora en la DG disminuyó el peso del hígado, pero no alcanzó a ser significativo al del grupo 
con DG cuando se expresó en forma porcentual del peso corporal, sin embargo la apariencia del hígado 
era normal. De la misma manera, el cambio a la dieta de Purina redujo el peso pero solo 
significativamente en el valor absoluto del hígado. La Purina con Ezetimiba o Gobernadora redujo aún 
más los valores, siendo todos significativamente diferentes del grupo con DG y similares al que recibió 
Purina por 4 semanas. 
 
Respecto a los lípidos hepáticos, mostrados en la Tabla 7, se observó un incremento significativo en 
todos ellos en el grupo de animales alimentados con la DG al compararla con la Purina. Con ésta dieta, 
la Gobernadora y la Ezetimiba redujeron los lípidos totales significativamente, siendo mayor el efecto 
con la última respecto al grupo con DG. El cambio a Purina en vez de DG también redujo este parámetro 
significativamente a valores similares a los de animales con solo Purina por 4 semanas. La adición de 
Gobernadora o Ezetimiba redujo los lípidos totales aún más, aunque no significativamente diferentes a 
los de grupo que cambio a solo Purina. 
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La adición de Gobernadora o Ezetimiba a la DG no redujo significativamente los triglicéridos hepáticos 
respecto a los grupos con solo Purina y DG. El cambio a Purina redujo significativamente los 
triglicéridos respecto a DG, al igual que la adición de Gobernadora o Ezetimiba a Purina, estos dos 
últimos grupos no tuvieron efecto significativo respecto al grupo que cambio de DG a Purina.  

Gobernadora en DG no disminuyó significativamente los niveles de colesterol hepático respecto al 
grupo con DG, mientras que la Ezetimiba sí lo hizo. El cambio a Purina disminuyó el colesterol hepático 
y la adición de Gobernadora y Ezetimiba lo redujeron aún más, los tres respecto al grupo con DG, pero 
no fueron los valores significativamente diferentes a los del grupo que cambio a solo Purina. 

Tabla 7. Parámetros hepáticos.* 
 

Grupos y Dietas  Hígado        
(g) 

Hígado     
(% p.c.) 

Lípidos 
totales 

(mg/g/ hig.) 

Triglicéridos 
(mg/g híg.) 

Colesterol      
(mg/g híg.) 

Purina 
n = 6 

 

 4.5 ± 0.8 a 4.0 ± 0.6 a 23 ± 6 a 7.4 ± 2.0 a,d 2.3 ± 0.7 a 

Dieta grasa (DG) 
n = 6 

 

 7.2 ± 0.8 b 5.4 ± 0.3 b 62 ± 10 b 13.4 ± 0.9 b 5.4 ± 1.0 b 

DG + Ezetimiba 3mg% 
n = 6 

 

5.4 ± 0.6 a,c 4.1 ± 0.2 a 24 ± 4 a 12.2 ± 3.7 b,c 2.1 ± 0.7 a 

DG + Gobernadora 0.2% 
n = 6 

 

5.8 ± 0.7c 4.9 ± 0.3 b 41 ± 10 c 10.9 ± 2.1 a,b 4.3 ± 1.1 b,c 

DG ---> Purina 
n = 6 

 

5.9 ± 0.6c 4.9 ± 0.4 b 31 ± 7 a,c 8.2 ± 1.2 a,d 3.0 ± 1.1 a,c 

DG --> Purina +                          
Ezetimiba 3mg% 
n = 6 

 

5.3 ± 0.9 a,c 4.2 ± 0.3 a 19 ± 7 a 9.0 ± 1.1 a,c,d 1.5 ± 0.9 a 

DG --> Purina +     
Gobernadora  0.2% 
n = 6 

 

4.4 ± 0.7 a 3.9 ± 0.3 a 20 ± 9 a 7.3 ± 0.7 d 2.0 ± 0.5 a 

*Media ± DE. Diferente letra en la misma columna indica diferencia significativa entre grupos (P<0.05). 
 
Peroxidación y capacidad antioxidante en hígado 

En la tabla 8 se muestra el grado de peroxidación y la capacidad antioxidante en hígado, estimados 
como niveles de TBARs y grado de reducción del DPPH, respectivamente. Se observa que el grupo con 
Purina presenta un mayor nivel de TBARS que el que recibió DG, con una capacidad antioxidante 
similar entre ambos grupos. Cuando el grupo con DG recibe extracto de Gobernadora tiende a reducirse 
la peroxidación y se incrementa la capacidad antioxidante significativamente respecto a los grupos con 
Purina y DG con Ezetimiba, mientras que Ezetimiba en DG no afecto significativamente TBARS ni la 
capacidad antioxidante respectoa DG. La capacidad antioxidante y TBARS en los grupos que cambiaron 
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a Purina fue similar entre todos ellos y no fueron significativamente diferentes de los grupos con solo 
Purina por 4 semanas y el de DG.  

Tabla 8. Peroxidación y capacidad antioxidante en hígado.* 
 

Grupos y Dietas  Malonaldehído 
(nmol/g hígado) 

 

Capacidad Antioxidante             
(Eq µg Asc/ml ensayo) 

Purina 
n = 4 

 

208 ± 8 a 3.67 ± 0.40 a 

Dieta grasa (DG) 
n = 4 

 

114 ± 8 b,c 3.75 ± 0.06 a 

DG + Ezetimiba 3mg% 
n = 4 

 

145 ± 44 a,c 3.82 ± 0.15 a 

DG + Gobernadora 0.2% 
n = 4 

 

45 ± 8 b 5.27 ± 0.32 b 

Dieta grasa ---> Purina 
n = 4 

 

207 ± 21 a 4.65 ± 0.72 a,b 

DG --> Purina + Ezetimiba 3mg% 
n = 4 

 

166 ± 72 a,c 4.35 ± 0.76 a,b 

DG --> Purina + Gobernadora 0.2% 
n = 4 

 

116 ± 34 b,c 4.72 ± 0.51 a,b 

*Media ± DE. Diferente letra en la misma columna indica diferencia significativa entre grupos (P<0.05). 
 
Parámetros biliares 

Las concentraciones de lípidos en la bilis vesicular se muestran en la Tabla 9. Los fosfolípidos 
aumentaron en los grupos con DG respecto a Purina. Aún después de cambiarlos a Purina por 2 semanas 
los fosfolípidos continuaron elevados con o sin adición de Gobernadora o Ezetimiba. Las sales biliares 
no fueron diferentes entre los grupos con Purina y DG, la Ezetimiba tampoco alteró significativamente 
la concentración, solo Gobernadora con DG redujo las sales biliares. El cambio de DG a Purina 
disminuyó las sales biliares respecto a Purina y DG, con la adición de Ezetimiba y Gobernadora estas no 
fueron significativamente diferentes del grupo con dieta grasa sola. El colesterol biliar aumento con la 
DG sola y con Ezetimiba, mientras que la Gobernadora lo volvió a los niveles del control de Purina. El 
cambio de DG a Purina redujo la concentración a valores similares al grupo con Purina, sin que la 
Ezetimiba y la Gobernadora tuvieran un efecto significativo. El porcentaje que el colesterol representa 
de los 3 lípidos biliares, el cual es una estimación de la saturación de la bilis con colesterol, aumentó con 
la DG y con la DG adicionada de Ezetimiba, respecto a Purina, mientras que con la Gobernadora no fue 
significativamente diferente de Purina y DG control. El regreso a dieta de Purina causó que este 
parámetro regresara a valores control, sin que la Ezetimiba y la Gobernadora tuvieran un efecto. 
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Tabla 9. Composición de bilis  vesicular.* 
 
 Grupos  y  Dietas  Fosfolípidos  

Mm 
Sales biliares 

mM 
Colesterol   

mM 
% Molar 

Colesterol 

 Purina 
n = 6 

 

4.77 ± 1.23 a                      19.7 ± 3.3 a,c 0.35 ± 0.15a,c 1.1 ± 0.51a 

 Dieta grasa (DG) 
n = 6 

 

11.30 ± 0.73 b 18.6 ± 3.3 a,d   0.67 ± 0.09b 2.1 ± 0.25 b 

 DG + Ezetimiba 3mg% 
n = 6 

 

13.49 ± 3.28 b   24.1 ± 3.0 a   0.58 ± 0.19 a,b 2.2 ± 0.89 b,c 

 DG + Gobernadora 0.2% 
n = 6 

 

13.42 ± 1.02 b 13.5 ± 3.0 b,d 0.41 ± 0.09a,c 1.5 ± 0.33 a,b 

 DG ---> Purina 
n = 6 

 

12.86 ± 0.21 b   11.5 ± 3.0 b   0.24 ± 0.15c 1.2 ± 0.25 a,b 

 DG --> Purina +                             
Ezetimiba 3mg% 
n = 6 

 

11.58 ± 0.77 b  15.7 ± 3.9 b,c,d 0.41 ± 0.12a,c 1.3 ± 0.39 a,b 

 DG --> Purina +                      
Gobernadora 0.2% 
n = 6 

 

11.53 ± 0.69b  17.4 ± 1.0 b,c,d  0.35 ± 0.08a,c 1.3 ± 0.15 a,c 

*Media ± DE. Diferente letra en la misma columna indica diferencia significativa entre grupos (P<0.05). 
 
 
Esteroles fecales neutros 
 
Respecto a las concentraciones de esteroles fecales, mostradas en la tabla 10, se observó un incremento 
significativamente mayor con la DG adicionada de Ezetimiba respecto a Purina y DG. El grupo con DG 
adicionada de Gobernadora tuvo un incremento significativo, aunque menor que con Ezetimiba, respecto 
a Purina. El cambio de DG a Purina no afectó significativamente la concentración de esteroles fecales 
respecto a DG, tampoco lo hizo la adición de Gobernadora, solo el grupo con Ezetimiba tuvo un 
aumento significativo en la concentración de esteroles fecales respecto al grupo con DG. En ambos 
grupos que recibieron extracto, los esteroles fecales no fueron significativamente diferentes de sus 
controles, lo que indica que el efecto del extracto no está relacionado a una reducción de la absorción 
intestinal de colesterol o al incremento en su excreción. 
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Tabla 10. Esteroles fecales neutros .* 
 

Grupos  y  Dietas Esteroles 
(µg/g de heces) 

 

Purina 
n = 4 

 

5.0 ± 0.6 a 

Dieta grasa (DG) 
n = 4 

 

5.5 ± 0.4 a,c 

DG + Ezetimiba 3mg% 
n = 4 

 

11.0 ± 0.8 b 

DG + Gobernadora 0.2% 
n = 4 

 

         7.0 ± 0.5 c,d 

Dieta grasa ---> Purina 
n = 4 

 

        6.6 ± 0.9 c,d 

DG --> Purina + Ezetimiba 3mg% 
n = 4 

 

        7.5 ± 0.6 d 

DG --> Purina + Gobernadora 0.2% 
n = 4 

 

  6.2 ± 0.7 a,c,d 

*Media ± DE. Diferente letra en la misma columna indica diferencia significativa entre grupos (P<0.05). 
 

Discusión 

La dieta grasa empleada en este experimento contenía 0.1% de colesterol, a diferencia de la usada 
anteriormente que contenía 0.5%. Dietas con diversos niveles de colesterol han sido utilizadas en 
modelos de roedores. Wang et al., (2001) utilizaron en hámsteres una dieta no purificada alta en grasa a 
base de Purina, aceite de coco y aceite de maíz, cada uno al 11.5%, colesterol al 0.5% y desoxicolato al 
0.25%, la cual fue suministrada durante 3 semanas, además de fructosa en el agua al 10%. Encontraron 
incrementos en el peso corporal, el colesterol total, triglicéridos y glucosa, mayores a los de nuestro 
estudio, en particular en triglicéridos y glucosa, mientras que, al contrario de nuestros resultados, la 
insulina sérica se redujo. Aunque la grasa en la dieta solo alcanzó 23%, la fructosa, el ácido 
desoxicólico, que reduce la síntesis de sales biliares a partir del colesterol, y el colesterol al 0.5%, hacen 
que esta dieta induzca parámetros muy alterados, haciendo de este un modelo muy atípico con una 
exagerada lipotoxicidad (Wang et al., 2001). En otro estudio se analizó el efecto de una dieta purificada, 
con niveles normales de grasa (5%) a base de manteca de cerdo y adicionada de colesterol en 
concentraciones que iban del 0.3 al 0.9%, en hámsteres y ratas durante 6 semanas. Los hámsteres 
presentaron incrementos en triglicéridos, colesterol total y HDL séricos, así como en colesterol hepático, 
proporcionales al incremento en la concentración de colesterol. El nivel de 0.3% de este estudio semeja 
los resultados encontrados en el presente trabajo, particularmente en el incremento en colesterol HDL. 
En cambio, con esa dieta las ratas respondieron mucho menos, lo que indica que los hámsteres y las 
ratas metabolizan el colesterol de manera diferente. Así mismo, el estudio de Zhang et al. (2009b), 
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muestra que en el hámster con solo aumentar el colesterol dietético, además de incrementarse el 
colesterol, los triglicéridos séricos aumentan. No obstante, otro estudio mostró que con un nivel dietético 
moderadamente alto de colesterol (0.12%) la adición de 15% de grasa, ya sea como trimiristina, trioleina 
o trilinoleina,  aumentan mucho más el peso corporal,  el peso del hígado, el colesterol hepático, así 
como la insulina, la leptina, el colesterol total y los triglicéridos séricos (van Heek et al., 2001). En el 
estudio de Valasek et al., (2008), hámsteres recibieron dieta de mantenimiento adicionada con colesterol 
al 1% y aceite de cártamo al 10% durante 28 días, encontrándose incrementos en el colesterol total 
plasmático, hepático y biliar, con mayor porcentaje molar de colesterol biliar, sin cambios significativos 
en sales biliares y fosfolípidos en la bilis, así como hígado graso. Estos resultados son similares a los 
encontrados por nosotros en este trabajo respecto al porcentaje molar de colesterol biliar, pero en nuestro 
caso los fosfolípidos si se elevaron con la dieta grasa, muy probablemente debido al que el nivel de 
grasa en la dieta fue el doble del utilizado por Valasek et al. (2008). Debido a la poca cantidad de 
colesterol de la manteca de cerdo (57mg%; SARA- Ministerio de Salud de la Nación Argentina), es 
necesario agregarle más para obtener los parámetros de síndrome metabólico en el hámster, siendo la 
concentración de 0.1% en la dieta, la que produce alteraciones significativas sin que ocurra demasiada 
lipotoxicidad. 

Género 
 
En humanos, la prevalencia del síndrome metabólico es ligeramente mayor en mujeres que en hombres 
(Beigh and Jain, 2012; Marquez-Sandoval et al., 2011; Beltrán-Sánchez et al., 2013). En el presente 
estudio solo se utilizaron machos, debido a que la respuesta a la dieta alta en grasa es más pronunciada 
en machos que en hembras, siendo los machos los que tienen mayores concentraciones plasmáticas de 
colesterol total, TG, y mayor índice litogénico en bilis (Morise et al., 2006). En otro estudio, los 
hámsteres de diferente sexo y edad fueron alimentados con dieta alta en calorías, la dislipidemia se 
desarrolló en los machos, irrespectivamente de su edad, mientras que en las hembras solamente se 
desarrolló con la edad (Zagayco et al., 2015). Sin embargo, falta establecer si el extracto de Larrea 
tridentata tiene los mismos efectos en hembras, que provoca en los machos.  

Ganancia de peso y obesidad 

Los hámsteres con DG durante las 2 primeras semanas alcanzaron mayor peso que los que recibieron 
Purina.  En las 2 semanas de tratamiento, el consumo de alimento fue similar entre los grupos, excepto 
el que cambio a Purina con Ezetimiba que comieron más por día, siendo al final del periodo 
experimental los segundos con mayor peso corporal. A pesar de que el consumo fue similar entre los 
grupos, excepto Purina con Ezetimiba, el peso corporal fue mayor en los que recibieron solo dieta grasa. 
El cambio de DG a Purina con Gobernadora alcanzó el mismo peso que los que recibieron Purina por 4 
semanas, esto no fue debido a un menor consumo de alimento, ya que el primero consumió ligeramente 
más que el segundo. La grasa epididimal también refleja una menor acumulación de grasa en ese grupo, 
y tuvo sus mayores valores en los animales que recibieron solo dieta grasa seguidos por los que 
recibieron Ezetimiba, con y sin dieta grasa. Se ha publicado que la Ezetimiba en la DG no afecta la 
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ganancia de peso corporal ni en hámsteres (van Heek et al., 2001) ni en ratones (Muraoka et al., 2011). 
En nuestro estudio no difirieron en la cantidad de grasa epididimal y fueron los segundos con mayor 
peso corporal. Los que recibieron extracto de Gobernadora fueron los que alcanzaron el menor peso 
corporal de sus grupos con la misma dieta, por lo que al parecer el extracto de Gobernadora pudo haber 
impedido la absorción de nutrientes o aceleró el metabolismo, de manera que en las 2 semanas con 
Purina y extracto estos grupos ganaron menos peso a pesar de un consumo similar. A corto plazo hay un 
beneficio, sin embargo, a largo plazo este puede ser un efecto tóxico, considerando que el uso excesivo 
de Gobernadora puede llevar a toxicidad hepática y renal (Sheihk 1997; Gordon et al., 1995). Los 
herbívoros generalistas pueden evitar la intoxicación ingiriendo pequeñas cantidades de una mezcla de 
metabolitos secundarios de plantas. Sin embargo, un solo compuesto, uno altamente tóxico o el más 
abundante en la mezcla es el que podría causar la intoxicación. En un estudio, la sobrevida y la toxicidad 
en ratones Rockland machos fueron evaluadas para determinar si los efectos tóxicos de la resina fenólica 
de jarilla (Larrea divaricata Cav.) se debe a su compuesto mayoritario, el NDGA, o a la concentración 
total de compuestos fenólicos en esta resina. La ingesta voluntaria de resina adicionada al 5 % en la 
dieta de mantenimiento para roedores por estos ratones tuvo un efecto tóxico pronunciado, evidenciado 
en una pérdida en masa corporal y una reducción significativa de la ingesta de alimento. Ratones a los 
que se suministró, de manera oral forzada, resina (100mg), NDGA (100mg) o NDGA (15mg) mostraron 
una reducción significativa de la sobrevida comparada con ratones Control. Animales expuestos a 
NDGA (15mg) tuvieron una sobrevida equivalente a la de los animales expuestos a resina (100mg, que 
contienen 15mg de NDGA); la menor sobrevida la presentaron los animales expuestos a 100mg de 
NDGA. No se detectaron diferencias significativas entre los tratamientos en la desintoxicación medida 
como excreción urinaria de conjugados de ácido glucurónico. Puesto que 15 mg de NDGA fueron 
suficientes para producir el mismo efecto que la resina total, se sugiere que el NDGA, compuesto 
principal de la resina de Larrea divaricata, es el  responsable del efecto tóxico de esta planta (Ríos et al., 
2008). 

Parámetros plasmáticos 

El extracto de Gobernadora o Ezetimiba en la dieta tanto alta en grasa como con Purina, redujeron o 
tendieron a reducir los parámetros plasmáticos de glucosa, triglicéridos y colesterol total, en 
comparación con la dieta grasa sola. Los efectos reductores de la glucosa y triglicéridos plasmáticos por 
el extracto etanólico de Gobernadora fueron menores a los reportados anteriormente para el metabolito 
secundario más abundante en el extracto etanólico de Gobernadora, el NDGA (Masoprocol), el cual se 
suministró a dosis de 150 mg/kg de manera oral forzada a ratones db/db y ob/ob con dieta estándar (Luo 
et al., 1998) y 0.83 mmol/kg a ratas que recibieron dieta grasa y además fueron tratadas con 
estreptozotozina (Reed et al., 1999). Las diferencias pueden ser debidas no solo al modelo, sino a que las 
dosis de NDGA usadas en esos estudios (250mg/kg p.c.) fueron mayores a las suministradas con el 
extracto de Gobernadora en este trabajo, que con consumo de alimento por animal entre 7 y 10g/día en 
el periodo de 2 semanas que recibieron el extracto, y considerando el contenido de 8.9% de NDGA en el 
presente estudio o de 26% de NDGA en el extracto etanólico (Mabry et al., 1981) nos da una dosis de 
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entre 10 y 45mg/kg p.c. En un experimento preliminar, suministramos NDGA, adicionado en dieta grasa 
al 0.1%; el NDGA fue primero disuelto en 10 ml de etanol y posteriormente adicionado a la Purina. Los 
resultados de este experimento mostraron incrementos significativos en peso corporal, peso del hígado y 
grasa epididimal, así como en glucosa, triglicéridos y colesterol total entre el grupo con dieta grasa 
comparado con el grupo control alimentado con Purina. Sin embargo, no se observaron cambios 
significativos en esos mismos parámetros entre los animales que recibieron dieta grasa y NDGA (ver 
Apéndice I), lo cual difiere de lo reportado por Luo et al. (1998) y Reed et al. (1999). Especulamos que 
estas diferencias pueden deberse a que el NDGA en la dieta grasa pudiera haberse oxidado o de otra 
forma perder su actividad. También a diferencia de nosotros, ellos lo suministraron de manera oral 
forzada en una sola dosis, mientras que en el presente estudio, aunque las cantidades de NDGA 
consumido fueron similares, el compuesto se adicionó a la dieta grasa. Así mismo, es posible que las 
diferencias se deban a los modelos empleados, ya que ellos emplearon ratas con estreptozotocina y 
ratones genéticamente modificados. 

Insulina y leptina 

Otras características del síndrome metabólico son la hiperinsulinemia, hiperleptinemia y resistencia a 
insulina. Estos tres parámetros están presentes en los hámsteres alimentados con la dieta alta en grasa. 
La principal causa fisiológica de la hipersecreción de leptina es la expansión de adipocitos inducida por 
la dieta. Los niveles de leptina en circulación son directamente proporcionales a los almacenes 
energéticos del cuerpo. Cuando se excede la capacidad de almacenaje energético de los adipocitos en el 
periodo del sobrepeso/obesidad y el inicio del síndrome metabólico, se desarrolla la resistencia a la 
leptina (Moon et al., 2013). Esta falta de acción de la leptina lleva a la sobrealimentación y mayor 
almacenamiento de grasa en tejidos no adiposos, caracterizada por elevación de ácidos grasos libres, 
esteatosis generalizada, lipotoxicidad y lipoapoptosis  que lleva a la resistencia a la insulina (Unger et 
al., 2010). En condiciones normales, la leptina suprime la producción hepática de glucosa, la lipogénesis 
de novo e induce la oxidación de ácidos grasos en hepatocitos, generando un efecto antiesteatósico y 
sensiblizante a la insulina. Los factores que promueven la secreción de leptina en humanos son: 
obesidad, sobrealimentación, glucosa, aminoácidos, insulina, glucocorticoides, estrógenos, citocinas 
inflamatorias TNF-α  e IL-6. Los niveles de leptina bajan con la pérdida de peso (Moon et al., 2013). 
Respecto a  la insulina y a la leptina séricas, la dieta grasa induce una hiperinsulinemia y una 
hiperleptimemia, las cuales no son afectadas por la Ezetimiba, pero si son normalizadas por el extracto 
de Larrea. Al retirar la dieta grasa y suministrar una dieta de Purina, la hiperinsulinemia persiste hasta 
las 2 semanas del estudio, mientras que la leptina ya se ha normalizado. De nuevo, la adición de 
Ezetimiba no afectó estos cambios, pero la adición de extracto de Larrea a la Purina causa la mayor 
disminución tanto en insulina como en leptina séricas. Esto significa que aunque quitar la grasa excesiva 
de la dieta mejora la sensibilidad a estas hormonas, el extracto de Gobernadora mejora aún más esta 
sensibilidad. Estos efectos pueden relacionarse a una menor ganancia de peso corporal y menor 
adiposidad, como lo indica el menor peso de la grasa epididimal en ambos grupos con extracto, pero no 
debido a un menor consumo de alimento.  
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Varios compuestos fenólicos como el resveratrol, oleuropeina y miricitina, así como precursores y 
derivados de fenoles, como la polidatina, se ha encontrado que reducen los niveles circulantes de leptina 
en estudios in vivo, utilizando diferentes tipos de modelos (Aragonés et al., 2016). Además de los 
compuestos fenólicos, otros metabolitos secundarios de plantas, como los isotiocianatos y algunos 
terpenoides incluyendo timol, saponinas y licopenos entre otros, se ha mostrado que reducen los niveles 
de leptina al ser administrados en roedores (Aragonés et al., 2016). No se han establecido los 
mecanismos de acción para la mayoría de estos compuestos. El resveratrol incrementa la actividad de 
AMPK, reduciendo lipogénesis e incrementado la oxidación de lípidos (Zhang et al., 2009a). Otros, 
como algunas coumarinas, flavonoides y polifenoles de algunos jugos de frutas, podrían actuar como 
agonistas de PPARs e incluso mejorar el transporte de la leptina a través de la barrera hematoencefálica 
(Aragonés et al., 2016), mejorando la oxidación de ácidos grasos en exceso y reduciendo la 
lipotoxicidad (Unger et al., 2010). Falta establecer como el extracto de Gobernadora, probablemente a 
través del NDGA, reduce la resistencia a leptina y mejora la sensibilidad a insulina. En un estudio con 
hámsteres y dietas grasas (van Heek, 2001), se encontró que la hiperinsulinemia se produce con solo la 
adición de colesterol (0.12%) a la dieta de Purina, mientras que la leptina no cambia. Sin embargo, al 
agregar 15% de grasa a la Purina con colesterol, en la forma de trimistina, trioleina o trilinoleina se 
produce tanto la hiperinsulinemia como la hiperleptinemia, como ocurrió en nuestro estudio. En este 
mismo estudio se encontró que la Ezetimiba reduce tanto el colesterol como los triglicéridos séricos, sin 
afectar el peso corporal, glucosa, insulina y leptina séricas, como ocurrió en el presente trabajo. 
 
Tolerancia a la Insulina 

La sensibilidad a insulina exógena fue menor en los animales con dieta grasa, de acuerdo con la prueba 
de tolerancia a la insulina; mientras que los grupos con extracto de Gobernadora o Ezetimiba en la dieta 
respondieron más a la hormona, siendo similar a la de los grupos controles con dieta de mantenimiento. 
La sustitución de la dieta grasa por Purina también mejora la sensibilidad a la insulina, sin embargo la 
adición de Ezetimiba y extracto de Larrea eleva aún más esta sensibilidad. Se ha publicado que la 
Ezetimiba aumenta la tolerancia a la insulina en ratones obesos con dieta grasa, pero no en ratones con 
dieta estándar (Muraoka et al., 2011). 

Parámetros hepáticos 

La dieta grasa empleada incrementa el tamaño del hígado, así como los lípidos hepáticos, como ya ha 
sido publicado (van Heek et al., 2001; Valasek et al., 2008). El extracto de Gobernadora disminuye, los 
lípidos totales y con el nivel suministrado tiende a reducir el tamaño del hígado, los triglicéridos y el 
colesterol. Zhang et al., (2015) reportan una reducción de triglicéridos con NDGA, en ratas con dieta 
alta en fructosa. El efecto de la Ezetimiba fue mayor en este aspecto, con resultados similares a los 
previamente publicados en hámster (van Heek et al., 2001; Valasek et al., 2008) y en ratones (Muraoka 
et al., 2011). La sustitución de dieta grasa por dieta de Purina durante 2 semanas, disminuye los lípidos 
hepáticos y tiende a reducir el peso porcentual del hígado. La adición de extracto de Gobernadora induce 
mayores reducciones tanto en el tamaño como en los lípidos hepáticos, es decir acelera la normalización 
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de estos parámetros. La Ezetimiba adicionada a la Purina disminuye el peso del hígado, los lípidos 
totales y el colesterol, pero no los triglicéridos. En el estudio de Valasek (2008) la Ezetimiba no redujo 
el colesterol hepático cuando se adiciona a la dieta básica, pero si a la dieta grasa alta en colesterol. Esta 
diferencia con nuestro estudio puede deberse a que los hámsteres del presente trabajo venían de haber 
recibido dieta grasa y no de dieta básica como en el estudio de Valasek (2008).  

Lee et al (2010) publicaron que en ratones C57BL/6J alimentados con dieta grasa, el NDGA induce una 
menor acumulación de triglicéridos a través de vías de señalización de la AMPK. En el extracto de 
Gobernadora el análisis por HPLC muestra que contiene 8.9% de NDGA que muy probablemente es el 
responsable de estos efectos, además de otros compuestos que podrían ser otros lignanos como el ácido 
guayarético y derivados O-metilados. Así mismo, entre los otros componentes del extracto de 
Gobernadora están los polifenoles, que incluyen los flavonoides (Timmermann et al., 1981; Vázquez-
Yanes et al., 1999; Arteaga et al., 2005a) que han sido utilizados para tratar el síndrome metabólico. 
Durante muchos años, los efectos benéficos en la salud de los flavonoides han sido adscritos a su 
capacidad antioxidante que resulta de que capturan los radicales libres o quelan metales prooxidantes. 
También pueden mejorar las dislipidemias al modular la absorción de lípidos y la lipogenesis (Galleano 
et al., 2012). Gnabre et al., (2015) señala que La acción combinada de los lignanos y flavonoides 
presentes en el extracto etanólico de Gobernadora parece ser sinérgica, ejerciendo mayor actividad que 
cuando se utiliza solo un compuesto. Falta establecer si el empleo tradicional de Gobernadora, es decir 
como “agua de uso” en el tratamiento de la diabetes, ejerce los mismos efectos del extracto etanólico. 
Tanto el té y la tintura de Gobernadora contienen 10 y 25% respectivamente, de lignanos activamente en 
el extracto total (Gnabre et al., 2015).  
Una característica común de muchos metabolitos secundarios es que son “promiscuos” en cuanto a los 
blancos fisiológicos que afectan. Por lo anterior, su actividad biológica es multifuncional, esto es, puede 
ocurrir sobre muchas especies silvestres u organismos patógenos o procesos patológicos en humanos. La 
multifuncionalidad frecuentemente depende de la concentración. Típicamente las concentraciones 
pequeñas de metabolitos secundarios tóxicos en modelos o pacientes producen estimulación, también 
llamada hormesis. En otros casos los efectos agónicos o antagónicos de un mismo compuesto dependen 
de la especie de organismo. Para establecer estos es necesario revisar la riqueza de metabolitos 
secundarios, su acción como compuestos aislados y los mecanismos que producen variación en las 
escalas de diversidad fitoquímica (García-Rodríguez et al., 2012). La producción de aceites esenciales 
pudiera tener distintas funciones, así, durante el verano, su biosíntesis actuaría como una "válvula de 
seguridad" que removería el exceso de carbono y energía que no puede ser procesada por una planta 
bajo estrés térmico o hídrico. También podría mantener los sistemas enzimáticos en un estado que 
permita la rápida reactivación al regresar a condiciones favorables. Adicionalmente algunos metabolitos 
secundarios desempeñan funciones fisiológicas, por ejemplo: los alcaloides y péptidos (lectinas, 
inhibidores de proteasas) sirven para movilizar y transportar nitrógeno tóxico. Los compuestos 
fenólicos, son producidos por las plantas en respuesta a estrés abiótico, como altitud elevada, frío, 
sequía, deficiencias de nutrientes y radiación UV. En plantas superiores, los fenilpropanoides como el 
ácido hidroxicinámico, los ésteres de cinamoil, flavonas, flavonoles y antocianinas proveen protección 
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contra UV-A y UV-B y también son tóxicos para insectos y exhiben actividad fungistática. En los 
tejidos vegetales, la fotosíntesis y la respiración requieren del transporte de electrones entre moléculas. 
Cuando este mecanismo no es eficiente se producen compuestos con un alto potencial destructivo 
llamados especies reactivas de oxígeno, como el anión superóxido (O2•-), el peróxido de hidrógeno 
(H2O2) y el radical hidroxilo (•OH). Varios fenoles, alcaloides y terpenoides pueden reducir estos 
compuestos transformándolos en otros menos dañinos actuando como antioxidantes.  
La alelopatía es el efecto perjudicial de los metabolitos secundarios de una planta sobre otra o sobre 
microbios. Los compuestos con potencial alelopático se pueden encontrar en todos los tejidos de la 
planta y liberarse por volatilización, lixiviación, exudación o descomposición de materia orgánica. Los 
principales compuestos  alelopáticos son terpenoides (monoterpenos, sesquiterpenos y lactonas 
sesquiterpénicas) y fenoles (ácidos fenólicos, derivados del ácido cinámico, cumarinas, flavonoides, 
quinonas y taninos). Los alcaloides también pueden ser alelopáticos. Las hojas y semillas de Datura 
stramonium contienen alcaloides de tipo tropano (hiosciamina y escopolamina) que pueden mantener su 
toxicidad durante semanas en el suelo. Debido a que la alelopatía representa una ventaja competitiva 
para las plantas, se ha estudiado con particular interés en especies invasoras. En Centaurea stoebe se ha 
descubierto que las raíces exudan (-)-catequina, que inhibe el crecimiento de las plantas vecinas. Las 
fitoalexinas son compuestos de bajo peso molecular con propiedades antimicrobianas sintetizados por 
las plantas al ser atacadas por patógenos. Su naturaleza es diversa: terpenoides, alcaloides, ácidos grasos, 
alcanos, cumarinas, taninos, ácidos hidroxámicos cíclicos, glucósidos cianogénicos y glucosinolatos; 
muchos de ellos son también tóxicos para animales herbívoros. Los metabolitos secundarios actúan de 
diversas maneras sobre los herbívoros, ya sea disuadiendo el ataque o afectando su crecimiento, 
desarrollo, sobrevivencia, salud, reproducción y respiración (García-Rodríguez et al., 2012). La 
Gobernadora presenta compuestos con actividades como las de los mencionados, lo que podría explicar 
su exitosa adaptación y dominancia en el desierto, y su uso como planta medicinal. 
 
Peroxidación y capacidad antioxidante en hígados 

El estrés oxidativo ha estado implicado en el desarrollo del síndrome metabólico y la diabetes tipo 2 
(Hopps et al., 2010). Ya que el principal metabolito del extracto etanólico es el NDGA, un antioxidante 
reconocido, se analizó la peroxidación y capacidad antioxidante en hígados, determinadas por TBARS y 
DPPH, respectivamente. La DG reduce la peroxidación, mientras que la capacidad antioxidante fue igual 
que con la Purina. Esta reducción de TBARS con la dieta alta en grasa y con colesterol es similar a la 
reportada en ratones alimentados con dieta que contenía manteca de cerdo al 10% (Ibrahim et al., 1997). 
Ese estudio mostró que la presencia de ácidos grasos insaturados en la dieta aumenta la suceptibilidad a 
la peroxidación de lípidos. En sus ratones con aceite de pescado, el cual contiene ácidos grasos 
altamente insaturados, se presentó una mayor concentración de TBARS en hígado que los que tenían 
manteca de cerdo, independientemente de la cantidad de vitamina E presente en la dieta. Esto indica que 
en el hámster alimentado con dieta alta en grasa saturada, el estrés oxidativo, al menos en el hígado, no 
está asociado a signos de síndrome metabólico. El extracto etanólico de Gobernadora mejora la 
capacidad antioxidante y reduce la peroxidación. 
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Parámetros biliares 

En relación a la composición lipídica de la bilis vesicular, la DG incrementa los fosfolípidos y el 
colesterol biliar, sin incrementar las sales biliares, lo que se traduce en un mayor porcentaje molar de 
colesterol, lo que hace más propenso el desarrollo de cálculos biliares (Castro-Torres et al., 2015). Los 
fosfolípidos no se modificaron con los tratamientos, mientras que el extracto de Gobernadora en la dieta 
grasa disminuye los ácidos biliares y el colesterol, lo que conduce a un porcentaje molar de colesterol 
más bajo, pero no diferente de la DG. Esto no es acorde con el reporte de la prevención de la litiasis de 
colesterol en el hámster (Arteaga et al., 2005b), lo cual puede ser debido a que con la dieta litogénica sin 
grasa usada en ese estudio, el colesterol biliar es mucho más elevado y, por ser la dieta sin grasa, los 
fosfolípidos son muy bajos, lo que conduce a un alto porcentaje molar de colesterol y a la formación de 
cálculos, lo cual no ocurre con la DG de nuestro estudio. Ezetimiba no modificó los parámetros 
alterados por la DG, lo cual difiere con el estudio en hámsteres con dieta grasa tratados con Ezetimiba 
(Valasek et al., 2008). La diferencia es probablemente debida a que en ese estudio la dieta grasa contenía 
un nivel 10 veces mayor de colesterol que el de nuestra dieta. En un estudio clínico se propuso a la 
Ezetimiba como un agente para la prevención y/o tratamiento de la litiasis biliar, pues redujo el 
colesterol plasmático y biliar, e indujo un retraso en la cristalización del colesterol en la bilis (Wang et 
al., 2008). Sin embargo, en otro estudio epidemiológico se concluyó que la Ezetimiba no parece influir 
en la prevalencia de litiasis (Stein et al., 2012). 
El cambio de dieta grasa a dieta de Purina parece ser suficiente para reducir la concentración de 
colesterol biliar y bajar el porcentaje molar de colesterol. Ni Ezetimiba, ni el extracto de Gobernadora 
tienen un mayor efecto que el solo cambio de la dieta. 
 
Esteroles fecales 
 
En un estudio anterior de este laboratorio (Arteaga et al., 2005b), se sugirió un probable efecto del 
extracto sobre la microbiota intestinal para explicar el cambio en el perfil de ácidos biliares, debido al 
extracto de Gobernadora en hámsteres con dieta inductora de cálculos biliares. El perfil de ácidos 
biliares en presencia de extracto de Gobernadora, cambia a uno con mayor proporción de ácidos biliares 
primarios y reducción de los secundarios, los cuales son producidos en el intestino por la microbiota y 
que entran en la circulación enterohepática (Arteaga et al., 2005b). El extracto etanólico de Gobernadora 
tiene propiedades antibióticas (Mabry et al., 1979; Argueta, 1994), que podrían haber modificado la 
microbiota intestinal. Quizás estos cambios en la microbiota pudieran afectar la absorción del colesterol. 
Por lo anterior, se utilizó Ezetimiba para comparar sus efectos con los del extracto de Gobernadora. La 
Ezetimiba, al inhibir la absorción del colesterol en el intestino, aumenta los esteroles neutros fecales y 
disminuye el colesterol y los triglicéridos plasmáticos (Valasek et al., 2008). Mientras que esto fue 
confirmado en el presente estudio, también se encontró que el extracto de Gobernadora no induce un 
aumento en los esteroles fecales.  
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En el caso de los animales de experimentación para determinar si presentan los parámetros del síndrome 
metabólico, como obesidad, dislipidemia, hiperinsulinemia y resistencia a insulina, generalmente se 
comparan los grupos experimentales con el grupo control. Esto complica las comparaciones entre 
diferentes estudios, por la especie, cepa, edad y género del modelo animal utilizado, los tiempos de 
exposición a las dietas y las mismas dietas. Tampoco existen criterios absolutos para identificar niveles 
patológicos de los parámetros como colesterol, triglicéridos o hipertensión. En cambio en los humanos, 
hay niveles estandarizados de los parámetros por las diferentes organizaciones que vigilan la 
epidemiología del síndrome metabólico a nivel mundial como la Federación Internacional de Diabetes y 
la OMS (Alberti et al., 2006).  

Cambio de dieta grasa a dieta de mantenimiento 
 
El tratamiento de la diabetes y del síndrome metabólico en humanos incluye dieta, ejercicio y terapia 
farmacológica (Grundy et al., 2004b), por esta razón en este experimento fue estudiado el efecto del 
cambio de dieta grasa a una menos calórica como la estándar de mantenimiento (Purina), tanto sola 
como adicionada de extracto de Gobernadora. Varios parámetros disminuyeron con el solo cambio de 
dieta, tales como colesterol plasmático, leptina sérica, tamaño del hígado y lípidos totales hepáticos, así 
como sales biliares, colesterol y porcentaje molar de colesterol en bilis vesicular. Sin embargo, no se 
modificaron el grado de obesidad, medidos como peso corporal y grasa epididimal. La adición del 
extracto de Gobernadora a la dieta con Purina indujo una reducción de la obesidad, una mayor 
disminución en colesterol plasmático, insulina y leptina séricas, tamaño del hígado y peroxidación, 
además de elevar el colesterol HDL y la sensibilidad a la insulina. Lo anterior es consistente con la idea 
de que el cambio de hábitos alimentarios y un tratamiento farmacológico mejoran las alteraciones 
producidas por el síndrome metabólico. Así mismo muestran que el extracto de Gobernadora puede ser 
útil en el tratamiento no solo de la diabetes sino también del síndrome metabólico. 
 
Conclusiones  

El extracto etanólico de Gobernadora en la dieta alta en grasa y con colesterol en hámsteres que ya han 
desarrollado algunos signos presentes en el síndrome metabólico, es el de reducirlos hacia niveles 
normales, tales como: los triglicéridos y el colesterol total plasmáticos, insulina y leptina séricas, 
mejorar la sensibilidad a la insulina, así como la obesidad, el tamaño del hígado, los lípidos totales 
hepáticos y el colesterol biliar. No modifica los triglicéridos y el colesterol en el hígado, tampoco el 
porcentaje molar de colesterol en bilis ni los esteroles fecales. Estos efectos también están asociados a 
un incremento en la capacidad antioxidante en el hígado. El cambio de dieta grasa a dieta de 
mantenimiento incrementa la peroxidación de lípidos, pero disminuye varios parámetros alterados por la 
dieta grasa, tales como colesterol plasmático, leptina sérica, tamaño del hígado, lípidos totales hepáticos 
y en bilis vesicular sales biliares, colesterol y porcentaje molar de colesterol. Aun así, el extracto de 
Gobernadora en el cambio de dieta grasa a dieta estándar induce una reducción en la obesidad, y una 
mayor disminución en colesterol plasmático, insulina y leptina séricas, tamaño del hígado y 
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peroxidación, además de elevar el colesterol HDL y la sensibilidad a la insulina. Por lo anterior, se 
requieren mas estudios preclínicos para establecer toxicidad y conocer los mecanismos de acción que 
harían que el extracto etanólico de Gobernadora pueda ser útil en el tratamiento del síndrome 
metabólico. 

Perspectivas 

A partir de los resultados y discusiones de los experimentos presentados en este estudio, las perspectivas 
de trabajos futuros son las siguientes: 

El ejercicio es una parte importante en el tratamiento del síndrome metabólico, al igual que modificación 
de la dieta (Grundy et al., 2004b). Ya se vio que el extracto de Gobernadora puede mejorar algunos 
parámetros aún más o quizás más rápido que con solo el cambio de dieta. Falta establecer si al combinar 
el extracto con el ejercicio puede ser más benéfico para tratar alteraciones del síndrome metabólico 
inducido por la dieta. 

Se esperaba que el principio activo fuese el antioxidante presente en la resina de la Gobernadora, el 
NDGA. Sin embargo, al suministrarlo en la dieta no mostró efectos, a pesar de suministrarse en niveles 
superiores a su contenido en el extracto. Esto pudiera deberse a la forma de suministrarlo. Estudios 
previos mostraron efectos benéficos del NDGA en modelos de diabetes, en los cuales se suministró en 
forma oral forzada de una suspesión en carboximetilcelulosa (Luo et al., 1998, Reed et al., 1999). Por lo 
que hace falta probar este modo de suministro en nuestro modelo para descartar si es benéfico o 
inefectivo. Así mismo, Gnabre et al. (2015) mostró que los derivados O-metilados del NDGA, son 
menos tóxicos y más efectivos que el NDGA como antivirales y anticancerígenos, por lo que sería 
interesante poner a prueba a los derivados obtenidos de la metilación del NDGA en el síndrome 
metabólico.  

De cualquier manera, es posible que el NDGA no sea el principio activo sino otro (s) compuesto. 
También es posible que al suministrarlo con el extracto, se incluyen también derivados O-metilados, que 
parecen ser los picos cercanos al pico del NDGA que aparecieron en el cromatograma, y/o otros 
compuestos que evitan su oxidación o tienen un efecto sinérgico o potencializador. Por lo anterior, se 
requiere fraccionar el extracto etanólico de Gobernadora, y ensayar las fracciones en el modelo.  

Respecto al mecanismo de acción del extracto de Gobernadora, falta analizar modificaciones en factores 
transcripcionales como SREBP-1, 2 y PPAR-α, que podrían indicar cambios en lipogénesis, alteraciones 
en el metabolismo del colesterol u oxidación de ácidos grasos. También pueden analizarse cambios en la 
actividad de la AMPK, como ocurre en ratones con dieta grasa tratados con NDGA oral (Lee et al., 
2010).  

El modelo de hámster con dieta grasa puede ser útil para estudiar el efecto de extractos de otras plantas 
medicinales conocidas para tratar diabetes y síndrome metabólico. 
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Apéndice I. Resumen de un experimento preliminar con NDGA en dieta alta en grasa 

Objetivo: Ensayar el efecto del NDGA sobre algunos parámetros relacionados con el síndrome metabólico 
inducidos con dieta purificada alta en manteca de cerdo. 

Metodología general: La composición de la dieta estudiada se muestra en la Tabla 1. La dieta de Purina-
Manteca consiste de la dieta de ingredientes naturales de mantenimiento de roedores (Nutricubos Purina) 
adicionada de manteca de cerdo y otros componentes para no desbalancearla nutricionalmente. 

Se montaron 3 grupos de 7 hámsteres machos de 5 semanas de edad y un peso promedio inicial de 75g. Un grupo 
recibió solo Nutricubos Purina por 4 semanas, los otros dos grupos recibieron Purina con manteca de cerdo (dieta 
grasa) durante las primeras 2 semanas (Tabla 1). En las semanas 3a y 4ª, uno de los 2 grupos continuo recibiendo 
la dieta de purina con manteca, mientras el otro recibió la dieta grasa adicionada con NDGA al nivel de 0.1 % que 
fue disuelto en 10ml de etanol antes de adicionarse a la Purina y por último se adicionaron los demás 
componentes. 

Resultados 

Peso corporal y consumo de alimento 

El peso corporal final después de 4 semanas con las dietas (Figura 1) presentó diferencias significativas entre los 
grupos. Se observa que los machos con dieta de purina control se separan de los demás grupos desde la primera 
hasta la cuarta semana. Sin embargo, los grupos con dieta grasa y dieta grasa con NDGA no difieren entre si 
desde la primera semana. 

 

Figura 1. Curva de crecimiento de hámsteres durante 4 semanas con dietas no purificadas y una dosis de NDGA. 
En la cuarta semana, diferente letra indica diferencia significativa entre grupos. (P<0.05; ANOVA y Tukey). 
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En las curvas de incremento de crecimiento (Figura 2), presentó diferencias significativas entre los grupos. Al 
igual que en peso corporal, se observa que los machos con dieta de purina control se separan de los demás grupos 
desde la primera hasta la cuarta semana. Sin embargo, los grupos con dieta grasa y dieta grasa con NDGA no 
difieren entre si desde la primera semana. 

 

Figura 2. Curvas de incremento de crecimiento acumulativo de hámsteres durante 4 semanas con dietas no 
purificadas y una dosis de NDGA. En la cuarta semana, diferente letra indica diferencia significativa entre grupos. 
(P<0.05; ANOVA y Tukey). 
 
En el consumo de alimento (Figura 3), no hubo diferencias significativas entre los grupos con las diferentes 
dietas desde la primera a la cuarta semana. 

 

Figura 3. Consumo de alimento promedio de hámsteres durante 4 semanas con dietas no purificadas y una 
dosis de NDGA. Diferente letra indica diferencia significativa entre grupos. (P<0.05; ANOVA y Tukey). 
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Parámetros plasmáticos 

Al final del periodo de tratamiento con las dietas experimentales hubo diferencias significativas en los parámetros 
plasmáticos analizados entre los grupos y tratamientos (Tabla 2). La glucosa y el colesterol total fueron 
significativamente mayores en los grupos que recibieron dieta grasa sola y con NDGA, así como los triglicéridos 
en este último grupo. No hubo diferencias en el colesterol HDL entre los grupos. 

Tabla 2. Glucosa y lípidos plasmáticos.* 
Grupos  y  Dietas Glucosa       

(mg/dl) 
Triglicéridos 

(mg/dl) 
Colesterol total 

(mg/dl) 
% Colesterol 

HDL  

Purina  
n = 7 

 

177 ± 25a 136 ± 40 a 81 ± 7a 77 ± 7 a 

1.Dieta grasa (DG) 
n = 7 

 

223 ± 26 b 202 ± 99 a,b 121 ± 13 b 66 ± 9 a 

* Media ± DS  
Diferente letra en la misma columna indica diferencia significativa entre grupos (P<0.05; ANOVA y Tukey) 
 

Parámetros hepáticos 

A las 4 semanas con dietas (Tabla 3) y después de recibir una dosis de NDGA en la dieta durante 2 semanas, los 
grupos con DG sola y con NDGA mostraron los valores más elevados en peso absoluto y porcentual del hígado, 
sin diferencias significativas entre ellos. Lo mismo se observó en relación a la grasa epididimal. 

Tabla 3. Tamaño del hígado y depósitos de grasa epididimal.* 
Grupos  y  Dietas Hígado               

(g) 
Hígado           
(% p. c.) 

Grasa Epididimal      
(g) 

% Grasa 
Epididimal 

Purina  
n = 7 

 

4.3 ± 0.4 a 4.4 ± 0.3 a 0.98 ± 0.19 a 0.99 ± 0.13 a 

1.Dieta grasa (DG) 
n = 7 

 

6.9 ± 0.6 b 5.5 ± 0.4 b 1.74 ± 0.17 b 1.39 ± 0.12 b 

2.DG + NDGA 0.1% 
n = 7 

 

6.9 ± 0.5 b 5.9 ± 0.3 b 1.67 ± 0.30 b 1.41 ± 0.21 b 

* Media ± DS  
Diferente letra en la misma columna indica diferencia significativa entre grupos (P<0.05; ANOVA y Tukey). 
 
Conclusión 
 
El NDGA adicionado a la dieta grasa al nivel de 0.1% no tuvo ningún efecto sobre los parámetros analizados y 
relacionados con el síndrome metabólico, inducidos por la dieta grasa. 
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Apéndice II. Artículo  
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INTROOUCTlON 

c,0000I<' bu"'. I"",,~ lTid""ala (Stsot y ~10<. F .. OC 
Z~hyIJ"" ... ) i • • sIInrb fooM in 1M dntn, of North.tn 
Mexico . nd SOUth ...... ,ern Unite<! St.tes. The ,«in th.t co,..n 
Iht le ..... eon, .. n, IUvonood ... Iyeo ...... os w<1I os ....... 1 
li,n.n .. notably ineludi"jI tht .nt"xidont NOG A (Konno el al .. 
1'190). 01"", lign. n. pre«nt are ''''' liu. , o ...... 1I"<Ii.~ic 
""id .00 ......,_dihydrogu. ,.,.'k . d<l, .,d ,Iro <1'<101; ......... 

oori"" .. ~i" .1I<I it'o3 ""'hy! deri, .. ,i'-e IGnobr. <t al .. 2015). 
L lrid""ala eonta.in. about 0.1 " of dI)' .... i¡¡hl a, .-c"atilt oil .. 
m<Iiruy monotorponood • • nd uo .... 'ic "'GuilefJ"-'flOÍd. (Milil)' 
.nd Ikrho.l<'dr. 1981: Xue el al .. 1988). ne «h. noI .. ".oction 
of '"" .. a""¡ t" ig' of L "id""ala •• t roon tomr< .. tu, •. yif'ld, 
I~ ...s.in in • dI)' .m¡r,ht ""' .. cont<Iirung 16" NOG A (1Ie1""" .. 
.toL 1981). 

c,eosoto bu"" i. u....t to tre" a , .. ri<ly <>f;n ....... ineludin. 
'yp< 2 di>bet .... Om df<oct ..... . nd ext, oct. <>f le .. · .. and twig< 
Iu"o "..." used by ,h. Pim. Indion. in ''''' Untte<! Su, .. . nd 
in M""ico fo. th. "<>Im."t <>f diab<1 .. (\\'¡nk.lman. 1989). 
AdditionaIJy. it h .. oo.n ~rI<'rl !hat NDGA rroUCH plasm. 
x,,,,,,,,,.nd TG. ,n . .. , " e. t«! .. ;,h " ,<v".or04o<in (luo <1.1.. 
1m; Roed.t al .. 1999~ i, .1.., ,e<!uca Te "",.«ion ond Ii .... , 
TG eontont in "15 " i,h f1'lKt .... -indu<N h)T*rtri~)'("';domi. 
(Síribn .. e! al .. 1:000) .nd inhibits dirq>tid)i I"'ptid ... 4 
(Rosk .. <1 al .. 2016). M. ny or ,he ph .. mocoq;c.1 oc,iYÍties 
of L ,rid""ar. h"e oo." .scribed to b lit1"on .. ol,hou¡r,h 
m. ny oth .. compononts "e p ...... n' in ~ ext.aet Ih. t could 
1>0 .yno.¡;jrinx O' poI.n'ia' iox i" ><,;"·i,;"" Toorou¡r,h ... icw> 
d .. ling " ;th !he merlieinal u .... nd phy1",h<mistl)' of """"'e 
bu"" .nd NOGA ar. ava.ilabJ.> (An",s> <1 al. 2005; GtUb.~ <1 al .. 
201» . 

Ir ri<lr fac10' 10. ~n_'1'T'" 2 <I .. I-><I .. . nd <.rd,,,, .. ,,,~ I ,, 
di ...... i, the MS. Central oo..ity and i.' .... ~n ,«im.nc. are 
aeluro ... Wxe<! os impor'an' ,,"u<>.ti ... r"", ... According '0 !he 
IDF (Albert, el al" 2(06). MS inclU<l<s central oo..i'y and IWO of 
lhe folk>win. foc,on: d", ... sed HDL eholtsl.roI. ok» .. te<! TG .. 
hi¡r,h bIood prt'<Su" . nd .aised fastin, ~u<_, IInrt',kptinem,a. 
do. 'o leptm ''''''''nc~. m. y .1.., be on Impo""" Wo!o¡;ical 
eompon.nt oflM MS (W.n, el al .. 2010). P....,n. "'i,h ~I S ar. 
P'Nispo« 'o d",',""", f.ny Ii ... . nd iU 'om¡>lication, (W.n~ 
el al .. 20tO). 

Since MS is a ~roup of m<l""'lic oboormaltt;" ,h" .",eotly 
h. , .. oo.n ,h. ract~riud. i\ i, dillicul, to find In !h. Moxican 
rr..JilKlrW medid"" pLonts 'pKifscally used ro. it. ' .... ''''''n1. 
How ...... erroooto busll is u ..... to eontra hyp<~omi. ond 
hyp<,lipirlemia. two key f"",on of 1M MS (',o,'inkoim.n, 1989). 

Th. oim or ,he p ....... , ,,·o rk ..... to "udythe etff<uof """""e 
bu.., <lh,nol" ",,,,,,, 00 ,he S)T4n ~ldc. ham" •• rN ' hiXh 
fat and ,hoIe>terol diet tha! <Xp' ..... """'lO compon""u of tII" 
MS. in orrler to d .... 'mÍJlt' il< possible u .. in t"" t.~at"",nt of 
,h .. ¡j", ... ioo. Si",e ehango ofl,r. "y\<. m • . nly di<t . nd ""."i .... 
i. rerommtnde<! for tr .. tm""t of MS in human" the etfoc, 
of chan¡¡ing h"h fa! di<! lo moint.". "", di .. "i,h Or wi\hout 

.. _ _ IUo. luo!I> foc ~". I "" ,.,.",.",,,,01 nuM" ._ ..... ; ,,~ 
_K_"tx:: ... ___ <lK ..... TG.~ 

.,..,..n"'.''- I __ "" , 

~-.,'''-

cr"""''' bu"" <lhat>olie <Xtract ...... ''''N. H " ... expe<t«!!hat 
tIIe clunge or die! plu • ."traet muld ind",e hi¡¡he. impro ... ment 
of the al"'.e<! p.a .. m<1 .... 

MATERIALS ANO METHOOS 

Plant Extraet 
n.. rl,n,< of 1. triJrnw~ u-' '0 r'''I'''~ ,he ",h.""Ii< 
exlrae\ "' ... eollect«! .. S:ln Lui. POlo" SUte. M""irco. Vouehe, 
'pKime ... "'." rlepo;il..! ot the N. 'ionalllort...ium. InUilU1< 
oflloolollY. UNAM (MEXU; oo, 5}.1S07} . nd " the Hffi>. rium el 
Me<!icinal PI. nt" s. XXI MNic.1 Ceot .. (IM SS; nos 11 319- 11 
m). 

n.. «hanolie ex'rae' ..... P'''I'''N from 100 X of eoa ... ~ 
f"t1"W"tNIea'·a.nd t ... ip., .. trae,e<! in 1 L absoluto eth. noI, 
mile<! fo, 3Q min a! room temJ'l'f'ture. fill .. ..! "i!h p.,..' 
. nd rrouc..! to .ppro.im ... ly 40 ml in • rou l)' ruporalOf 
und .. re<!ucN p, ...... ,nd ,Ilen IyophilL-ce<!, n.e ratio of tM 
herbaJ drug to the herbal drug p"'P. ntion (DER n. ti' .. ) ..... 
un 

NDGA Content in the Ethanolie Extraet 
!'os tII" HPlC . naly>i .. an AgiLtn, U60 Infinily systo,. 
,,;,h diode array d<ledo • • nd • Mac .... ey- N. xoi tOO·5 Ctl 
(2SOmm x 4.6 mm) eolumnw .. ~employe<!."i,h H, PO, 0.04 M 
.nd >< .. onilrile (ACm mixtu"" .. mobilt pha ... " a flow ,," of 
1.5 mUmio.nd 20 .. 1 .. mpk volu,"" in;.ctiOll, Ini' iaJly . .. Iotioo 
ofH,PO,/ACN 70:3Q(v¡"¡ ", .. st""<d. "i,h ACN eo", .. t . .. ioo 
boin~ inc,uS«! up lo ~ b)' minuto IS, Then ACN ..... 
i",.~asod 'gain • .., th. , ~ rel>tion ofll, PO, /ACN 30:70 ( . Iv) "' .. 
•• oc ..... 1>1' m","", 19. Fin. lly. mobile plus. w ... <tUroN to ' . 
IrCN pror><>nion of lIl!I; by minu'~ 21 . NIX;1r (~",m._Irkl.i<ht 
... d "..".". bu"" eth. t>oIic extraet "'''e di""¡vt<I in meth. noL 
Irn NOGA .l1nd .. d cu".., w .. marle in 11>0 .. nI!" 20_SO .. "ml 
fol"""in • • bootb.",. " 2SO nm. As ""''''n in the eh",m""II"" 
{Figu •• n. lhe c...,oot~ bu,h <x,rae, <on1>in, NOGA (8.\IlILr~ 

lOg«her wilh .. ,'em 01 .... r<u.. ",hkh rould be ()..m<1.hrlok'd 
deri,·,,;"· .. tha! h .. ·c oo.n 'ero,,<d in "ro..,1< bu.h (G •• b •• 
<101..2015). 

Animals and Diets 
Thirty-";. male S)Tian h, m."' ... 5-" .... k-old. "" ri", in~ 72 . ....... 
obloinN fmm !h. "",k eolonr b-rt at 1M ... imal hou .. f",,. 
!he l=acul,y of Síi""..., UNAM, Me';eo, ... e l< rN ad libi,.," 
with a HF!) con!.linin, st,nd .. d rodmt eOOw (Std di<l; Purin. 
r-:ut"'uMs; ll9 kcall¡) 7~ e..an 6,9%, colluJo.. I.S,", lord 
20%, m<1h"ni"" 0.1 l". cl>oli"" 01Ul". AIN·93~1 ~1i"",aI Mi< 
1.0s%, AIN·93Vitam,n .\1 .. 0.3'" and ehoies1<roI 0.1"- n.. 
.... ~y con"nt " ... 4.46 kcall, di<l. rhe control J"lup (" = 61 
"' .. fN wilh ,1>0 sund" d ",rIe,,, eOOw, A~ .. 2 _4 1M 
lum" ... 00 HF]) W<fC .. ndomly dil'irled in si:s ~'''''PS or,,;. 
animaJ. eoch wi,h ,,'0"191 símU .. body .... i¡r,ht and fe<! 'M 
foIk>win~ di<l' ... d ... " .. • 01 Iibi'"m: (J) HFO; m HFD wi,~ 
..Jde<! netimil:r. (F.7~ 7.lerr,. Síh<ring.Plouxh) .t 3 mg'ló ... 
po;i'i •• control: (3) Hm ><kIed with creosote bu"" .. h. ""Ii< 
exua" " O.2%: (4) " and"d rodmt eOOw (Std di<1l; rS) 5td di<1 
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ocIdN with cr_. bus.h ",h. noIiot .xl""''' O.~.nd (6) Sld 
di<t wilh 3 mil'" F.l- The kv.1 oí <xl"'" induded in In., IlFD die! 
" ... bas..J upon (he ' ... ul, of a p,.lominary <'>r<rimenl indiotating 
a hi~ and mo,.conU"""l ,,1f«1 on plasma,l< lipids lh.n with a 
lo,,'., O"" (0.1 ""), A h~he, 1e,'.1 (0.1,",,) ...... «tull1y off..:!i ... EZ 
wa .. ho..., ... poolli", con'roI~, 3 mg""of die! (-2 m¡¡lkgb.w.). 
UIlCt il haJ b<'OIt ,epoMN lh., lhi. do>< i, oIf"'li", in I\Ofmlliztn~ 
lhe eombinal d)"SI ipidemia inducN by hj¡<!t fal di<'! in mal. 
han,<I." ( •. .., Ilcd< <1 al .• 1000. F.ach gTOIlp ..... hon«d in • 
""n I<'<> "..,¡ 'og. wr,h .. ><du" beddmg." 22 :1: Z"e. unJ .... ' 
14: IOh li~l-d"k cy<1e. Food con",mpli"" .... me"U'N ""ry 
011>.>, d.y. 

Thr animal< ....... h.ndl..! o<cording 10 ,he H.lI,h GoHle ro, 
,he c.,..nd u'" of l.alx>n,ory Animal, (016« of .rumll .. ,. 
aOO u .. oíl'" N.tion.lln'~l"lf oí H.allh. 19%). AIl "",Itod. 
uSHl in thi. <ludy ,,'m .ppm,'N by th.ln' .... nll Couneil oílh. 
l'acul,ad d. Ciencias of ,ho Uni,· .. ,¡dad Nadon.J Au'ónoma d. 

.\1""1<0. 

Blood and Tissues Sample Collection 
Al ,he <nd of lhe founh wcd< lh< .nimal< ,,'no f .. led fo, 
4 h. an .. ,h<lized with pen,obarbil.1 (50 mgfkg b ..... i.p.J and 
blood .. mpks "..,ro ....... from lhe '<tro·<>tbilll sinu, "ilh 

, 

~_n'._ 

hel"rinizt>d .nd non.heparinizt>d capilJ..ry 'ube<. An in.ulin 
'ole"",<" , ... " .. 'hen r<,formed ... sho"'o below, Aft ... ,he 
in",lin lolera",. 1 .... lh. animal ....... wlhaoiud ~ilh a 
pentobarbit..1 """oo... The h.u.nd epidHl)'mll f., depoc. ,,"re 
d~l..!. W<1gh..! . nd frozm al _ 4Q"C PI ...... . nd .. rum ..... 
obI.int<l by c'n1rifu&alioo oo. hemato<ri, «,n,rifu~ and k.~ 
al-40"C 

Plasma aod Serum Aoalysis 
PI><m. ¡¡Iuco ... TGs. 101l1 cholesltrol •• nd HDL cholesltrol ""re 
de! .... mint<l ",th enzynuti<-<oIorim<1ric ..... y ki1> (SpinRe.cr . 
Giro ... Sp. in). In.ulin and leplio """m conc.nlra,i"". "..,re 
de! .... mint<l by f.USA KilS (Millipo .. R.UMOII .. In,ulin. Ral 
u,ptin), 

Insulin Tolerance Test 
Unde. . .... lWa the imulio ,oIe ... ",~ ,<>1 (11T) ...... r<rfo,mod 
wiln an in,ultn inj«tion (j,p,) al a do .. of 0.2 IU/IOO ~ 

body " ,.i¡<!tl. l>Iood fmm lh. '01ro-<>,bi,lI sinu ....... sample<l 
al O. 5. 10 .• nd 1, min aft .... in'ulin injf<tion. PWrn. ¡¡Iu","" 
w .. de1<rmin..! wiln .n <nzynulk·co!orim .. ric .... y ki' ... 
• bo, ... 

Liver Parameters 
A Ii •• , .. mple ""aS ho~'nizt>d in a Du", •• pp.raln. with 
mtth • ..,~chloroiOrm (1:1) and cenlri fugtd" 1000 x Il fM S min 
.14"C Sur<rnal.n, ","pies wo,. ", .. po .. l..! und .. vacuum .nd 
101l11ipid, ""' .... ,.d by lhe pbospoo·' .. nillin ""'lhod (lnOllYf 
.nd Lotuf", lOO6). TG •• nd eholtst.roI by tIlt)'maUCColonm01'ic 
.... ,.. (SpinReacl. Giron .. Sp.>in). 

A 10!l0 li ...... homog.na,. In .. lino " .. , p.ep .. "" ,00 
Ct'rtlnfugtd " 1000 x Il fM 10 min al 4 C U ... r<roxid.üon 
" ... d"'trmintd by Thiob.arbiluric A<i<l Reacliw SUbs"", .. 
"",hod (TBAR.: Obka,," <1 lI .. 1 ~79) .nd .n,io.k!.n' capo<i'y 
by DPPH .... y (Hsu <t lI. 2007, Shmna and 1Iha,. 2(09) in ,he 
hom"",onalt sur<,nalant 

Neutral Fecal Sterols 
TIto "",,,. 1 f"",1 Slfrol. "'... 'Xl""'N " ith 
chlo,oíorm,mtthanob.oli"" (Hot).7,) fmm ....,ples of n h 
f"" .. ",11o<;1<d al ,h. ~nd of th. ",",ond ",cd< of l,.~lm.n' .. 
l'Kes " ..... driNo po.,'d"N and hOI'l1O¡¡t'rtizt>d. 51 .. 01. " .... 
de! .... minal in 1M driN o'¡¡anie plwo by lhe Lil-bt'rm.n_ 
Bu,dwd .. .crion (Rlchl~rich .nd Colombo. 1981). with 
cholnl<'roI .. >1~nd .. d. 

Statistical Analyses 
S1 .. iSlkal anllysn and ~rarhics .... " r<rfo,mod ""h GraphPad 
Pri,m ,'~rsi"" 6.00 fo, \\'inOO .... (GraphPad Soll ........ La 10110 . 
CA. USA). AJI d. t.. . .. ''''''''N .. mean ,¡, SD for lhe 
spO<ified numbe, of .. mpln. DitW .. ", .. he1w ... n mo.n ,·lI .... 
"'m I .. IN (01 .... li .. icll significan« (P < 0.(5) by 1· ..... y 
ANOVA. Tuk"Y HSD ,,"aS u«<l :os poJl Iror 1""- P~arSOn 
"",.tr,.,n w., P<'"iO,mod Ixotw ... n body ....,igl" and e¡>idid)mll 
fOldopot.s. 

....... 201.1"""""1......,..'11< 
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""-_ ... 
RESULTS 

Body Weight, Epididyrnal Fat Depots, 
and Food Consumption 
AIWr w tira 2 WHbOft IIFo, ... _o( oim"', Ioodr ~I 
_~ ""-l. AIIhou¡h lhnoP ...... 1" liad ~ body wftJh1, ji 

wu IlOl oi",iflc~ntly <Wftr<1l1 fmm Ih .. ol llw Sto! d;ot Iod ''''''P 
(T~ 1), AIWr 4 w...u .... fIc~ ... (1' " o.OS) d,lIftmca ;., 
t...J, "".1" .u ...... 1' __ ,~ ¡y"" .... "'nu' .... "" HFD .. .,r 
oipiflcantly tw. .... Ihln t'- "" Std d>tl. Groupo wílh E7~ 
<_ bwII <lt..noIk alract and lhow"'a"ltd (mm HFD 10 
Sed dit! WÍlhor """"'" f.2 wn. "'" "nii<antly d1ll"omo' from 
IIIt tw.vi$ IIDF IVOUP _ from 1M Ii¡:h:e ...... lhal '«""IIl 
onIy s.d difl for 4 ..... b Tht ,roup <hon$f'd from HFD lo SId 
difl wílh ulroce nhibiu.l I Ioi¡nlfi,;.uotly (1' " 0.05) lo ... , bodr 
.... ,he Ih.n ,'''' ollM HFV ,","P .00 vtry Jimill, lo lIw ..... 
ff'd s.d dltl ro. 4 w..u f.pódidymol f" dotro>ü foIlow..d eh<""", 
!'In .. n. fX<",,'lhollh. liah~, ,mup w .. ,~. """ 111,11 dun,f'd 'o 
Std di .. od<koJ wilh .",XI. A Ji,nlflcanl co"naü"" " ... IOuOO 
MI"'''O body Io'.;,hl . 00 .po!idymol f.l ..... ,he (r _ 0.8. ~ _ n , 
1' < 0.(01 ). 

lo "!olion 10 fOO<! ron,umpbon. Ih<~ "'<r. 'ignilicanl 
dilf .. OII<ft amon, 1'''''1'', 111.10"'0>1 fOO<! ro",umplwn .mon, 
11>< ''''''1" wí,h HlU lo, Ih. I .. 1 2 WMu "'os lIw o .... Io'illt HFO 
.00 L IriJml4lo .. !tOCI. bul <""'ump""" w;u 001 Jign,lio:;. ntly 
dilf.,,,,,, (mm lIw ,,00.01" fN . .. 11<, HFn or s.d di<l fa. 
4 ",ftU. Tht <hoo~ (rom HFO lo SId ~i<I did 001 d,ff..- ut 

food <on",mplÍ<Nt fmm Ilt_ ",nh SId ro. I ....,.Q nor ,bt 
..... wnh HFI>, Tht <hao., 10 SId di<ll"" .. ,rxI io,hocN o 
Ji""rocanlly 111"'" <OftWmpllort Ihln ,''' <hin., '0 SId dirt 
",thout add,tloft¡. Tht FWI'''''' <"""-'" fmm HFO 10 SId dÍ<! 
lOO I.z nhibnN 'N .. ""roc.o'ly hi:¡h<st food "",,,,mf'lion ol 
.u 1'"",," tI' <. 0.05). 

Plasma Parameters 
Ae tlw nd ni lIw "NI ...... , J"ffiDd. IM.~ lftf. """,ficuo, 
d,rr.....c .. in pWm.o l*omtWn ......... VOUps m~~ .... l). 
GIuoc_ wu "'" liptiroc.uolly d,rfo"", o ............. pllod ""Iy Sld 
dltl or IIFO ",lb Ot WIIhou, .",. addm"lL Abo. .., d,,,,,,",,,, .. 
wn~ b.ood ......... tlw !h .... ,roups ""...... 10 Sed d .... 
H~, addlljon of F.Z or <_ bmIt n ' rO<t ¡oducoPd lo,," 

t.r.8L( ' I IIootw ...... __ ••• e' "'_o 

c..._ .. ,._ 

"""_ COftC..,lr.IlioftI in lIw 1'0111'1 <hlniN 'o Std dl<'l wt.m 
"""pMN ",,!h s.d d, .. and HFD """,roh (P < O.DS). 

In TGs. 110 Ji.,ufla", d ..... f1IU ni ""'lid .... _ $Id dio! 
and Hm <onlnll ¡n>u¡o<. Tht addolion o( F.Z ..,.¡ .. trO<t 10 
11m Iown ,Iuo pM ......... (1' < 0.05). Tht <hin .. ' 0 Sed dl<'l 
",lb or WIIhooI, addll_, did "'" ",,,,fic'1tI1Iy altttN TGt. Tonl 
<hoI..<kn>I " ... tu,tw '" Hm con,ro( vou" (P < QM). !10th 
F.Z and .. ,rxI add,1ion1 ' 0 HFO ¡oo""'" Iow .. (Oft(""t~ 
than lhow olllw HFD and Sld dit! con, .... Thtdwlsor 10 SId 
..... ,,, .. m ~ro(""'" 10 Sed dio! conlrol (0"''''''_ 
Cr_ bulh n1ract ;., lIw Std di<! ",nifi.;anlly 'N"':N 
<bOIOSkrOI, """' .. F.Z add,,_ did "'" wtwn ..... ~ """I*td 
wí,h tho "001' on 11m <b.IIffd 10 s.d dirt. 

In tela""" 10 HDL <hoIoHItroI. IVOUI" wí'~ ¡¡Fo, nc"", ,t~ 
""" ,.,Ilt E7~ .. lrib"N Iri¡ho, voI_ ,hin 'N s.d dltl con'tol 
"""", Th~ <b.",.1O s.d di<l t"'¡""N II I)L , boInItrol,o vol .... 
si¡;nifi.;anlly (1' < O.OS) d,II-..."", fro," 11>< 111'1) conlrol 1'''''1'. 
Add¡"on oll.z or nlraello 11>< Sld dltlllld "" otf«, 00 1111 
<hoInItrol. wh<>n """I''''''¡ "ilh 11It ...... " Ih., <b.,,~ 10 SI<l 
.~ 

Serum Insulin and l ept in 
hd>o"n in rigur< j, Ih ... w ... ,"' ....... nuio boIh in.uhn ond 
\¡op'in ... rum <OII( .... , .. ,iolll in ,mups (.,.¡ ,,"h 111'1) , lid IIFD 
1'1 ... E7~ AddoPdlo IIFI>. ,lit <lilInoI¡< .. I,OC! ,N",:..r t.pun .nd 
in,olin \o ... 10,.. Jign irocu,ly (1' < O.OS) d'". ...... ' (rom ,''''''' 
aboai....., Io;lh HFO. 

n.o <hIna' (ro .. 111'1) lO SId dÍ<! mlutN Itpo,n MI 
_ i ..... l,n (Oft( .... 'ratioo. Addllion ol F.2 do! 001 Indut •• 
"ndianl 'NU<lion olltly ni tho IWO honno .... fmm 11 .. 
<00.<"""."" ... Ioond in IN HH) "001'. Tht <b.n .. 10 SId dÍ<! 
""""" wílh <llIInoIic ,,'rael illduud lIw 1000'", Itwb of t.po.. 
.tot1 ;ft ... I,ft ni.1 v ........ oh""'oeh ,~ ..,... ..... "VO,,,",,,,, y 
dolf ..... ' fmm tJo,o.., b.oOO in tlw """p wí!h SId dÍ<! ro. , ..... 
Insulin Tolerance Test 
Tbtr. _~ .,Iian, d ..... _ in W _""1)' 10 ltI i""'1;o 
utjt<bon. """", •• ..1 :00 IN pon: ... ,. mllICtiort of W in,lill 
¡I",,_ """ .... 'r .. ion Pft nnu .. (T.obIt ! ). Th< IIfO """" 
!IIOwod lIw lowHI ............ y 10 in ..... , no. add,tionJ .,¡ 
<IlunoIic ""1ract ol Uf"OO" bulh or I.z lo 'N Hm ,oo""td 

--- __ w """"_ .. • ' \ ..... _ .. -- O .2_. 01._. W_' 
ao_II_ 11,2 I 1,'t' "'.3111. 1" '. "3 I o. ?JI'o' I,U ,00> 
"'-01< _ '''''.1 1 ,o. '" 1:J:I.5~ lO.!." I .QO.o,:II" t.& 1 03""" ...-0. __ 

''''',2H, '' 12I5. 5 ! " ,0'" 1.8Il-o,zo.o .. "o",,· 
...-o.o~-....:_ ''''',0 1 t.go "¡.lilO ..... ' ."3 o 0.''''' lIIO" 

-~~ 101.1 ... 0' 120.2.5, .... H"H o. ,8""< ,,810 . ... 
>O'_ao_ . ,~_ 108.1110.0' '25.01 " .0'"' '.lllo,~ '0,' .1~ 
...-D-$Io1_ .1I.1'i __ ... 

'08.' i ". 3' "2.2. '0. '" 1.0800.,,0 lIIU" 
·_ 0.sa._1 1JIII _~_"""' ___ '_-"""<00!; _ _ "-. 
'footI""""""",_'_ n,''''' _ 

'_"lO., ; 1 __ otV • ...... :00'1' ......... "_' .. 
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DoI __ 1onor<>0I • 

, 
~. 

T 

fIOUIIIE 2 1_W gII¡cooo. (8) 1rIgIrc_ fCl <_ .... p;!I HOL di " , ... in _ ...... HfD lo< 2 _ . ..... "" _ 01 HfD"" 
_",_--._ .. n<l",_/Ul1o<_2_ ... _iSO, n _e "",\I'O<OI ,~ ___ __ 
__ 'P~OJ:I\I. 

, , 

fIOUIIIE 31 s.... _ \AI_1Optio (8) 001 __ .. in _ ... ... lfF'D lo< 2 _ . .... s.._ 01 1fF'D_ -. 01 ___ ....... 
• 1<IfKI 01 EZ lo< __ 2 _ .. ......, i SO." _ 6 "'" \I'0<0I_ DIIIo<vO _______ -.....,. < O 0!iI. 

oi¡¡nir.;.n' (P < 0-(5) in<re .... m in.ulin .. n.ili'Íly. whkh ... ",~ 
""'dilf ..... nl from 1M JIfOup kd Std dit!. TMeh. ng. from HFO 
10 Std di<l simil. rly in<r.....,J Ih< ..... ili.;ty to i"",lin 10 .n 
i.""mediU .... 1 ... lhu ""S "'" d ilf ... nl fmm tN.l of Ih< oon"oI 

.JI' __ "1I • 

~roup ,«.hing Std di .. fo,4 ...... 100. TM chongo from HFO to 
Std ditl od&d "ith EZ furth<>r i", ... sed .. ru.itivilf lo . val ... 
nol significontly dilfe' .... t fmm oith<>r tito conlrol group fod Std 
ditl fo< 4 w...u 01 !he group <~ lo Sld di<1.. TIre highest 
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•• 
T.oau;f l ______ .. _ .... ...., __ -
,.. .... "'­-,­"1).3"'0'101_ .-n.o",, __ 
"¡)_ !IIcI .... 
tU-__ .3"O'01.­

.-¡¡.ao_.O,, __ ..... 

---
" !oH 2. ,O"" ", ... 1,'" 
2 .• ' 0..", 
HIII.o._' 
'.~I 1.0;>'" 
3._ HI, rfF."A' 

~1III'o."" '_.so, . . ______ _ 
" . OlllO 

''''''U''' r 10 inwhn >QS inducN by llIt eh.., .. fmm HFD lo sed 
d,ct iddf'Il ""h "hallOli.: ni'.", 10 . ... I ... d,tf('f~nt (mm tII ... ol 
1M ~""'P d ... n~ 10 SlJ JioI (1' < o.oS). 

liver Weight and Lipids 
In ,.buon lo I"w "'."hl (n,u ... · 4 .1. ), ..... ¡mUr wÍ1h HFD 
..... wf<l Ih, h;~hcfl ... IUH in . boolu l •• nd 1'<'''''''' 111"'" ....;~ht 
ho,"_ d,lf.rcnt fram Ihe lI'oup " 'Ih o"l~ Std dio! IP <: O.OS). Th, 
odd ,liOfl oí V.z lo In'!) IN"'N 1".., w<i¡h, lO <on, roI ,".Iu .. 
(P <: 0.(151, U .... , wriJhl from . n,m. l. o. II FO . 00 ""o,ole 
buoh .. " .. 1 .. ..,'.10""<'1. bul did JKJI >i¡nific.ntly d,ff .. (mm Ih. 
00 .. CHI ll ro. Tht <h.,n~ ('0m HfI) 10 SI<! dl<l ro, 2 " ....... 
Jid no! "8n,liundy redlK'" III'tI .. ·ri¡¡hl. Ha .. ·"· ..... ..Jd,lJOrl of 
Fol 01 nlrMI .<1uroN [o\·tI "''''Ihl lo (oo,roI nh ... (Std d .. , 
''''''1'). 

Torall",Hl. ( n~u .. 41t1 w .... h~hnI i. !h.¡"",P on IIFD. 
EZ dK.~a"" ( P " 0.o51Ih, ...... . mm' ~o,,.,~roIltv .... ,,'IIer ... 
"">o. ah"""'" ..... 'fieaml}" 'NIICN tol..&l l,pod .. d1<l MI ffxh 
',"l"uI .~ 11 ... .1 ..... (, ... " 111'1) tu SI,J~ ... .I ... <1<0" ..... 
,<>1>1 Up,,1¡ '" ltwIf Iho~ dld MI oi""I>c .... 'y ddr .. from "" .. rol 
Itvok. AddulOft of f.7. Of .. lroc' 10 SId d.<t, .tthou.,h iho,,·.,j 
Iowt. fOI>I bpido. ___ MI ...... ',,.olly dL"""" /Tom onl}" SW 
d .... Wilh <hoIno .. oI (fiprt .,e l .. m,L. c"'n~ OCC1lrtN. 
i ..... IIFO iM\lCN h""" con<~II1,_ lu' ,,'n~ Io....~,.,¡ by 
Er'~ b.11 ,ho .. "oc~.bd MI ,.och I ... ",kan~ ............. wi,h 
,ho IIFD lVO"P. TIw c ....... 'o SId d", ,,"""", .additooo, 
oiJn,fie.n~1}" .~.,¡ 1, .... <hoiftl<roI «H>«Il" ......... bu, "" ... 
oI,ho ' ><O .add,_, modo. oi""I>c.n' .. ,r ....... from COfIuoL 
IIrpMic TG. (I:i .. u,~ 411) ...... h,,,," ~llh IIFD ..nd w1lh 
llFO..nd f7~ '''1'«' 10 Sld d ... , F.o,'"" ><Idllion iM""N TG 
"'do ,)u, &loo w ... "'" d,If ... n~ f,om , .......... Ih 00'11}" IIHI. 
bo_ .... '·.1 .... "' . ....... Ilwr "an,f¡un~y d,rr .. "", from ,bo", 
,n ,h. ,tOUr .... ,h 0.1}" Std ...... Tht c~ lo Sld d,ft "';,h 
ot wilhou~ .addll",n .. ,u, ...... TG "'m 1<> (00'1,,01 (Sld diri) 
e"",.ntr.,ion .. 

liver Peroxidation and Antioxidant 
Capacity 
A .... n ,n I"Isu" S. "O,·xpt'<,Nly. T IlA RS ,,·.,e hok . .. 
hi~h lo ,h. eM,,<>I voup ,h,o in 'M 111'0 on< (P " 0,05). 
T .... IP"""P w"h 111'() oddN ""h F.7~ . l1hou¡¡h ""lh h,ghe, 
eoncenu&lion .. did nOl ""t<lic. Ur dLrr.,. flOm ,11< on< on 

---00; • 

.'. 
HFO. Tht .add,hon 01 n""" , .... \ICtd ,lit loIo'flI <Ol\€""f&honS. 
.tthouglt DO( "'IInlfic.an1ly d'/I" .... n' rrom 1 ....... ¡o "" UFD 
lVO"P- 1M dwIfllO Sld d ... ,00"", 4>'" h,.h TIlARS U 
1 .... 10 ....... 1&.- '" Sld dio!. "'" ~ .. ftb,. """',1I0Il of EZ dld IK-I 
'WucN TBARS. ..-"" ••• ""u.." .add,lion ~nolianlly ~J 
oh;.""' ........ 

Anltoud"" c>pK>Iy mn .... .,j .. <IN)1'd o.1id&uon oIDPPI1 • 
.... "'" ...,..,1>c",tIy d,Ift, ... , io con,roI. IIrl>.and I U'I) wR, 
EZ """"po. onl}" "" ........ oh .add,_ 01 """"" .m'''icaJlr 
(P < O.OSI ,nr;.n>t'd !h. L,'" ... ' ÍOI.Id.n' c""""1, no. e ....... b 
Sld d,OI showed hi$h ,-.1 .... of .nlioxld. nl c&p.lCily .... , .. " .. l\€< 

modilied by EZ Of .,.u,"" .add" ............... ~ .... , ...... ".""ic>lly 
d'IT ..... ' f,Otrt conlrol nor HFI)' .. I ..... 

Neutral Fecal Slerols 
A> '¡'0W1l in I'igu ... '- ~h., ...... oi_nifioc. ", (P < 0.05) Ir."._ 
in noulral f..,>I .10>.<>1. in 'M ''''"J''$ "" h F.7~ "~n eompar. "'l'l 
oh"" o"'n (onl,oI. (IIH) .00 IIH)_Sld d, .. ,""'p')' In 1110 
''''"J''$ ,h .. ,,,,e, ... d •• u><,. ("ni " •• <>1. " ... " no! "",ifie, o'b-" 
d,/I"or.nl from 1""" 0,,'0 <Muol$. "hieh ind" . 'l'$lhOllM •• " .. , 
etr"" " no! •• 1 . ..... 10 • "-..;I",,,ion o( In l"lin,1 <hol<lt.rol 
.MolJ'lion or in ......... o"",ion, 

DISCUSSION 

TIw Synan ~n h,m" .. (,\/,.,.,..,,((11<1 ""'aI.J) h ... 
c .......... oI..nd 1'1'"'1"01,'" ...... I>olo.m "mil .. , lo lh" oIhum ... 
(JI .. ,." .. >l. !99~). Thi, eh.,x""'"'' mal" 11 . n "",fIlo-r., 
modeI Mr stud, .. on dy<J'p..wml& . nd hrrt«hoInotl"""'il. 
b«:.u~ ,"'nll<l 'n pt..m. 11f'id. c.an lit iM""N by '1'«>'" 
d"""Y formuLal_" bb "" h,.h r ... nd cholnotrol difl (,'"' 
li ...... ti .J .. 1001; V.w.k .. >1, 2008; , ....... , ... >l. !OOQ), Tht 
1" ..... 1 study ,I"',.¡., .... , ... , • difl ba....:l on La.d .nd chol$~ 
is dfKttw In IMUCld, _ 01 ,too MS .................... 10 .. 
"", • ...-d body w"",hl. M,h p)&oml.1Id """lic hrO<J ...... ~ 
""'¡ltrily '" in""'n. In ...... ,>1, 1M .add,lion 01 (1_. ¡,,..¡, 
<tIwooIoc .. ,,'" 10 1M IIFO dt<1 ...... pWm.¡ 1M boft,o,ic Iopodr.. 
"","w, ,ho ...... ,,,;,, '" inMII,n..nd """".1, ... pi ...... I....,bn 
.and Iopun 100< ..... 

[n hunu .... p< .... almc. 01 MS .. ~hll}" hi ..... io """""" l"'n 
10 ...... (~!."I"f1-.~"""'>I ... >1.1011: lIroJt.,.,¡ 1 ..... ]01), 

Bohr ... ·s..oc ....... >l .. .'01 JI. In ,too 1"" ..... , .. udy. onl¡r ....... 
.. ",. """. oilK.,1It ,,,,,,,, ... ,,, h..,. rOl d"" i. mor~ rronou""J 
io m>ln l"'n ,n fmulos. """ hi.to..- plum. ' 01>1 , hoIomrol.nJ 
TG (Mom .... L .!(06), In HOIho . .. udr. ","",,,, of d,If ... " 
.... 'M .... wtre €N. "..,..colo .... dio,. dyol,plikmi.& ..... oIor<"J 
,n m>ln. i" "'r«lt'" of "lI" ... horr •• ,n r.m.1n onlr ..... dor«J 
""h ' (!Ing (/..apyio ... 1 .. 20[<;), NOOfIhi"1tos. i, ,,,,,,,i .. ., 
bt ffi&blisltN ,"'hi"lllt, lllt "",xl 01 L 'nd(",ar~ h" lllt unw 
etr",,, '" f. ""Ir. .. ,n m. k<. 

S, ,,,. lhi" " •• 'm".t1 of l)"l'f ! diabtws .,..¡ ~I S ,n "um~ .. 
u",. lJy in,"OI, ... ditl, flUC'W, ..... r"',,,,,,,~i<oI 1h ... py, ,n 
,he p' .... n' >lOOy l~ ru"~, rfl'rcl of """",l< buoh .. l,ocl on 
,h. , "¡ n¡¡< lo ' l<So "kMie ditl, .... h ., mllolfo."'t diol. WU 
... oIyud. s.,.. .. 1 p . .. m ....... ",h .. body ,,'MSh' • • pidid)'mol 
r&l dopo(" pl •• m, ehol.., .. oI. i.lUlon. krlin ... 'noi'''"Y 1) 
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F1(Il.RE .I ___ .. __ Iod..-I) .... z_ ... 
_ _ ot ... I) _ _ .. __ ..... _ .... u ... 

_2_~"' SOol ....... _I<om""" oI .. "_ 
~ __ "",-"",,,-,, ~ ~'I' < o.cliI-

in .... lin. I"',un, ti.u "'oi,h, and I"'roxOd .tioo .r.hibittd • fu,m., 
sit!Oille~o, improwmeo' wi,h 'b< ehaog~ of dicl aDd ,b< "'d"ioo 
of ex'rae'. in. 2 ......t. !rea'men, I"'riDd. ,h. n with ooly. chan~. 
'0 • k« aJo,k di<1. as th. Std dicl. 

A~ ... 2 ,,·..,ks of " .. tmen". (00<1 eon .... mption was .imil .. 
. mong p""p" TI>< u<t'p,ion .... tr.. on' fed Std die! wi,b E7~ 
,"", nhihil<'d ,b< highesl eonsumptlOn of . 11. bu, ~<spl1e lh ... 
í! sbowOO o bod~ ,,~ht ";mila, to th.t of m. HFD . nim.k 
TI>< epididyrnal f .. p.o., which ,<1Ie" body adiposity. inc'"wd 
in hamst ... fOO HFD. I'.Z had no errK' in , hi. p.arame .. ,. as 
p ,..-iomly poblw...l in bam,t..-, (van H""¡' .t al .. lOOl), Th. 
¡,J~iliOll of nt'\OOl~ bw.h t1hillOlk .~Uacl 10 lhe HFD o, lO 
,1>< S,d Oiet. indueoo ,1>< kwo .... t body woiu.t anJ "'iposity 
of . 1I groups. bUl 00' sit!OiOOonlly <I,tr.,,,,,, ('om ,1>< control 
~roup ... i,h St~ dicl fo, 4 ,,'Nks. TI>< ,,"""" .. bu'" .. hanolie 
.. ,,><\ could ha,... ' oo",ed nUlrion, absor¡>,ion o' ><e<kral<'d ,h. 
m .. aboli.m. sinee th ... ~roupo ~ined leos " 'eiu.' ~ .. pi, •• imil .. 
(00<1 co"",mplion. lo tI>< sbon t..-m ,his _ms . I><ncli.<ial 

• tfect. """ .. , .... io lh. ion~ ' ... m lhesoe eould be • 'oxÍ< on •. 
aho eoo<id.rin, that <xc"';", u .. of " ""0" bu'" can k.~ to 
b<p .. ¡e .nJ ,,,,,. 1 ,oxidty (Go,don ., al" 1995; Shcikh ., al" 
1997). 

BoIh I'.Z and ".....,'. bu'" ' ''raet ,edu" plasma TGs.nJ 
choles\O'rol. ,,'I><n ad~oo lo ,r.. HFD. Thi. sbo,,~ a benelicial 
• tf<'<1 of th • .xtrae' on com!",""n" of tI>< MS. A ";mi!., , ..... lt 
011 TG ..... "1"'''00 10 "" indll<oo by Ma"",rocol (NOGA) in 
<I ,t'ptOLOtocin tr •• 1«I di>botic rato (ReN .1 al .. 1999). F.Z ha. 
p,.,;ou.!y be<n .crortoo 'o ,oouce both param.,.rs in hams'''' 
Od a hi~ fat . nd eboW<l .. oI di<1 (van H""¡'., al .. 2001 : ValOsAl 
.. al .. 2(08). HDL eholes1<rol " .. , .ooucoo by FoZ in 'M HFD. 
as ,epo"oo by \';In H""¡'., al. (2001). bu, no! by ,1>< .. traeL 

'--'onPr.,'*"*'Ur: __ org • 

Tl><ch.n~ 10 Std ~i .. " ílh or witbou, add,tion .. also d",~ .... 
ehob"rol. po"iru!.rly with nt."" addition. In • .!atíon 'o TG .. 
th. ehanse 'o s,~ ~i., h ... no .tfret, aOO EZ o, ""ract did 
ROl ,ed"" lbi. p ••• ""'t •• ";¡¡nilicanúy. TI>< dilf.rt'n'i.tJ .tf"" of 
.. ,rae' and FoZ "'I><n "'doo'o HFI) and S,d di., a~e' HFD. mar 
be~ .... 'o dilf .... "" .. in ,ho 1)'1'" of lipid. beI ... ' .. n di .... nthe, 
,han io ,he quonlity. sine. ,he fot eon1<n' or,he S1~ di ...... H~ 
KCorJ,n~ 'o. proximal ehemicalan.lysi .. Wha,"' .... ,he , .. son. 
,h. S,d dicl u"'! inJ",oo • hiu. TG eone.n,rati"", 

Oth ... charac1eri .. ,,:. of ,h. ~tS a .. hYP<nn.uli......,i .. 
h)'l"'r""'tinffllia. orld ;n!ulin ,~!U.nc •. Th&> th .... p.ara,Mlm 
....... p,esenl in lhe hams'", (00 ,h, HFD. TI>< m. In 
ph~al cau .. lo, 1.'r'in h)".,....,rruon i, di"-ind",oo 
.. ponsi"" of adip<><yt ... Cirrulating ""'tin le""l, ar. d i.ectly 
proportlonal 10 ,he . moun' of body ..... ,IA' <10' .... As ..... ~r 
"o'iI¡¡' <. p.aty in adipo<)1 .. ;, • ..,..edoo during ,h. I"'riod 
beI"·..,n ,he onl<l of "' ...... ·ri,hVobesi'y .nd ,he <l . .. of ,h. MS. 
k-p'in ,<'<i.,o"" d .. -.Io!" (Moon .. al .. 1013). Thi. I",k of ",tion 
Irads 'o ",·.rf«ding.OO genoraliIC<l ...... osi. and lipo'o.id'y 
th. , le .... 'o in.olin '''', .. ne~ (U~ .... al .. 2(10). The «_e 
bu'" .,hanolic .. ,,><\ addoo 10 'M HFD d.< , • .,..¡ .. rum ""'lrn 
. nd in.ulin 10 norm.1 ' .. I .... nJ in.ulin .. n";livily 'o Ie,-.I. "'" 
dilf .. <1I' from .nilIUl< ,.;,h Std die\. n.. ehaose from IIB) 10 
Std ~i<t di~ no! alf<'<1 .. ",m i"",lin. bUl li>ptin .... ,OOll<ed. 
TI>< addilíon of ",trael to Std di .. d"' ...... bot" ho.mo .... to 
oormol 1<,'<1" . , ... """ addoo 10 ,b< HFD. n .... . lfect. could 
be rol. ,oo lo low., wri~hl ~lÍn . nd lo"' .... "'iposi'y. as """"'n 
by Iow "f'ididyrnal f. , pads in boIh ¡¡roupo wi,h ellrael. bUl no1 

~ .... 'o lo,,· .. food consumptlon. S.., ... l p""nolic compound .. 
such as , .. ,..rolrol. olrurol"'in. and myri<" in ... w..tl as so,"" 
P'KUrsors o, ~.ri ... ,h·" of ph<-rrol" ",eh as polyd .. in. h., ... 
bet>n found 'o .00"" lb. le.·.1 of cirrul>,in~ lt'ptin in a 
Ia,ge ,anj¡<' of,~ 1-'1'" .. ud, ... using d,tf .... m 'ypes of mode), 
(A,,,,,,rok" al .. 2(16), In ad~ilíon 10 pbenolic compound .. <>Ihe, 
ploo' ""ond-ary rncuholi .... sueh as isoth'o<yonat .. and so,"" 
t<rpi'noid. i""lud inS 'h)'mol. "'pon in" 000 Iycol""''' .mon~ 
<>Ih.~ h.,·. aIso bet>n sbo" n to be . lf",'h .. in , edneing !.rtin 
kwb ",tlm ¡,Jminlll.,ed lO ro.Imll (Ar.gonés el al .. 21)16). 
TI>< rn.choni.m, of ",tion o( , ...... eompound< h .. '. "'" bet>n 
.. ,abl..Jwd fo, ,1>< ,rnjol'Íty oflhom. R .. ,...ratrol in" ..... AMPK 
acr.i"'y. , • ...tll<illt; li~.n .. i. onJ ine .. asin~ lipi~ olid .. ion 
(7.hong RR . ., al .• 2009J. 01"" ... likt somo eoumarin .. llavorroids 
. nd polyphenol. f",m f",i, juic ... eould ><1 .. PPAR . goni ... o , 
....... imp,m .. lt'ptin 'ran.pon throuu. the b.ain bIood ha.,;.,. 
(Ar"",rok .. al .. 2016) ... hancln, "'" ""id .. ion of "'lJIlu • 
raUy aod • • nd , ooocing lipoto. ici' y (Un~ .. '" .1. 1(10). 11 
,om,"n. 'o 1>< .. ,.t>li.beJ how creosot. hush • .,rae', probably 
througlt NDGA. ,ed", .. !.rtin ,esi.unce ond imrro,' .. in",lin 
.. nsitnity. I'.Z had no .. gnille. n' off"", in !.rlin and insulin. as 
'epo,l«I by >In H ... k '" al. (2001 J •• I,hou~ in.ulin smsiti';,y 
did impro.· •. 

no. HFl) i"" .. ...,.¡ liv .. siu ond lirrH! ... ",,,''iously 
publi<hoo (\';In HHk., al .. 1001 : Vol>«l<.t aL. IDOS). In OUt 
SlOOy. l,w, wri~hl . nd ),p;d. <I,d no1 signilleantly ~"', .... in 
h.m ..... foo HFD "'doo wilh "eoonu, bu'" OIh....,lic .. ,ract. 
.. e<'P' fo' lotal !ip,d~ Ho" ..... ·.,. lo,,· ... yol,... " .... olosc.wd 
in TG •• nd cholest .. ol. wi,h """'tic TG, <""cenlratlon no1 

......20'6 """"'II...-,j¡< 



 

68 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

001 __ kIrolr».o • 

dilf .. MlI fmm ItI. ,,",...! in animal. o n Sld di<l 7Ju.n~ <1 al. 
(2015) ,epon<'<l, d"" ....... in h<'l'. lic TG. "' Ih NDGA, lhe main 
m.u boliteof croolOI. busll, in rato with , higll frucl"""diot. EZ . I 
lhe ,,", .. 1 u.5<d was mo, .. ctf""li ... in d<C ... uin~ li,... woi~hl, 1<>t. 1 

lipid. ,"" cholosterol, ' ..... 11 th.1 "" .... " ilh p'f'ioo •• epon. in 
ham,I • • (,'. n H..-k .. al., 2001 , Y.!u<I< .. al .. 1(08). n.,hange 
fmm HfD lo Sld diol, wilh or wilhool addtd EZ Of .. UXI, was 
.""ugll lo ,"um Ji,... p ... "",I ... 'o <onlrol ,'a l""" . lthough !h. 
10"',,1 valllfS we.o lhose "ilh 11><' addilion o f nlr><1 o. E7_ 

Oxida1i," " ..... ha. bet>n implicaled in th. d .... -.Iop"""'l of 
.\15 aOO 1)1><' 2 dla¡"' ... (Hopp. <1 al .. 2010), Si",o lhe main 
m.u bolilt> of 11><' nlr><1 i. NDGA . • • ""ogniud .nh'''.id, nl. 
l"I'o, id'lion , nd , nliooidanl coPoOty in ,h. li." " ...... nal)'«'<l. 
liw, 1""",.id, OOn, ,,"im.led .. TBARS. "'as high .. "ilh 1M Sld 
di<lll1>n with 'M HFD. " 'hi,," . n,io •• bnl "poOty "' .. olmita. 
,,-¡ lb both diol .. ni. TBARS .eductioo "-¡Ih Ihe HFD may bo du, 
lo diff ... n<e< in IJ1'" of lipid. bri",.,..., dieu. In mÓ<Y fed a dWl 
"ilb 8% fi,h oil, ,,'h ich <onU in. highly un"'lu .. l«l fOIl!' xid ... 
siV'iticanlly hi¡;I><'. Mp.oli< <01><"'1"'110", of TBARS ".,,, fouOO 
Ihan " 'lh I~ lord (lb .. h,m ri al.. 1997). Thi. indic.t •• 1""1 in 
1M HFD fed h, msl". oxidlti," <1 ...... 1 ""'" lo th.li.". i. not 
.""".uO<l wilh ';V" of Ih. M5. 

A. exp«I«l, "..,..,1 .. OOsll .. lhanolic •• I/'KI dt<rnsal 
l"I'oxid .. ion with HFD and ... i!h ,h. chango 10 51d diot. aOO 
il><re...-.d .nlíoxidonl ca pxily " 'Ih HfD, foZ had 110 ctf"", on 
lhe.. p ... m ...... and il Í> Imown Ih.1 i1> m""""nÍ>m 01 K!ion i, 
Ih.ou~h inhibilin. chol..lcro1 abso'fltion ('-an H...,k ri ,1.. 2001: 
V • .I>..,.,.I al. 10(8). According lo Ihi .. ""'1.a1 f""a1.I. ",I ........ 
il><re...-.d by F.z in 1M prnrnl "",1:. C,<'OOOw OOsll <lh. nolic 
.. lrK! ha. """" '<pO"ed lo h .... . ntibiolic xOOn. (Mabry 

'" al .• 1979: A'l""''' 19\1.1). which """Id "", .. modi6ed inlOSlin. 1 
mirrobiota. Ho"' .... · ... il <lo<s not . 1f«1 ChMI .. o! absorpliCHI .. 
iOOiuled by ... ul •• 1 íe<a1 <1,,01 •. 

Al ""w on. Xli". principk> of «<'000" busll rihonol", 
.. I.K! mu<1 b. NDGA • ...-hich in th. p,_nl Sludy ...... fouOO 
10 ,,,,,,ltIul< 8,99j, of oo. ",hanolir eXl/'K1. &1m .... ri al. 
(l98l) ho ..... ported Ih>! NDGA " ... 16" of m . no! exl.-.el 
of lea,' .. 000 lw~" The d,ff .... ""'. wilh ou, onalyst. m. )' be 
du< 10 11><' "",thodoIo¡;y usal. Bol"", ... ¡¡loop .mployed 11" 
,hrom>!o¡¡ro.phy of lrim<thyhilrl d .. i",'i, ... 00 ,h .. ¡"';dos 
N!X;A. aloo W<"t'tol O-methylaled d"-;",'i,'''' SlKh .. gu.j"",,,, 
"id. p,,,,,,n' in !he .. I/'KI " ..... x"""nled ro, .. NDGA. 
Componen" of 1M .. I.-.el ¡neludo ",h<, liSnon. and 1I.a''Onoid. 
(Timmi'rm.nn. 1981 , V'z<¡Ilt'Z. ran ... 1 al .. ]999; G",b .. <1 al .. 
2015). Ihlri". many ]'<' .... 1M ""nrod.1 ctf«" of 1I.a''Onoid. 
on helllh ....... "".ibed lo Ih.; ... oo.idanl capxily. TII<'y can 
• 100 imp,,,, ... dyslipid.m" by modul .. in~ liptd . bso'fllioo ood 
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wh<lM' Iho ',~. d. uoo· from ,,_ bu.!t lrodition.Uy usal 

in d"bol" \t .. lm ... ' exeru lh< "'''''' off""" .. lb •• lhanolic 
.. I/'KI. O ..... ullS . oo ,...,... of 7.h.". 01 al, (2OIS) "'lh f"",OM' 
fed .al< and N!X;A. SU"",I!hU <""""te busll deri'-ali .... 1", 
h",. potenu. 1 ulility in 'M 1 .... """,1 01 MS 

CONCLUSION 

The b.nrod.1 .ff«1 . of "..,..,1< OOsll <th.nolk .XI"" in lhe 
Hl:J) h. m<1 .. mod<l Ihlt d ..... 1opo 00"'" si~n. of 1M MS a •• 
'o .0<1"" pl .. m. TG .. l<>tal ,hol..wrol. in,ulrn . nd kp'in. 000 
impro'e iMUlin wnsili'ily. n.o.. .1f«1. "e ...,.,.,ia led ... ith • 
Io ........ lipid ¡><-ro.id .. ion and.n iocre ... in .. Iioxid. n' <oop. dly 
in 11><' li • ...,. Wh ... th. Hm diol i. <h.n~ lo Sld di<1. plasm. 
¡¡(uc_.oo <OOl«lorol. Wrum leptin. ios"lin ..."sili>ily.OO liw. 
Iipid. imp.", ... , T1w . ddtli"" of croo"". bu.tt OIhanolic .. Iratllo 
Sld diri, furtlt ..... "'uc .. body.OO ~didrm.1 f.1 pod ... 't'ighl, 
pl .. ma ~hx".. .nd eho"""",I, .. rum ,n.ulin .00 leplin, liw' 
W.;ghl . M I"'",. id'lion. al", il>< .. asini wnsili>ily lo insulin. 
Thi. SU"""' ,ha! 11><' rih.nolk .. l/'K' of L /.iJ",lala ,ould "" 
u..rul in th< treatm ... 1 OhM MS. 
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