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ABREVIATURAS

HDL = Lipoproteinas de alta densidad

CTE = Cadena de transporte de electrones

LDL = Lipoproteinas de baja densidad

ATP = Adenosin trifosfato

NADH = Nicotinamida adenina dinucleo6tido forma reducida

FADH, = Flavina adenina dinucleotido forma reducida

NAD" = Nicotinamida adenina dinucleétido forma oxidada

FAD = Flavina adenina dinucledtido forma oxidada

MFN1 = Mitofusina 1

MFN2 = Mitofusina 2

mit PLD = Fosfolipasa mitocondrial D

OPAL1 = Atrofia optica tipo 1

DRP1 = Proteina de dinamica mitocondrial 1

Fis1 = Proteina de fisién mitocondrial

MFF = Factor de fisidon mitocondrial

MiD49 = Proteina de dindmica mitocondrial 49

MiD51 = Proteina de dindmica mitocondrial 51

MDa = Megadalton
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DEN = Dietilnitrosamina

SIRT3 = Sirtuina 3

NASH = Esteatohepatitis no alcohdlica

EHGNA = Enfermedad de higado graso no alcohoélico

BSA = Albamina de suero bovino

EDTA = Acido etilendiaminotetraacético

KCN = Cianuro de potasio

DCPIP = 2,6 diclorofenolindofenol

H,O = Agua

CCly = Tetracloruro de carbono
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RESUMEN

El sindrome metabdlico es una condicion clinica que se define por 5 criterios de
diagnostico, de entre ellos principalmente la obesidad abdominal asociada a las dietas
hipercaldricas y al sedentarismo que desarrollan NASH, aunado a esto, también se han reportado
alteraciones en la funciéon mitocondrial. El farmaco IFC-305 ha demostrado tener efectos
favorables en la recuperacion de la funcion hepatica en un modelo de sindrome metabolico en ratas
Wistar. El objetivo de esta investigacion fue determinar el efecto del farmaco IFC-305 sobre la
actividad de los complejos y la morfologia mitocondrial de células hepaticas en un modelo de
sindrome metabdlico en ratas Wistar. Para ello, se evalué la actividad de los complejos
mitocondriales I, II y III mediante métodos colorimétricos, se evalud la actividad de la ATP sintasa
por gel azul nativo. Se determin6 la morfologia mediante el analisis de micrografias electronicas,
ademas, se analizaron las alteraciones en la dinamica mitocondrial midiendo los niveles de las
proteinas DRP1 y MFN2. El farmaco IFC-305 mostrd un efecto preventivo de la alteracion de la
actividad de los complejos mitocondriales, sin embargo, no se alterd la actividad de la ATPasa. La
morfologia mitocondrial y los niveles DRP1 y MFN2 indicaron un aumento de las mitocondrias
con morfologia disfuncional en el sindrome metabdlico. En conclusion, el farmaco IFC-305
mostro un efecto positivo previniendo la alteracion de la actividad de complejos [ y Il de la CTE,

y la alteracion de la morfologia mitocondrial en el modelo de sindrome metabdlico en rata Wistar.

ABSTRACT

Metabolic syndrome is a clinical condition defined by 5 diagnostic criteria, primarily
abdominal obesity associated with hypercaloric diets and sedentary lifestyle, which develops non-
alcoholic steatohepatitis (NASH). Additionally, alterations in mitochondrial function have been

reported. The drug IFC-305 has shown favorable effects on liver function recovery in a rat model
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of metabolic syndrome. The objective of this research was to determine the effect of IFC-305 on
the activity of complexes and mitochondrial morphology of liver cells in a rat model of metabolic
syndrome. To this end, the activity of mitochondrial complexes I, II, and III was evaluated using
colorimetric methods, and ATP synthase activity was evaluated by native blue gel. Morphology
was determined by analyzing electron micrographs, and alterations in mitochondrial dynamics
were analyzed by measuring the levels of DRP1 and MFN2 proteins. [IFC-305 showed a preventive
effect on the alteration of the activity of mitochondrial complexes, however, ATPase activity was
not altered. Mitochondrial morphology and DRP1 and MFN2 levels indicated an increase in
mitochondria with dysfunctional morphology in metabolic syndrome. In conclusion, the drug IFC-
305 showed a positive effect by preventing the alteration of the activity of complexes I and II of
the electron transport chain (ETC), and the alteration of mitochondrial morphology in the rat model

of metabolic syndrome.

INTRODUCCION

Sindrome metabolico y epidemiologia

El sindrome metabdlico (SM) es una condicion clinica caracterizada por un conjunto de
alteraciones metabdlicas que aumentan de dos a seis veces el riesgo de desarrollar enfermedades
cardiovasculares y diabetes mellitus tipo 2 (1,2). Las principales causas de esta condicion clinica
son las dietas hipercaloricas y el sedentarismo, el riesgo aumenta cuando hay predisposicion
genética/epigenética (3). Para diagnosticar el SM, se requiere que el individuo cumpla con al
menos tres de los cinco criterios de diagndstico propuestos a nivel internacional: niveles bajos de
colesterol transportado en lipoproteinas de alta densidad (HDL) (< 39.8 mg/dL en hombres y <

49.9 mg/dL en mujeres), hipertrigliceridemia (> 150.4 mg/dL), presion arterial elevada (sistolica
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