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Resumen

La diabetes es una enfermedad metabdlica caracterizada por cuadros de hiperglucemia crénica, cuyo mal
control puede dafiar directamente el musculo cardiaco, contribuyendo a la miocardiopatia diabética (MCD).
Esta se caracteriza por alteraciones estructurales y funcionales del miocardio que conducen a disfuncién
cardiaca. El estrés oxidativo (EO), inducido por la hiperglucemia, es un factor importante en la fisiopatologia
de la diabetes. Uno de los principales sistemas antioxidantes enddégenos del corazén es el glutation, cuya
forma reducida (GSH) neutraliza especies reactivas de oxigeno (ROS), oxidandose asi a disulfuro de glutation
(GSSG). La relaciéon GSH/GSSG es un marcador sensible al estado redox celular, y tiende a disminuir en
condiciones de EO, como ocurre en la MCD. Por su parte, la fisetina es un flavonoide presente en diversas
frutas y verduras, el cual ha demostrado tener efectos hipoglucemiantes y antioxidantes. En este estudio se
evalud el efecto de la fisetina sobre el estado redox del glutation en el musculo cardiaco de ratas con diabetes
experimental. Se utilizaron quince ratas macho de la cepa Wistar, divididas en 3 grupos (n=5): control sano
(CS), control diabetes (CD) y diabetes tratadas con fisetina (FIS). La diabetes fue inducida con una dosis
unica de estreptozotocina (65 mg/kg). El tratamiento con fisetina (2.5 mg/kg/dia) fue administrado via oral
durante 8 semanas. Al concluir el tratamiento, se determiné los niveles totales de GSH y GSSG en tejido
cardiaco a través de espectrofotometria. Los resultados mostraron que el grupo FIS se presenté niveles
significativamente mas altos de glutatién total (P = 0.004) y una mayor relacion GSH/GSSG (P = 0.030) en
comparacioén con el grupo CD. En conclusion, el tratamiento con fisetina mejora la respuesta antioxidante al
incrementar el estado redox del glutatiéon en el tejido muscular cardiaco de ratas con diabetes.
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Introduccion

Segun la Asociacion Americana de Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés), en los estandares de atencion
en diabetes; la diabetes es una enfermedad metabdlica crénica y compleja que requiere atencion médica
continua con estrategias integrales de reduccion de riesgos mas alla del control glucémico. Estas estrategias
incluyen intervenciones sobre el estilo de vida, educaciéon del paciente y tratamiento farmacoldgico
individualizado para prevenir o retrasar complicaciones agudas y cronicas (American Diabetes Association
Professional Practice Committee, 2024). Actualmente, se continua con la definicién de diabetes como un
grupo de trastornos del metabolismo de los carbohidratos, en los cuales la glucosa es subutilizada como
fuente de energia y, al mismo tiempo, se sobreproduce debido a una gluconeogénesis y glucogendlisis
inapropiadas, lo que da lugar a hiperglucemia (Sacks et al., 2023).

Tradicionalmente, la diabetes se clasifica en varias categorias clinicas, como diabetes tipo 1, diabetes tipo 2,
diabetes mellitus gestacional y otros tipos especificos derivados de causas particulares, como diabetes
monogénica, enfermedades del pancreas exocrino o inducida por medicamentos (American Diabetes
Association Professional Practice Committee, 2024). Una vez que se presenta la hiperglucemia, las personas
con todas las formas de diabetes corren el riesgo de desarrollar las mismas complicaciones crdnicas, aunque
las tasas de progresion pueden variar (Skyler et al., 2017). Esta enfermedad representa un importante
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problema de salud publica a nivel mundial. Segun estimaciones de la Federacion Internacional de Diabetes,
en la actualidad aproximadamente 540 millones de personas viven con diabetes; sin embargo, se proyecta
que esta cifra alcanzara los 853 millones de personas para el afio 2050. Dichas cifras reflejan la necesidad
de implementar estrategias efectivas para la prevencion, el diagndstico temprano y el control sostenido de la
diabetes (Federacion Internacional de Diabetes, 2025).

Es fundamental que las personas con diabetes mantengan un buen control de sus niveles de glucosa en
sangre. De lo contrario, pueden presentarse complicaciones graves que afecten a diversos o6rganos y
sistemas del cuerpo. Estas complicaciones pueden ser tanto a corto como a largo plazo, y pueden tener un
impacto significativo en la calidad de vida de la persona afectada (Dilworth et al., 2024). Una de las
complicaciones cardiovasculares mas graves, significativas y frecuentes es la miocardiopatia diabética
(MCD), una condicion asociada con alta morbimortalidad a nivel mundial (Mohyadini et al., 2025). La MCD
suele presentarse en personas con diabetes en ausencia de enfermedad arterial coronaria, valvulopatias u
otros factores de riesgo cardiovascular como la hipertension (Rizza et al., 2024). Clinicamente se caracteriza
por alteraciones estructurales y funcionales del miocardio, como hipertrofia ventricular izquierda,
remodelacion disfuncional, rigidez miocardica y disfuncion diastdlica subclinica, que progresivamente
conducen a la insuficiencia cardiaca (Jia et al., 2018; Peng et al., 2022).

Estudios previos, han identificado multiples vias intra y extracelulares implicadas en la patogénesis de la
MCD, entre las que destacan la hipertrofia miocardica, la disfuncién microvascular, la fibrosis (Peng et al.,
2022), la disfuncion en el manejo del calcio, alteracion en el metabolismo de lipidos, la activacion de rutas
inflamatorias y apoptoticas, el estrés del reticulo endoplasmico y el estrés oxidativo (EO) (Tan et al., 2020;
ALTamimi et al., 2021). En si, la fisiopatologia de la MCD es compleja y multifactorial (Figura 1), y uno de los
factores clave en este proceso es la sefializacion deteriorada de la insulina, la cual reduce la captacion de
glucosa por los cardiomiocitos. Esta limitacion energética favorece el aumento en la captacion y oxidacion de
acidos grasos y la disminucién en la utilizacién de glucosa, generando un entorno de lipotoxicidad en el tejido
cardiaco (Peng et al., 2022). La acumulacidon excesiva de lipidos provoca disfuncion mitocondrial,
sobreproduccién de especies reactivas de oxigeno (ERO) y alteraciones en la funcion contractil,
contribuyendo progresivamente al deterioro del musculo cardiaco (Rizza et al., 2024).

El estrés oxidativo, que representa un desequilibrio entre la generacion de ERO y las defensas antioxidantes,
juega un papel crucial en el surgimiento y la evoluciéon de la MCD (ALTamimi et al., 2021; Peng et al., 2022).
En casos de diabetes, la hiperglucemia y otras alteraciones metabdlicas causan un incremento en la
produccion de ERO en el corazén, lo que favorece el deterioro celular, la inflamacion y la fibrosis, impactando
finalmente en la funcién del corazén (Singh et al., 2023). Por lo anterior, el EO se consolida como un eje
fisiopatologico central, puesto que, la sobreproduccién de ERO ocasiona dafio oxidativo a macromoléculas,
exacerbando los mecanismos de lesidon miocardica. Por otro lado, la alteracion del equilibrio redox se
intensifica debido a la menor actividad de los sistemas antioxidantes naturales del organismo, entre los que
destacan enzimas como la superéxido dismutasa, la catalasa, la glutation peroxidasa y la glutation reductasa
(GR), y antioxidantes no enzimaticos como el glutation, esto provoca la inactivacion o disminucion funcional
de estas enzimas lo que limita la defensa antioxidante del miocardio, permitiendo la acumulacion de ERO y
contribuyendo al dafio oxidativo progresivo del tejido cardiaco (Bartekova et al., 2021).
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Figura 1. Mecanismos fisiopatolégicos de la miocardiopatia diabética (MCD).
Fuente: Modificado de Peng et al. (2022).
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El sistema glutation es uno de los mecanismos antioxidantes endégenos de mayor importancia en el corazén
(Matuz-Mares et al., 2021; Tan et al., 2023). Este es un tripéptido, compuesto por los aminoacidos glutamato,
cisteina y glicina, ejerce su funcidon antioxidante principalmente en su forma reducida (GSH). Actua
directamente neutralizando las ERO o indirectamente apoyando a otras enzimas antioxidantes como la
glutatiéon peroxidasa. Durante este proceso, el GSH se oxida a disulfuro de glutatiéon (GSSG), el cual puede
reciclarse nuevamente a GSH a través de la accidon de la enzima GR. La proporcién reducido/oxidado
(GSH/GSSG) se reconoce como un marcador sensible del estado redox celular (Tan et al., 2023). El GSH
también participa en diversos procesos celulares, como la desintoxicacion y la transduccion de sefales
(Georgiou-Siafis & Tsiftsoglou, 2023).

Se ha reportado que los pacientes con diabetes e insuficiencia cardiaca presentan niveles significativamente
elevados de marcadores de estrés oxidativo, lo que evidencia un estado prooxidante acentuado en el
miocardio diabético. Entre estos marcadores se destacan un desbalance en la proporcion de GSH/GSSG,
elevacion en los niveles de perdxido de hidrogeno (H,0,) y de los productos de peroxidacion lipidica (LPO)
(Delalat et al., 2025).

No obstante, en el tratamiento de la MCD, se ha observado que farmacos antidiabéticos y antioxidantes han
mostrado beneficios en estudios preclinicos y clinicos en pacientes con diabetes, mejorando no solo el control
glucémico, sino también la funcion cardiaca al regular los niveles de EO (EI-Shafey et al., 2022; Song et al.,
2022; Peng et al., 2024). Sin embargo, el impacto de estos agentes sobre el dafio organico en la diabetes
aun requiere mayor investigacion. Una creciente linea de evidencia confirma que los flavonoides, una clase
de compuestos de origen vegetal, tienen efectos beneficiosos sobre la diabetes al mejorar el control
glucémico, el perfil lipidico y el estado antioxidante (Al-Ishaq et al., 2019; Lv et al., 2025). Su estructura
quimica basica es la benzo- y -pirona (C6-C3-C6), y tienen una estructura fendlica variable que les confiere
distintas propiedades a los diferentes flavonoides (Sok Yen et al., 2021). En especifico, la fisetina (3, 3, 4, 7-
tetrahidroxiflavona) (figura 2) es un flavonoide hidrofébico disponible en una variedad de frutas y verduras
como la fresa, la manzana, el caqui, la uva, la cebolla y el pepino (Althunibat et al., 2019). La fisetina, debido
a sus propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, antiproliferativas, y antiapoptéticas se muestra prometedor
como un agente natural para tratar y prevenir complicaciones de la diabetes (ALTamimi et al., 2021). Sin
embargo, se necesita mas investigacion para comprender completamente sus mecanismos. Por ello, el
objetivo de este estudio fue evaluar el efecto del tratamiento con fisetina en el estado redox del glutation de
musculo cardiaco de ratas con diabetes experimental.
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Figura 2. Estructura quimica de la fisetina, compuesta por dos anillos aromdticos unidos por un anillo heterociclico que contiene oxigeno. Ademds,
posee cuatro grupos hidroxilo (-OH).
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Metodologia

Modelo animal

El estudio se realiz6 en ratas macho de la cepa Wistar (180-200 g), las cuales fueron divididas aleatoriamente
en 3 grupos (n=5): control sano (CS), control diabetes (CD) y diabetes tratadas con Fisetina (FIS). Todos los
procedimientos de manejo de animales y su mantenimiento en el bioterio se realizaron de acuerdo con la
norma oficial mexicana para el cuidado y uso de animales de experimentacién NOM-062-Z00-1999. Los
animales fueron mantenidos en el bioterio del Departamento de Ciencias Aplicadas al Trabajo de la
Universidad de Guanajuato. Las condiciones de confinamiento de los roedores fueron: temperatura
controlada (24 °C) con un ciclo de 12 horas de luz/oscuridad, y se les proporcioné alimento estandar para
roedores (Nutricubos, PURINA) y agua purificada a libre demanda.

Induccion de diabetes

La diabetes se indujo por medio de la administracion intraperitoneal del farmaco estreptozotocina (STZ)
(Sigma Aldrich, S030, Saint Luis, MO, USA) a una dosis Unica de 65 mg/kg de peso corporal (Ghasemi &
Jeddi, 2023). Para su preparacion, el farmaco se diluy6 en buffer fosfatos salino (PBS, Dulbecco [Sigma
Aldrich, D1408, Saint Luis, MO, EUA]) ajustando el pH a 4.5 con acido citrico 0.5 M. 48 horas posteriores a
la induccién, se midié la glucosa para verificar la condicion diabética, considerando valores = 300 mg/dL para
su inclusién en el estudio.

Tratamiento

Durante 8 semanas, en el grupo de ratas FIS, se administro la fisetina (Tocris Biosciencese) a una dosis de
2.5 mg/kg por via oral mediante una canula (ALTamimi et al., 2021).

Determinacion de la glucemia y el peso corporal

Se determind la concentracién de glucosa en sangre en ayuno y postprandial a través del método enzimatico
de la glucosa oxidasa, empleando un glucometro de marca comercial (Accu-Chek Active, Roche), a través de
una puncion en el extremo de la cola. La medicion de la glucosa en sangre se realizo al inicio y al finalizar la
administracion del tratamiento. El peso de los animales fue registrado durante las 8 semanas.

Aislamiento de las muestras

Al concluir el tratamiento, los animales fueron eutanizados, con el objetivo de aislar muestras de tejido
cardiaco para las determinaciones bioquimicas. Las muestras se almacenaron en solucion Krebs-Ringer
(NaCl 118 mM, KCI 4.75 mM, MgS0O4 1.18 mM, NaHCO3 24.8 mM, KH2PO4 1.18 mM) y fueron congeladas
inmediatamente en nitrégeno liquido y almacenadas a -84°C hasta su uso. El contenido de proteina total en
cada muestra se determino rutinariamente mediante el método Bradford con albumina de suero bovino como
proteina estandar.
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Determinacion del estado de glutation en el tejido cardiaco

La cuantificacion de los niveles de glutation oxidado (GSSG), glutation reducido (GSH) y glutation total se
realizé mediante analisis espectrofotométrico por un método enzimatico con base en lo reportado por Rahman
et al., (2006). Las mediciones se realizaron en 0.5 mg de proteina de homogeneizado de tejido cardiaco, las
muestras fueron suspendidas en una solucion liberadora (0.1 % de Triton-X, 0.6 % de acido sulfosalicilico, 5
mM de Na,EDTA y buffer fosfato de potasio 50 mM). Posteriormente, las muestras fueron centrifugadas a
10,000 rpm durante 5 minutos. Para la medicion del glutation total, se mezclaron 90 pL del sobrenadante en
5mM de Na,EDTA, 0.1 mM de acido 5,5'-ditiobis-2-nitrobenzoico (DTNB) y 100 mU/mL de glutation reductasa
y buffer de fosfato de potasio 50 mM, y se incubé durante 3 min a temperatura ambiente. Posteriormente, se
inicio la reaccion al agregar 50 uM de NADPH y se registro el cambio de absorbancia a una longitud de 412
nm durante 5 min en un espectréometro Shimadzu UV-1900; siendo la tasa de reduccién de DTNB
directamente proporcional a una concentracion de GSH (Akerboom & Sies, 1981). Para la determinacién de
GSSG, se realiz6 el procedimiento descrito anteriormente hasta la obtencién del sobrenadante, después se
agrego a la muestra 4-vinilpiridina al 3% para eliminar el GSH reducido, seguido de una incubacién durante
1 hora a temperatura ambiente. Finalmente, la cantidad de GSH se proces¢ al restar la cantidad de GSSG
del glutation total. Con base en estos datos, se calculd la relacién entre GSH y GSSG como indicador del
estado redox del glutation (GSH/GSSG) Los datos se expresan como uM/mg de proteina.

Analisis estadistico

Los datos obtenidos se presentan como la media + error estandar de la media (EEM), y fueron analizados
mediante un analisis de varianza (ANOVA) de una via y la prueba post hoc de Tukey. Las diferencias entre
los grupos se consideraron estadisticamente significativas con valores de P< 0.05. Todos los calculos
estadisticos se realizaron con el programa GraphPad Prism version 7 (GraphPad Software Inc., San Diego,
CA).

Resultados

En la tabla1, se muestran los valores de las mediciones de los niveles de glucosa basal, glucosa postprandial
y la ganancia de peso después de las 8 semanas de tratamiento (tabla 1). El grupo CD mostré valores de
glucosa basal significativamente mas elevados con respecto al grupo CS (P = 0.0001). Por su parte, el grupo
FIS registrd concentraciones de glucosa basal significativamente mas bajos en comparacién con el grupo CD
(P =0.0500), lo que sugiere un efecto hipoglucemiante del tratamiento con fisetina. En relacién con los niveles
de glucosa postprandial, tanto el grupo CD como el grupo FIS presentaron concentraciones significativamente
superiores respecto al grupo CS (P = 0.0001, en ambos grupos). A pesar de que el tratamiento con fisetina
logré una reduccion parcial en la glucemia postprandial en comparacién con el grupo CD, la diferencia no fue
significativa. Respecto a la ganancia de peso, en el grupo CD como el grupo FIS fue menor en comparacion
con el grupo CS (P =0.0001). A pesar de que el grupo FIS presenté una mayor ganancia de peso en relacién
con el grupo CD, esta diferencia no tuvo significancia estadistica.

Tabla 1. Valores de los niveles de glucosa en sangre y peso corporal de los animales en los diferentes grupos
experimentales al finalizar la intervencion.

Grupo Glucosa en ayuno (mg/dL) Glucosa Postprandial (mg/dL) Ganancia de peso (g)
cs 79+3.01 100.7 + 4.47 171.5 + 6.092

[e)] 489.4 +52.73 *# 554.1+33.88 * 55.4+17.52 *

FIS 273 £79.22 *# 451.7+7331* 92.33+17.52*

Los datos son presentados como la media * el error estdndar de la media (E.E.M.), n=5 en todos los grupos. Control sano (CS), Control Diabetes (CD),
Diabetes con Fisetina (FIS). * P < 0.05 comparado con el grupo CS. # P < 0.05 comparado con el grupo CD.

En la figura 3 se muestran los niveles de glutation total (GSH+GSSG) de tejido cardiaco en los 3 grupos
experimentales. En el grupo CD se observan los niveles mas bajos en comparacion con los otros dos grupos.
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Sin embargo, el tratamiento con fisetina, que se evidencia en el grupo FIS, provocé un incremento notable en
los niveles totales de glutation (115.3 pmol/mg), en comparacién con el grupo CD (87.02 pmol/mg), siendo
en este caso la diferencia significativa (P = 0.0047). A pesar de que se observa que el grupo FIS tiene niveles
mas altos que el grupo CS, la diferencia no es significativa (P = 0.1196).

150-
T)
m‘_‘.
N ©
o c
+ Q@
T < 100-
» 2 I
[OCE=H
- @
T ©
s o
e E
:Eg""”
3
=
o
0 T
< P <

Figura 3. Comparacion de los niveles de glutation total en el tejido cardiaco de los tres grupos experimentales después de 8 semanas de intervencion.
& P < 0.05 comparado con el grupo CD.

En la figura 4 se muestran los resultados de la proporcion GSH/GSSG en el tejido cardiaco de los 3 grupos
experimentales. En el grupo CD se encontré una relacion GSH/GSSG significativamente mas baja en
comparacion con el grupo CS (P = 0.0412). En cambio, el grupo FIS presentd niveles mas altos de esta
proporcion (2.1) a comparacion del grupo CD (1.2), con una diferencia estadisticamente significativa (P=
0.0300). Cabe mencionar que, el grupo CS y el grupo FIS muestran niveles similares en el estado redox del
(GSH/GSSG) del tejido cardiaco.

3

Estado redox (GSH/GSSG)
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Figura 4. Comparacién del estado redox de glutation (GSH/GSSG) en el tejido cardiaco de los tres grupos experimentales después de 8 semanas de
intervencion. *P <0.05 comparado con el grupo CS; &P <0.05 comparado con el grupo CD.
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Discusion

La diabetes es una enfermedad crénica degenerativa, que afecta multiples drganos y sistemas del cuerpo.
En los pacientes con diabetes, la disfuncion metabdlica altera la homeostasis redox y causa estrés oxidativo
debido a un desequilibrio entre la produccién y la eliminacién de ERO. ElI EO es un factor clave en la
patogénesis y complicaciones de la diabetes (Giacco & Brownlee, 2010; Singh et al., 2023). Por lo tanto, la
gestion efectiva de la diabetes, incluyendo el control de la glucosa y la reducciéon del EO, es crucial para
prevenir o retrasar estas complicaciones (Bhatti et al., 2024). La suplementacion con flavonoides, una clase
de compuestos bioactivos de origen vegetal ha mostrado resultados prometedores en la mejora de los
biomarcadores de la diabetes, esto se debe a sus propiedades antiinflamatorias y antioxidantes, asi como a
su capacidad para regular el metabolismo de la glucosa (Al-Ishaq et al., 2019; Gandhi et al., 2020; Lv et al.,
2025). En el presente estudio llevado a cabo en un modelo de ratas con diabetes, se evaluo el efecto del
flavonoide fisetina sobre el estado redox del glutation en el tejido cardiaco. Diversos estudios sugieren que
restablecer el sistema antioxidante del glutation puede ser una estrategia prometedora para controlar la
diabetes y las complicaciones cardiovasculares (Xu et al., 2023; Dawi et al., 2024), no obstante, aun quedan
incognitas al respecto por estudiar.

Una de las principales formas de inducir diabetes de manera experimental es el uso de STZ, este farmaco
provoca la destruccion de las células beta-pancreaticas, lo que resulta en una deficiencia de insulina y, por lo
tanto, en hiperglucemia (Magalhaes et al., 2019; Ghasemi & Jeddi, 2023). La dosis de STZ utilizada en la
presente investigacion se caracteriza por generar un modelo de diabetes tipo 1 (Furman, 2015; Ghasemi &
Jeddi, 2023) lo cual se evidencid por una marcada hiperglucemia tanto en ayuno como postprandial, asi como
una menor ganancia de peso corporal en las ratas del grupo CD en comparacion a las ratas del grupo CS
(Tabla 1). Por otro lado, el tratamiento con fisetina a una dosis de 2.5 mg/kg durante 8 semanas contribuy6 a
una reduccion significativa de los niveles de glucosa en ayuno y a una mejora en la ganancia de peso. Estos
hallazgos se suman a investigaciones previas que han demostrado efectos positivos de la fisetina en reducir
la glucemia en ratas con diabetes (Prasath & Subramanian, 2011; Althunibat et al., 2019; ALTamimi et al.
2021). Ademas, la fisetina también contribuye a la disminucidon de los niveles de hemoglobina glicada (HbA1c)
y aumento de los niveles de insulina en plasma (Prasath et al., 2014; Althunibat et al. 2019). Por lo anterior,
a la fisetina se le ha adjudicado un efecto antidiabético. Estos efectos se atribuyen a la capacidad de la fisetina
para proteger a las células beta del pancreas contra la apoptosis (Prasath et al., 2013), reducir la
gluconeogénesis hepatica (Prasath et al., 2014), mejorar la sensibilidad a la insulina (ALTamimi et al., 2021)
y al mitigar la inflamacion y el EO (Zou et al., 2023).

En la diabetes, la hiperglucemia altera el equilibrio redox celular del tejido cardiaco, provocando EO y
favoreciendo el surgimiento y la evolucion de la MCD vy la insuficiencia cardiaca (Peng et al., 2022; Caturano
et al., 2025). Con base en lo reportado por ALTamimi et al. (2021), las ratas con diabetes inducidas por STZ
exhiben las caracteristicas mas destacadas de la MCD, tales como cambios en las funciones sistdlica y
diastolica, inflamacion, hipertrofia, fibrosis, apoptosis y estrés oxidativo en el miocardio. En esta condicion,
las células cardiacas pueden presentar una capacidad disminuida para contrarrestar las ERO debido a varios
factores, tales como la disminucién en la actividad de las enzimas antioxidantes y la menor disponibilidad de
antioxidantes como el glutation (GSH) (Abukhalil et al., 2021; Bravo-Sanchez et al., 2020; ALTamimi et al.,
2021). Investigaciones previas han sugerido que la alteracion del sistema de GSH es un elemento critico en
la patogénesis del dafio miocardico (Dludla et al., 2014; Tan et al., 2023; Dawi et al., 2024). En el presente
estudio, los niveles del glutation oxidado (GSSG) se incrementaron notablemente en las ratas con diabetes,
lo que resultdé en una reduccién significativa en la proporcion entre GSH/GSSG y una disminucion
concomitante en los niveles de glutation total (GSH+GSSG) en el tejido cardiaco con respecto a lo observado
en ratas sanas (Figuras 3 y 4). La reduccién en la proporciéon GSH/GSSG es un biomarcador importante del
EO; indica un cambio hacia un entorno celular mas oxidado, lo que sugiere un mayor EO en el corazén
(Sekhar et al., 2011), lo cual se ha relacionado con el deterioro de la funcién cardiaca, mayor susceptibilidad
a muerte celular y alteracion de la sefalizacion celular (Dawi et al., 2024). Estas alteraciones fueron
atenuadas por el flavonoide fisetina; se observé que en el grupo que recibid el tratamiento presentd mayores
niveles de glutation total (GSH+GSSG) y un incremento en la proporcion de GSH/GSSG en comparacion con
el grupo diabetes sin tratamiento, lo que sugiere mayor capacidad antioxidante, menor produccién de ERO y,
consecuentemente, un mejoramiento del balance redox celular (Giustarini et al., 2018; Tan et al., 2023). Cabe
sefialar que este es el primer trabajo en demostrar la influencia de la fisetina en mejorar el estado redox del
glutatién en el tejido cardiaco.
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Otros estudios indican que la fisetina posee propiedades citoprotectoras debido a una actividad antioxidante
directa del compuesto, ademas de incrementar antioxidantes intracelulares (Naeimi & Alizadeh, 2017; Hassan
et al., 2022). Nuestros resultados son consistentes con lo reportado por Althunibat et al., (2019), quienes
demostraron que el tratamiento con fisetina durante 6 semanas también contribuyd a un aumento en los
niveles de GSH, lo cual atenué la lesién cardiaca y la peroxidacion lipidica en el corazén de ratas con
diabetes. Asimismo, Ehren & Maher, (2013) demostraron en células nerviosas del hipocampo que los efectos
de la fisetina sobre los niveles de GSH estan mediados, en parte, por su capacidad para activar o aumentar
los niveles de Nrf2 y ATF4, factores de transcripcion que regulan la expresion de enzimas antioxidantes,
incluidas las involucradas en la sintesis de GSH. Por lo tanto, nuestros resultados demuestran el potencial
de la fisetina para restablecer el equilibrio redox, lo cual puede sugerir nuevas vias de estudio para la
prevencion y el tratamiento de las complicaciones diabéticas.

Conclusion

Nuestros resultados muestran que el tratamiento con fisetina atenud significativamente los efectos
metabdlicos adversos de la diabetes al reducir los niveles de glucosa en sangre y mejorar la ganancia de
peso corporal en ratas con diabetes experimental. Ademas, se observd un aumento en la proporcion de
GSH/GSSG en el tejido cardiaco, lo que sugiere una mejora del estado redox y una disminucion del estrés
oxidativo.

A pesar de que las investigaciones indican que la suplementacién con fisetina podria representar una
alternativa terapéutica en condiciones de diabetes, es crucial subrayar que todavia se requieren mas estudios,
incluyendo ensayos clinicos en seres humanos, para corroborar estos hallazgos.
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