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1. Resumen 

En la sociedad occidental actual, se ha tratado de potenciar los efectos benéficos del ejercicio en su rol 

preventivo de patologías metabólicas asociadas al estrés oxidativo, a través de la utilización de diversos 

suplementos nutricionales, para así obtener las adaptaciones que genera el ejercicio físico a nivel 

fisiológico y celular con un menor tiempo de entrenamiento o realizando ejercicios con intensidades 

menores. Es así como se ha tratado de potenciar la adaptación antioxidante inducida por el ejercicio 

físico a través de suplementación de antioxidantes “scavengers”. Sin embargo, en sujetos sanos que 

realizan ejercicio, la suplementación de antioxidantes “scavengers” inhibe las adaptaciones de la 

defensa antioxidante inducidas por el ejercicio. Esto obedece a una menor activación de los factores de 

transcripción PGC-1α y Nrf2, y con esto, una menor actividad y contenido proteico de diversas enzimas 

antioxidantes. Por otra parte, otro tipo de antioxidantes conocidos como “indirectos”, se ha descrito que 

inducen una ruta de señalización similar al ejercicio, ya que estimulan una producción de bajos niveles 

de especies reactivas de oxígeno. En particular, el flavonoide apigenina ha demostrado mejorar la 

defensa antioxidante en modelos de patologías asociadas al estrés oxidativo y en modelos de animales 

sanos, ya que genera la activación del factor PGC-1α4 y Prmt7 asociado a la hipertrofia muscular. No 

obstante, no se ha analizado el rol de apigenina en la defensa antioxidante y efecto en la condición física 

en un modelo de sujetos sanos, con una perspectiva preventiva. Debido a lo expuesto se plantea como 

hipótesis: “La suplementación de apigenina mejora la condición física y la defensa antioxidante 

por medio de la vía PGC-1α/Nrf2 en modelos in vivo”. 

Para esto, se utilizó un modelo de ratones C57BL/6 machos sanos suplementados con apigenina para 

luego evaluar la expresión y contenido proteico de los factores PGC-1α/ Nrf2, junto con la de las 

enzimas antioxidantes superóxido dismutasa, catalasa y glutatión peroxidasa en soleo, FDB y tejido 

muscular del ventrículo izquierdo. Posterior a la suplementación, se observaron aumentos significativos 

en el transcrito de PGC-1α, Nrf2 y de enzimas antioxidantes sólo en el músculo sóleo, sin embargo, el 

aumento de transcrito no fue acompañado de cambios significativos en el contenido proteico de estos 

factores y de enzimas antioxidantes.   
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2.Abstract   

In currently Western society, attempts to enhance the beneficial effects of exercise in its preventive role 

in metabolic pathologies associated with oxidative stress, using various nutritional supplements, to obtain 

the adaptations generated by physical exercise at the physiological and cellular level, with a shorter 

training time or performing exercises with lower intensities. Thus, attempts have been made to enhance 

the antioxidant adaptation induced by physical exercise through the supplementation of 'scavenger' 

antioxidants. However, in healthy subjects who perform exercise, supplementation with antioxidant 

scavengers inhibits exercise-induced adaptations in antioxidant defense. This is due to lower activation of 

the transcription factors PGC-1α and Nrf2, and with this, a lower activity and protein content of various 

antioxidant enzymes. On the other hand, another type of antioxidant known as 'indirect' has been 

described, as inducing a signaling pathway similar to exercise since they stimulate the production of low 

levels of reactive oxygen species. In particular, the flavonoid apigenin has been shown to improve 

antioxidant defense in models of pathologies associated with oxidative stress, and in healthy animal 

models, it generates the activation of the PGC-1α4 and Prmt7 factors associated with muscle 

hypertrophy. However, the role of apigenin in antioxidant defense and its effect on physical condition in a 

model of healthy subjects, with a preventive perspective has not been analyzed. Due to the above, we 

hypothesized: “Apigenin supplementation improves fitness and antioxidant defense via the PGC-

1α/Nrf2 pathway in vivo models”. 

For this, a model of healthy male C57BL/6 mice supplemented with apigenin was used to evaluate the 

expression and protein content of the PGC-1α/Nrf2 factors, together with that of the antioxidant enzymes 

superoxide dismutase, catalase, and glutathione peroxidase in soleus, FDB and muscle tissue of the left 

ventricle. After supplementation, significant increases in the transcript of PGC-1α, Nrf2, and antioxidant 

enzymes were observed only in the soleus muscle. However, the increase in the transcript was not 

accompanied by significant changes in the protein content of these factors and of antioxidant enzymes. 
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3.Introducción 

3.1. Estrés Oxidativo en patologías metabólicas 

El estrés oxidativo (EO) es una condición en la cual se pierde el balance entre factores pro oxidantes y 

antioxidantes, con predominio de los primeros1. Algunos factores pro oxidantes de relevancia son 

especies reactivas de oxígeno (EROS) tales como: radical anión superóxido (O•-), peróxido de hidrógeno 

(H2O2) y radical hidroxilo (OH•)2. En contraposición, los factores antioxidantes pueden ser endógenos, 

como por ejemplo: las enzimas superóxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT), glutatión peroxidasa 

(GPX)3; o exógenos, tales como: ácido ascórbico (Vitamina C; Vit C), α-tocoferol (Vitamina E; Vit E), 

diferentes polifenoles, entre otros4. Durante el proceso de envejecimiento y obesidad, se ha observado 

un estado de estrés oxidativo crónico, comprometiendo el funcionamiento de diferentes órganos5,6. En el 

músculo esquelético, el EO se asocia con la pérdida de la función mitocondrial7 y la activación de 

enzimas pro-oxidantes como NAPH Oxidasa 2 (NOX2)8; mientras que en el tejido adiposo visceral, se 

asocia a una infiltración de macrófagos de tipo M1 (inflamatorios), generando un estado pro-inflamatorio 

y pro-oxidativo9. Además, el aumento en la producción basal de EROS contribuye al desarrollo de 

patologías asociadas al EO10, tales como la resistencia a la Insulina (RI)11, diabetes mellitus tipo 2 

(DBMT2)12 e hipertensión arterial (HTA)13.  

3.2. Ejercicio y Patologías Asociadas a Estrés Oxidativo 

Para prevenir las patologías metabólicas asociadas a EO, el ejercicio físico es una herramienta 

terapéutica eficaz14,15, permitiendo la mejora funcional de diversos sistemas y funciones celulares15. 

Dentro de sus beneficios destaca el aumento en la defensa antioxidante endógena, favoreciendo la 

prevención de la RI10, DMT210 y HTA14, entre otras. Paradójicamente,el ejercicio genera un EO agudo16,  

dado que diversas fuentes de EROS aumentan su actividad durante la contracción muscular17. Esto se 

debe a que el ejercicio físico es una situación que desafía los mecanismos homeostáticos de la célula15, 

pues aumenta los requerimientos energéticos a nivel celular, induciendo la activación de enzimas como 

AMPK18, además de modificar el pH intracelular y extracelular19, induciendo simultáneamente  

modificaciones en los flujos iónicos intracelulares generando cambios en el balance redox a través de la 

producción aguda de EROS20. Las EROS inducidas por el ejercicio tienen, por un lado: un origen 
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mitocondrial21, principalmente por una fuga de electrones desde el complejo I y complejo III10,18; y un 

origen enzimático, debido al aumento de actividad de enzimas como: NADPH Oxidasa 2 (NOX2), 

ubicada en los túbulos T del sarcolema del músculo esquelético y del músculo cardiaco al momento de 

su contracción3,17,22; además del aumento en la actividad de la enzima xantina oxidasa (XO), de origen 

endotelial, debido a los procesos de isquemia/reperfusión (I/R) inducidos por la contracción muscular 

que restringen temporalmente el flujo sanguíneo en los músculos activos10,23. 

Las EROS generadas durante la realización de ejercicio inducen adaptaciones siguiendo el principio de 

“hormesis”24, en el que aumentos moderados de las concentraciones de EROS inducen una adaptación 

que permite aumentar el contenido y la actividad de enzimas antioxidantes tanto en el músculo 

esquelético20,músculo cardiaco25, como en glóbulo rojo16, mejorando de esta manera el estado redox 

general debido a una mejor defensa antioxidante16,26. Éstas adaptaciones son mediadas  por medio de 

factores de transcripción sensibles al aumento de la concentración de EROS, como el peroxisome 

proliferator-activated receptor γ co-activator 1 α (PGC-1α)27 y el nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2 

(Nrf2)28,lo que se ha denominado efecto “pre condicionante”29. Durante la realización de ejercicio  físico, 

las EROS, principalmente H2O2, inducen una activación de la vía PGC-1α/Nrf228, debido a que  PGC-1α 

actúa como un coactivador transcripcional a través del reclutamiento y la corregulación de múltiples 

factores de transcripción que regulan la expresión génica de diversas proteínas y factores, del músculo 

esquelético y músculo cardiaco, incluyendo Nrf-218,24,30,31. Además las EROS pueden inducir cambios 

conformacionales en el complejo Nrf2, que normalmente se encuentra secuestrado en el citosol por 

Keap1 y tras el aumento de EROS inducidos por el ejercicio, se modifican covalentemente los grupos tiol 

de Keap1 disociándose del complejo Nrf2, permitiendo que éste transloque al núcleo uniéndose a los 

“Antioxidants Response Elements” (ARE), gatillando  un aumento en la expresión de enzimas 

antioxidantes tales como SOD, CAT y GPX16,32-32.  

3.3. Suplementación Antioxidante y Ejercicio 

Si bien el ejercicio es una herramienta de carácter preventivo de patologías metabólicas asociadas al EO 

crónico, ya que permite el aumento endógeno del contenido de enzimas antioxidantes en el músculo 

esquelético mejorando el estado antioxidante general, la suplementación con antioxidantes exógenos se 
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ha utilizado como co-tratamiento para la obesidad, DMT2 y HTA33,34. Los antioxidantes exógenos 

pueden cumplir diferentes funciones frente a las EROS35,36, como escindir cadenas de radicales 

peróxilos, radicales alquilos y alcóxilos, descomponer el  O2
•- y H2O2. Los antioxidantes que cumplen 

esas funciones actúan en forma directa y son denominados “scavengers”37. Otros antioxidantes, 

denominados ”antioxidantes indirectos” pueden inducir la activación de factores de transcripción 

asociados a los ARE por medio de aumentos moderados de niveles de EROS38,39 permitiendo el 

aumento del contenido endógeno de enzimas antioxidantes. Entre los antioxidantes “scavengers” 

mayormente utilizados en el tratamiento de patologías metabólicas se encuentra la Vit C y Vit E13,33,34, 

que han demostrado disminuir biomarcadores de daño por EO en sujetos con HTA13, además de mejorar 

parámetros clínicos como las presiones arteriales sistólica y diastólica13.Sin embargo, los intentos de 

potenciar los efectos adaptativos inducidos por el ejercicio sobre la defensa antioxidante 

endógena en sujetos sanos que realizan ejercicio a través de la suplementación de antioxidantes 

“scavengers” han fracasado. Así, la suplementación de antioxidantes “scavengers” ha 

demostrado disminuir el transcrito y contenido proteico de factores de transcripción asociadas a 

los ARE, y por consiguiente, se observa una menor cantidad y actividad de enzimas 

antioxidantes40–42. En modelos pre-clínicos con animales sanos que realizan ejercicio físico, se ha visto 

que la suplementación de Vit C y  Vit E, ya sea en conjunto o por separadas, disminuye la expresión de 

PGC-1α 41,43,44 y SOD41,43,44 en el músculo esquelético, además de disminuir  la actividad de SOD, CAT y 

GPX42–44. Junto con lo anterior, en modelos animales que realizan ejercicio físico, la suplementación de 

antioxidantes “scavengers” ha demostrado disminuir la capacidad aeróbica de estos ratones, y con ello, 

la tolerancia para realizar ejercicios de larga duración41,45. Estos resultados  se deben a que la Vit C y Vit 

E disminuyen la concentración de diferentes EROS, en especial el radical anión O2
•-, lo que impide la 

formación de H2O2 por medio de SOD1. Las EROS, en particular el H2O2 actúa como señalizador 

celular46–48 ya que participa en la activación de los factores de transcripción como Nrf228,49 y PGC-1α 

28,50;No obstante, es necesaria una cantidad mínima de H2O2 para poder ejercer su efecto señalizador 

28,50,51. Así, el ejercicio pierde sus efectos benéficos asociados a una mejora en la defensa antioxidante 

endógena en sujetos sanos, cuando se realiza en conjunto a una suplementación de antioxidantes 

exógenos “scavengers”, dado que  este tipo de antioxidante inhibe la vía PGC-1α /Nrf2, junto con 
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disminuir la expresión y actividad de las enzimas antioxidantes SOD, CAT y GPX41–44. De esta manera, 

el ejercicio físico pierde su rol preventivo frente a las patologías metabólicas asociadas al EO 

crónico al realizarse en conjunto a una suplementación de antioxidantes “scavengers”40. 

3.4. Apigenina y ejercicio 

Los antioxidantes “indirectos” como los ácidos grasos poliinsaturados38 y flavonoides como 

apigenina52,53, han demostrado poseer un efecto “pre-condicionante” similar al ejercicio54,  aumentando 

el transcrito, contenido proteico y actividad de enzimas antioxidantes a través de la vía PGC-1α/Nrf2 en 

patologías metabólicas asociadas al EO35,55–57, pero su efecto en las adaptaciones antioxidantes 

inducidas por el ejercicio físico no ha sido clarificado. 

Particularmente, apigenina (4´,5,7,-trihidroxiflavona), un flavonoide presente en una variedad de frutas, 

vegetales, como naranjas, ajo, propóleos y manzanilla58, ha demostrado aumentar la expresión de PGC-

1α y Nrf2 en patologías metabólicas asociadas al EO como el hígado graso no alcohólico35, resistencia a 

la insulina56,59, disfunción vascular59 y cáncer60. Además, en modelos animales sanos no entrenados, 

apigenina ha demostrado aumentar  expresión de PGC-1α4 y Prmt7 asociados a la hipertrofia 

muscular61, ya que no disminuye las concentraciones de H2O2
62, resultado opuesto al observado con 

antioxidantes “scavengers”63. En cultivo celular primario de músculo cardiaco, se ha observado que 

diferentes concentraciones de Apigenina no disminuyen la producción de H2O2, contrariamente a lo 

descrito con otros flavonoides, como epicatequina, quercetina y  keapferol, los cuales si exhiben un 

poder reductor y han demostrado disminuir la producción de H2O2 en relación al grupo control62. 

Adicionalmente, otros flavonoides como hesperetina y luteonina presentan un poder reductor equivalente 

a la Vit C y Vit E52, mientras que apigenina presenta un potencial reductor significativamente menor que 

Vit C y Vit E52. En líneas celulares 22Rv157, Hela, SiHa y CasKi, C33A64, se ha observado que apigenina 

induce una reducción en el potencial de membrana mitocondrial, induciendo un aumento en la fuga de 

O2
•-, y luego de su dismutación por SOD, un aumento en H2O2, el que actúa como señalizador celular en 

la vía PGC-1α y Nrf2 . Junto con lo anterior, posterior a la exposición de apigenina, se ha observado un 

aumento en la actividad de CAT en líneas celulares Hela, Caski y C3364, mientras que en líneas 

celulares C2C12, la estimulación con apigenina induce un incremento en la expresión de PGC-1α61. 
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Son pocas las investigaciones que han caracterizado el efecto de apigenina en la defensa antioxidante 

en modelos animales sanos. Algunos trabajos que se han aproximado al efecto que tiene apigenina en 

el ejercicio, han demostrado que en ratones obesos no entrenados, aumenta la distancia recorrida por 

éstos en un tapiz rodante, comparados con su control obeso sin suplementación56. Un estudio de Jin 

Jang y cols61 con ratones C57BL/6  sanos no entrenados, alimentados con una dieta con un 0,4% de 

apigenina, demostró un aumento significativo en la masa muscular del cuádriceps de los ratones, sin 

modificar el peso total de ellos. Además, lograron recorrer una mayor distancia en una única prueba de 

carrera comparado con ratones controles al final del tiempo de suplementación y presentaron una mayor 

expresión de PGC-1α y PGC-1α4 en estos músculos. 

Si bien, estos antecedentes muestran un efecto favorable de apigenina en animales sanos, 

ningún trabajo ha evaluado su efecto en la defensa antioxidante en modelos experimentales y su 

relación con la condición física. 

4.Racional 

Por su rol como inductor de EROS en bajo nivel y presentar un efecto pre-condicionante, apigenina 

ofrece una interesante alternativa como potenciador de la adaptación antioxidante endógena que puede 

mejorar la condición física en sujetos sanos. Presenta una vía de señalización celular similar al ejercicio 

a través del aumento de EROS de origen mitocondrial en un bajo nivel, aumentando la expresión de los 

factores PGC-1α y Nrf2 52, sin poseer un potencial reductor como lo la Vit C y la Vit E52. Además, 

apigenina no disminuye la producción de H2O2
62, y por consiguiente, se espera que actúe como un 

mimético del ejercicio simulando sus efectos adaptativos asociados a la respuesta de la defensa 

antioxidante, mejorando la condición física de sujetos sanos por medio del aumento de  la actividad de 

las enzimas antioxidantes. Apigenina, por poseer una ruta de señalización EROS/PGC1-α/Nrf2 similar al 

ejercicio39,61, podría replicar los efectos adaptativos de este último, mejorando la defensa antioxidante 

endógena de sujetos sanos junto con la condición física. Este punto de vista conduce a sugerir la 

asociación con una menor prevalencia de patologías asociadas al EO, y con esto, un menor gasto en la 

salud pública en el tratamiento de patologías como la HTA, diabetes mellitus tipo 2, cáncer, entre otros.   
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5.Hipotesis  

“La suplementación de apigenina mejora la condición física y la defensa antioxidante junto con la vía 

PGC-1α/Nrf2 en modelos in vivo”. 

 

6.Objetivo General 

Determinar el efecto de la suplementación de apigenina en la condición física, en la vía PGC-1α/Nrf2 y 

enzimas antioxidantes en un modelo in vivo. 

 

7.Objetivos Específicos 

 7.1. Objetivo Específico 1:  

Evaluar el efecto de la suplementación de apigenina en la fuerza, velocidad máxima y resistencia 

aeróbica en un modelo in vivo.  

7.2. Objetivo Específico 2:  

Evaluar el efecto de la suplementación de apigenina sobre el estado redox general en un modelo in vivo. 

7.3. Objetivo Específico 3: 

Evaluar el efecto de diferentes dosis de apigenina sobre la expresión de transcrito y niveles proteicos de 

la vía PGC-1α /Nrf2 y de enzimas antioxidantes en un modelo in vivo.  
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8. Metodología 

8.1. Animales de experimentación: 

Para el protocolo de suplementación de Apigenina se utilizarán 40 ratones macho de la cepa C57BL/6 

provenientes del Departamento de Nutrición de la Universidad de Chile de 3 meses de edad.  

8.2. Protocolo de alimentación:  

Los animales serán divididos en 4 grupos, cada grupo tendrá 10 animales divididos de la siguiente 

forma; un grupo control vehículo (C), y  tres grupos que serán suplementados con Apigenina con las 

siguientes dosis: 30 mg/kg de apigenina, 60 mg/kg de apigenina y 100 mg/kg de apigenina 58,65,66. Todos 

los grupos serán suplementados 6 días a la semana, durante 7 semanas por medio de un vehículo de 

mantequilla de maní67.  

8.3. Determinación variables objetivo específico 1: 

Posterior al programa de suplementación, se realizaron las siguientes evaluaciones de condición física:  

8.4. Fuerza extremidades:  

La fuerza muscular de las extremidades de los ratones fue evaluada a través de un test de agarre 

invertido68 . Los ratones fueron colocados individualmente en el centro de una rejilla de alambre de 

25x25 cm (alambre ancho <0,1 cm y espaciado 0,5 cm), montado 35 cm por encima de una plataforma 

blanda. Después de invertir suavemente la rejilla, se registró el tiempo de suspensión del ratón (latencia 

de agarre). Este procedimiento se realizó tres veces y se consideró el promedio de cada evaluación. Los 

valores de tiempo en suspensión se calcularon para cada ratón. Los datos son presentados en términos 

de impulso, por lo que son considerados el tiempo de cada ratón en suspensión respecto a su peso. 

Test carrera: El test de carrera es adaptado del protocolo utilizado por Del Campo et al.68 El protocolo de 

velocidad incremental que comenzó  a una velocidad de 0,8 Km / hora durante 3 minutos y luego la 

velocidad se incrementó en 0,2 Km/ hora cada 2 minutos hasta el agotamiento para calcular la Velocidad 

máxima alcanzada.  
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8.5. Test de resistencia: 

Al día siguiente del test de velocidad, se realizó una prueba de resistencia descrita por Del Campo y cols 

al.68. Se utilizará un protocolo que con una velocidad de 0,8 Km / hora durante 3 minutos y luego la 

velocidad se incrementó al 80% de la velocidad máxima previamente alcanzado por cada ratón. La 

prueba se realizó hasta el agotamiento y se registró el tiempo en segundos. 

8.6. Determinación de variables objetivo específico 2: 

Posterior al sacrificio de los ratones con isoflurano, se extrajeron aproximadamente entre 500 µL de 

sangre por medio de una punción cardiaca, luego la sangre fue transferida a tubos EDTA de 4 mL para 

luego ser centrifugada y así obtener plasma y glóbulos que fueron hemolizados para su posterior 

evaluación. Las muestras de sangre fueron separadas en plasma y glóbulos rojos mediante un proceso 

de centrifugación a 2000 g durante 10 minutos, el plasma fue guardado en tubos Eppendorf de 500 µL 

para su análisis, mientras que los glóbulos rojos fueron lavados en suero fisiológico y luego hemolizados 

con agua bidestilada. En el plasma obtenido se evaluó la capacidad antioxidante total del plasma por 

medio del  FRAP ASSAY69, mientras que en las muestras hemolizadas de glóbulos rojos se analizaron el 

contenido de MDA70, la actividad de la CAT71, SOD72 y la actividad de GPX73. 

8.6.1. Capacidad antioxidante del plasma.   

Se medió a través del FRAP ASSAY (del Inglés The Ferric Reducing Ability of Plasma) descrito por 

Benize & Strain69, en el cual se mide en bajo pH el cambio de absorbancia a 593 nm debido a la 

formación de un complejo Fe(II)-tripiridiltriazina de color azul a partir de una sal incolora de Fe(III) en una 

reacción no específica. El resultado obtenido se describirá como µmol/ litro de plasma. 

8.6.2. Malondialdehído (MDA). 

La determinación del MDA se realizó  a través de la técnica descrita por H Ohkawa70 En el cual los 

radicales libres y especies reactivas de oxígeno oxidan a los ácidos grasos poliinsaturados de las 

membranas celulares y lipoproteínas transformándolos en ácidos grasos peroxidados, los cuales sufren 

un acortamiento de su cadena lateral liberando MDA, por lo que  la concentración sérica de MDA, es 

proporcional a los ácidos grasos poliinsaturados oxidados siendo un buen indicador de peroxidación 
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lipídica. La determinación se basa en la reacción colorimétrica de peróxidos lipídicos con TBA (ácido 

tiobarbitúrico) para dar malondialdehído (MDA). El resultado obtenido será dividido por la concentración 

de hemoglobina de la muestra para obtener nmol/g de Hb.  

8.6.3. Superóxido dismutasa (SOD).  

La actividad de la superóxido dismutasa se medió a través de la técnica descrita por Misra & Fridovich  

74, en el cual se mide la inhibición producida por la SOD sobre la reducción del citocromo-c. El 

citocromo-c se reduce en presencia de anión superóxido, por ello, se procede a la creación de un 

sistema productor de anión superóxido (sistema xantina-oxidasa). La SOD compite con el citocromo-c 

por dicho anión, mediante el descenso en la producción de citocromo-c reducido. La curva obtenida es 

dividida por la concentración de hemoglobina de la muestra para obtener la actividad enzimática medida 

en unidades de SOD /g de Hb. 

8.6.4. Catalasa (CAT).  

La actividad de la actividad de catalasa(CAT) se medió a través de la técnica descrita por   Bergmeyer 

71, en el cual se realiza una lectura  de la actividad de la catalasa que promueve la descomposición de 

H2O2  en H2O y O2 mediante espectrofotometría a 240 nm en intervalos de 5 ó 10 segundos, durante 1 

min. Se calcula el promedio de variación de O.D. por 5 segundos. La curva obtenida es dividida por 

concentración de hemoglobina de la muestra para obtener la actividad enzimática medida en k/g de Hb. 

Siendo k la pendiente de la curva de descomposición de H2O2. 

8.6.5. Glutatión Peroxidasa (GPX).  

Para medir la actividad de la Glutatión Peroxidasa se utilizó la técnica descrita por Flohé & Gunzler 73, en 

el cual  se mide la formación instantánea de glutatión oxidado a través de la GPX, y que es reducido de 

forma continua por un exceso de glutatión reductasa activa y NADPH presentes en la mezcla. La 

subsecuente oxidación de NADPH a NADP+ se mide con espectrofotometría. La curva obtenida es 

dividida por la concentración de hemoglobina de la muestra para obtener la actividad enzimática medida 

en unidades de GPX /g de Hb. 
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8.7. Determinación variables objetivo específico 3: 

Posterior al término de la suplementación y sacrificio de los animales de experimentación, se lisará los 

músculos sóleo, FDB y tejido muscular del ventrículo izquierdo para  evaluar la expresión de transcrito 

de genes  mediante qPCR75 de PGC1-α,Nrf2, SOD,CAT y GPX por medios de sondas TaqMan. El 

contenido de proteínas mediante Western Blot61,76 PGC1-α, SOD,CAT y GPX, además de la expresión 

de genes  

8.7.1. Transcrito de ARN 

Se aisló el ARN total de los músculos soleo, FDB y del tejido ventricular usando Trizol (Invitrogen, Corp., 

Carlsbad, CA, EE. UU.), de acuerdo con el protocolo del fabricante. Luego se cuantificó en el 

NanoQuant Infinite M200Pro (TECAN, M¨annedorf, Suiza). Posteriormente se sintetizó ADNc utilizando 

el kit de transcripción inversa de cDNA de alta capacidad (Thermo FisherScientific, Waltham, EE. UU.). 

Los ADNc se amplificaron con sondas Taqman (Thermo Fisher Scientific) para el peroxisoma 

coactivador gamma del receptor activado por proliferador 1-alfa (Pgc-1α) (Mm01208835_m1), nuclear 

factor, erythroid derived 2, like 2 (Nrf2) (Mm00477784_m1), SOD (Mm01313000_m1), CAT 

(Mm00437922_m1) y GPX (Mm00656767_g1). 

La RT-PCR se realizó con Stratagene Mx3000P (Agilent Technologies, Santa Clara, California, EE. UU.) 

según las instrucciones del fabricante (Applied Biosystems, Foster City, California). Los niveles de ARN 

mensajero se normalizaron mediante el ARN de Ppia (Mm02342430_g1) para soleo, FDB y BAT y tejido 

muscular del ventrículo izquierdo. Los datos se analizaron por el método 2(-ΔΔCt). 

8.7.2. Western blot 

Los músculos soleo, FDB y del tejido ventricular izquierdo de los ratones utilizados en este proyecto 

fueron homogenizadas y sonicadas en buffer de lisis RIPA, que contiene NaCl 140 mM, EDTA 1 mM, 

EGTA 1 mM, BAPTA 1 mM,Tris-HCl 20 mM, pH 7,5, Triton X-100 al 1 % y cóctel inhibidor de proteasa 

(Roche Diagnostics,Alemania). Las muestras se cargaron en un gel de poliacrilamida SDS al 10% y 

luego transferido a una membrana de PVDF. Las membranas fueron transferidas se bloquearon con 

leche descremada al 5% (Svelty, Nestlé) en TBST. Los anticuerpos primarios utilizados fueron: Anti- 
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Pgc1a de ThermoFisher technologies (1:1000; PA5-38021, Canadá), AntiSOD de Cellsignaling 

technologies (1:1000; D9V9C; EE.UU),  AntiCAT de Cellsignaling technologies (1:1000, D5N7V, EE.UU) 

y  AntiGPX de ThermoFisher Technologies (1:200;702762, Canadá), AntiGAPDH como control de carga 

FDB y tejido muscular de ventrículo izquierdo de Sigma-Aldrich( 1:5000;G9545,EE.UU), y por último 

AntiTubulina de Cellsignaling technologies ( 1:5000; #2146, EE.UU.) 

como control de carga de soleo. La incubación de los anticuerpos primarios se realizó durante 12 horas. 

Posteriormente, se realizó un lavado de las membranas y se incubaron durante 1,5 h con anticuerpo 

secundario anti-rata (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE. UU.).  Se utilizó para detectar la transferencia el 

kit de quimioluminiscencia LumiFlash™ Infinity Chemiluminescent Substrate, Taipei, Taiwan, siguiendo 

las instrucciones del fabricante. La quimioluminiscencia se detectó usando un escáner C-DiGit R Blot y 

el programa Image Studio software versión 3.1 (LI-COR) para la adquisición de imágenes y análisis 

densitométrico, 

9.Tamaño muestral:  

Aceptando un riesgo α de 0.05 y un riesgo β de 0.2, se necesita un n de 8 animales en cada grupo para 

detectar una diferencia igual o superior al doble de la actividad de Gpx según el trabajo de Hamid y 

cols42. Se asume que la desviación estándar común es de 1.3 unidades de la actividad de GPX. Se ha 

estimado una tasa de pérdidas de seguimiento del 20%, por lo que será necesario un total de 10 

animales por grupo.  

10. Análisis estadístico:  

Las comparaciones de los datos se realizarán dependiendo de la distribución de los datos, según el test 

de Shapiro-Wilk. En caso de distribución normal se realizó un análisis one-way ANOVA y un post hoc de 

Dunnet para determinar la diferencia significativa entre los grupos. Además, se realizó un análisis de 

correlación de Pearson entre las variables para cada tejido evaluado. Un valor p<0.05 fue considerado 

como una diferencia estadísticamente significativa y se utilizó el software GraphPad Prism 8 (GraphPad 

Software, San Diego, CA). 
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11. Resultados 

11.1. Objetivo 1: Evaluar el efecto de la suplementación de apigenina en la fuerza y velocidad máxima 

en un modelo in vivo de ejercicio. 

Para evaluar el efecto de la suplementación de apigenina en la condición física de los animales de 

experimentación, se realizaron diversas pruebas para evaluar la velocidad, resistencia y fuerza de cada 

uno de los animales de experimentación. Para evaluar la velocidad máxima, se utilizó un tapiz rodante 

en el cual se fue aumentando la velocidad de carrera (m/min) (Figura 1-A) hasta el agotamiento de los 

ratones. Luego de obtener la velocidad máxima de los animales de experimentación, se realizó un test 

de resistencia en el cual los animales tuvieron que correr al 80% de la velocidad máxima alcanzada en 

un tapiz rodante durante el mayor tiempo posible (seg) (Figura 1-B), y por último, para evaluar la fuerza, 

se realizó un test de agarre invertido, en el cual los animales fueron colgados de una rejilla y se 

contabilizó el tiempo que permanecieron colgados, y este tiempo fue normalizado por el peso de cada 

uno (seg/gr) (Figura 1-C). Respecto a las pruebas de velocidad máxima alcanzada, la prueba de 

resistencia y la prueba de fuerza, no se observaron diferencias significativas entre los animales 

suplementados con apigenina con las dosis utilizadas (30 mg/kg, 60 mg/kg y 100 mg/kg) en ninguna de 

las variables de condición física mencionadas anteriormente respecto al grupo control. 



P á g i n a  23 | 52 
 

11.2. Objetivo 2: Evaluar el efecto de la suplementación de apigenina sobre la defensa antioxidante 

general en un modelo in vivo.  

Para evaluar el estado redox general de los animales de suplementación, se evaluó en plasma la 

capacidad antioxidante del plasma por medio del FRAP ASSAY, como biomarcador de daño por EO se 

utilizó el malondialdehído (MDA) en eritrocito, además de evaluar la actividad de las enzimas 

antioxidantes en eritrocito SOD; CAT y GPX.  

Posterior a las 7 semanas de suplementación de apigenina, no se observaron cambios en el contenido 

de MDA en eritrocito entre los grupos suplementados con apigenina (30 mg/kg, 60 mg/kg y 100 mg/kg) 

en comparación al grupo control (Figura 2-A). Respecto a la defensa antioxidante general, no se 

observaron diferencias significativas entre los grupos suplementados con apigenina (30 mg/kg, 60 mg/kg 

y 100 mg/kg) comparados con el grupo control en el FRAP ASSAY (Figura 2-B).  

Por último, para finalizar el objetivo 2, se evaluó la actividad en eritrocito de las enzimas antioxidantes 

SOD (Figura 2-C), CAT (Figura 2-D) y GPX (Figura 2-E). Posterior a la suplementación de 7 semanas de 

apigenina, no se observan cambios significativos en los grupos 30 mg/kg, 60 mg/kg y 100 mg/kg en la 

Figura 1. Efecto de apigenina sobre las capacidades Físicas. 
Valores en promedios ± SD posterior a 7 semanas de suplementación de apigenina en las dosis 30 
mg/kg; 60 mg/kg y 100 mg/kg y grupo control (C) en; A- Velocidad máxima alcanzada en m/min. B- 
Tiempo máximo recorrido en segundos. C- Fuerza corregida por peso en s/gr. Las comparaciones de los 
datos se realizaron con el análisis One-way ANOVA con un post hoc de Dunnett para comparaciones 
múltiples n= 7 a 10 animales por grupo. 
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actividad de SOD comparados con el grupo control (Figura 2-C). Sin embargo, se observó una 

disminución significativa en la actividad de CAT en eritrocito en los grupos suplementados con 30 mg/kg 

(291,6 ± 48,7 unidades/g Hb, p=<0,02) y en el grupo suplementado con 60 mg/kg (292±44,28 unidades/g 

Hb, p=<0,02) comparados con el grupo control (353,9± 49,92 unidades /g Hb) (Figura 2-D). Además, se 

observó una disminución significativa en la actividad de GPX en eritrocito en todos los grupos 

suplementados con apigenina comparados con el grupo control (5,06±1,03 unidades/ g Hb) (Figura 2-E). 

La actividad de GPX de los grupos suplementados con apigenina fue la siguiente; 30 mg/kg (3,69 ± 06 

unidades/ g Hb, p=<0,01), 60 mg/kg (2,75± 0,93 unidades/ g Hb, p=<0,0001) y 100 mg/kg (3,46±1,33 

unidades/g Hb, p=<0,003).  

Al realizar las correlaciones entre los resultados de biomarcadores de EO en eritrocito (Figura 3), 

observamos una correlación positiva entre el contenido de MDA (nmol /gr HB) con la actividad de CAT ( 

k/ g HB) en eritrocito ( r=0,441 y p= 0,005) (Figura 3-A), una correlación positiva entre el contenido de 

MDA (nmol /gr HB) con la actividad de GPX ( U/ g HB) en eritrocito ( r=0,383 y p= 0,016) (Figura 3-B) y 

una correlación positiva entre la actividad de CAT ( k/ g HB) en eritrocito con la actividad de GPX ( U/ g 

HB) en eritrocito ( r= 0,66 y p= 0,0001) (Figura 3-C). 
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Figura 2. Efecto de apigenina sobre biomarcadores de estrés oxidativo en sangre. 
Valores se expresan en promedio ± SD. Efecto de apigenina posterior a 7 semanas de 
suplementación en las dosis 30 mg/kg; 60 mg/kg y 100 mg/kg y grupo control (C) en A- MDA en 
eritrocito (nmol/ g Hb) B- Capacidad antioxidante del plasma medido por el FRAP ASSAY (μmol/l) 
C- Actividad de SOD en eritrocito (U/ g Hb) D- Actividad de CAT en eritrocito (κ/ g Hb) E- Actividad 
de GPX en eritrocito (U/ g Hb). Las comparaciones de los datos se realizaron con el análisis One-
way ANOVA con un post hoc de Dunnett para comparaciones múltiples * p=<0,01; **p=<003; 
****p=<0,0001. n= entre 5 y 10 animales por grupo.  
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Figura 3. Correlaciones asociadas a biomarcadores de daño por estrés oxidativo en 
sangre.  
Correlación de variables evaluadas en eritrocito en A- Correlación contenido de MDA con actividad de 
CAT. B- Correlación contenido de MDA con actividad de GPX. C- Correlación actividad de CAT con 
actividad de GPX. 

 

11.3. Objetivo 3: Evaluar el efecto de diferentes dosis de apigenina sobre la expresión de transcrito y 

niveles proteicos de la vía PGC-1α /Nrf2 y de enzimas antioxidantes en un modelo in vivo. 

Para cumplir este objetivo y evaluar el efecto de apigenina posterior a la suplementación por 7 semanas 

en la vía PGC-1α/Nrf2 además de las enzimas antioxidantes SOD, CAT y GPX, se utilizaron 3 tejidos 

musculares diferentes; El músculo soleo que presenta un perfil metabólico predominantemente 

oxidativo, el músculo FDB que presenta un perfil metabólico predominantemente glucolítico, y tejido 

muscular del ventrículo izquierdo del corazón, que presenta un perfil metabólico predominantemente 

oxidativo. Para esto, se realizaron las técnicas de qPCR para evaluar los niveles de ARNm y su 

expresión relativa mediante el transcrito de estos genes de los grupos suplementados respecto al 

control, además de la evaluación de los niveles proteicos mediante western blot de los grupos 

suplementados respecto al grupo control. 

Respecto al cofactor PGC-1α (Figura 4), en el músculo soleo, se observa un aumento significativo en los  

grupos suplementados con una  dosis de 60 mg/kg (p=<0,03)(Figura 4-A), con un aumento de 2,02(± 

0,62) junto con la dosis 100 mg/kg de apigenina (p= <0,001) (Figura 4-A), con un aumento de 3,09 (± 

0,51) veces la expresión relativa del transcrito comparado con el grupo control, mientras que al evaluar 

el contenido de proteínas de PGC-1α en el músculo soleo, no se observaron diferencias significativas 

entre los grupos suplementados y el grupo control (Figura 4-4). Al evaluar la expresión del transcrito de 
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PGC-1α en el músculo FDB (Figura 4-C) y en el tejido muscular del ventrículo izquierdo (Figura 4-D), no 

se observaron diferencias significativas entre los grupos suplementados comparados con el grupo 

control. Los resultados del contenido de proteínas en FDB y músculo de ventrículo izquierdo por medio 

de western blot para PGC-1α no se pudieron obtener.  
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Figura 4. Efecto de la apigenina en los niveles de PGC-1α en soleo, FBD y tejido muscular 
ventrículo izquierdo. 
Valores se expresan en unidades relativas respecto al control (c) ± SD. Efecto de apigenina 
posterior a 7 semanas de suplementación en las dosis 30 mg/kg; 60 mg/kg y 100 mg/kg y grupo 
control (C) en A- Expresión relativa de PGC-1α en soleo. B- Cambio relativo de proteínas de 
PGC-1α por medio de western blot en soleo. C- Expresión relativa de PGC-1α en FDB. D- 
Expresión relativa de PGC-1α en Ventrículo Izquierdo. Las comparaciones de los datos se 
realizaron con el análisis One-way ANOVA con un post hoc de Dunnett para comparaciones 
múltiples; *p=<0,03. ***p=<0,001. n= entre 3 y 5 animales por grupo.  
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En cuanto al factor Nrf2 (Figura 5), en el tejido soleo (Figura 5-A) se observaron aumentos significativos 

en la expresión relativa del transcrito con las dosis 60 mg/kg de 2,22 (± 0,48) veces (p=<0,01) respecto 

al grupo control, mientras que la dosis de 100 mg/kg mostró un aumento en la expresión del transcrito de 

Nrf2 de 2,03 (± 0,88) veces (p=<0,04) respecto al grupo control. La dosis 30 mg/kg no presentó 

diferencias significativas comparados con el grupo control. Por otra parte, posterior al programa de 

suplementación de apigenina de 7 semanas, no se observaron cambios significativos en la expresión 

relativa del transcrito de Nrf2 con las diferentes dosis utilizadas en los tejidos FDB (Figura 5-B) y en el 

tejido muscular del ventrículo izquierdo (Figura 5-C). Los resultados del contenido de proteínas en soleo, 

FDB y músculo de ventrículo izquierdo por medio de western blot para Nrf2 no se pudieron obtener. 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Efecto de apigenina en los niveles de Nrf2 en soleo, FDB y tejido muscular ventrículo 
izquierdo. 
Valores se expresan en unidades relativas respecto al control (c) ± SD. Efecto de apigenina posterior 
a 7 semanas de suplementación en las dosis 30 mg/kg; 60 mg/kg y 100 mg/kg y grupo control (C) en 
A- Expresión relativa de Nrf2 en soleo. B- Expresión relativa de Nrf2 en FDB. C- Expresión relativa de 
Nrf2 en Ventrículo Izquierdo. Las comparaciones de los datos se realizaron con el análisis One-way 
ANOVA con un post hoc de Dunnett para comparaciones múltiples; *p=0,04;**p=<003. n= entre 3 y 5 
animales por grupo.  
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Referente a la enzima antioxidante SOD (Figura 6), se observó un aumento significativo de la expresión 

del transcrito en el músculo soleo en todas las dosis de suplementación de apigenina; la dosis 30 mg/kg 

presentó un aumento de 1,9 veces (± 0,59) (p=<0,01) respecto al grupo control, la dosis 60 mg/kg 

presentó un aumento de 1,85 (± 0,41) veces (p=<0,03) comparado con el grupo control, mientras que la 

dosis 100 mg/kg presentó un aumento de 1,95 veces (± 0,51) (p=<0,01) comparados con el grupo 

(Figura 6-A). Sin embargo, al evaluar el contenido de proteína de SOD por medio de WB en soleo, no se 

observaron cambios significativos de los grupos suplementados comparados con el grupo control (Figura 

6-B). Por otra parte, al evaluar la expresión del transcrito de SOD y contenido de proteínas de SOD en el 

músculo FDB, no se observaron diferencias significativas en los grupos suplementados respecto al 

control en la expresión de SOD (Figura 6- C) y al contenido de proteínas de SOD (Figura 6-D). En el 

caso del músculo de ventrículo izquierdo, no se observaron cambios significativos de los grupos 

suplementados con apigenina comparados con el grupo control en la expresión del transcrito de SOD 

(Figura 6-E) y en el contenido de proteínas de SOD en el tejido muscular del ventrículo izquierdo (Figura 

6-F).   
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Figura 6. apigenina en los niveles de SOD en soleo, FBD y tejido muscular ventrículo izquierdo. 
Valores se expresan en unidades relativas respecto al control (C) ± SD. Efecto de apigenina posterior 
a 7 semanas de suplementación en las dosis 30 mg/kg; 60 mg/kg y 100 mg/kg y grupo control (C) en 
A- Expresión relativa de SOD en soleo. B- Cambio relativo de proteínas de SOD por medio de western 
blot en soleo. C- Expresión relativa de SOD en FDB.  D- Cambio relativo de proteínas de SOD por 
medio de western blot en FDB. E- Expresión relativa de SOD en tejido cardiaco muscular de ventrículo 
izquierdo. F- Cambio relativo de proteínas de SOD por medio de western blot en tejido cardiaco 
muscular de ventrículo izquierdo.  Las comparaciones de los datos se realizaron con el análisis One-
way ANOVA con un post hoc de Dunnett para comparaciones múltiples * p=<0,01; **p=<003. n= entre 
3 y 5 animales por grupo.  
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Respecto a la enzima antioxidante CAT (Figura 7), se observó un aumento significativo en expresión del 

transcrito de esta enzima en soleo en las dosis 60 mg/kg (p=<0,03) y 100 mg/kg (p=<0,02) (Figura 7-A) 

con un aumento en la expresión en 2,19 (± 0,47) veces respecto al grupo control para la dosis 60 mg/kg 

y un aumento de 2,29 (± 0,9) veces la expresión para la dosis 100 mg/kg comparado con el grupo 

control. Sin embargo, al evaluar el contenido de proteína de CAT por medio de WB en soleo, no se 

observaron cambios significativos de los grupos suplementados comparados con el grupo control (Figura 

7-B). Respecto al músculo FDB, no se observaron cambios significativos en la expresión del transcrito 

de CAT de los grupos suplementados comparados con el grupo control (Figura 7-C), y de igual forma, no 

se observaron cambios significativos en el contenido de proteínas de CAT evaluadas con western blot 

de los grupos suplementados comparados con el grupo control (Figura 7-D). Con respecto al músculo de 

ventrículo izquierdo, no se observaron cambios en la expresión del transcrito de CAT (Figura 7-E) ni 

cambios en el contenido de proteínas de CAT (Figura 7-F) de los grupos suplementados comparados 

con el grupo control.  
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Figura 7. Efecto de apigenina en los niveles de CAT en soleo, FDB y tejido muscular de ventrículo 
izquierdo. 
Valores se expresan en unidades relativas respecto al control (C) ± SD. Efecto de apigenina posterior a 7 
semanas de suplementación en las dosis 30 mg/kg; 60 mg/kg y 100 mg/kg y grupo control (C) en A- 
Expresión relativa de CAT en soleo. B- Cambio relativo de proteínas de CAT por medio de western blot 
en soleo. C- Expresión relativa de CAT en FDB.  D- Cambio relativo de proteínas de CAT por medio de 
western blot en FDB. E- Expresión relativa de CAT en tejido cardiaco muscular de ventrículo izquierdo. F- 
Cambio relativo de proteínas de CAT por medio de western blot en tejido cardiaco muscular de ventrículo 
izquierdo.  Las comparaciones de los datos se realizaron con el análisis One-way ANOVA con un post 
hoc de Dunnett para comparaciones múltiples * p=<0,02; **p=<003. n= entre 3 y 5 animales por grupo.  

 
 

 

 

 

 

 

En cuanto a la enzima antioxidante GPX (Figura 8) se observó un aumento significativo en la expresión 

del transcrito de esta enzima en soleo (Figura 8-A) en las dosis 30 mg/kg (p= 0,003) con un aumento en 

la expresión del transcrito de 2,08 (±0,48) veces respecto al grupo control. La dosis 60 mg/kg mostró un 

aumento significativo en la expresión de GPX (p= 0,01) de 1,9 veces (±0,21) comparado con el grupo 
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control, mientras que la dosis 100 mg/kg mostró un aumento significativo (p= 0,01) de 1,9 (±0,54) veces 

comparado con el grupo control. Sin embargo, y al igual que en las otras enzimas antioxidantes 

descritas, no se observaron cambios en el contenido de proteínas de GPX en el músculo soleo 

evaluados por medio de western blot (Figura 8-B), mientras que en el músculo FDB, no se observaron 

cambios significativos en los grupos suplementados respecto al grupo control en la expresión del 

transcrito de GPX (Figura 8-C) y en el contenido proteico de esta enzima (Figura 8-D). De igual forma, 

en el músculo de ventrículo izquierdo, no se observaron cambios significativos en los grupos 

suplementados respecto al grupo control en la expresión del transcrito de GPX (Figura 8-E) y en el 

contenido proteico de esta enzima (Figura 8-F). 
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Por último, una vez que se obtuvieron los resultados de las diferentes variables tanto de condición física, 

estado redox general evaluado en plasma y en eritrocito, y la evaluación del transcrito de genes y 

contenido proteico de la ruta PGC-1α/ Nrf2 en los músculos soleo, FDB y del tejido del ventrículo 

izquierdo, se realizó una correlación entre las distintas variables para tratar de observar de mejor 

Figura 8. Efecto de apigenina en los niveles de GPX en soleo, FDB y tejido muscular de 
ventrículo izquierdo. 
Valores se expresan en unidades relativas respecto al control (C) ± SD. Efecto de apigenina 
posterior a 7 semanas de suplementación en las dosis 30 mg/kg; 60 mg/kg y 100 mg/kg y grupo 
control (C) en A- Expresión relativa de GPX en soleo. B- Cambio relativo de proteínas de GPX 
por medio de western blot en soleo. C- Expresión relativa de GPX en FDB.  D- Cambio relativo 
de proteínas de GPX por medio de western blot en FDB. E- Expresión relativa de GPX en tejido 
cardiaco muscular de ventrículo izquierdo. F- Cambio relativo de proteínas de GPX por medio de 
western blot en tejido cardiaco muscular de ventrículo izquierdo.  Las comparaciones de los 
datos se realizaron con el análisis One-way ANOVA con un post hoc de Dunnett para 
comparaciones múltiples * p=<0,01; **p=<003. n= entre 3 y 5 animales por grupo.  
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manera la interacción entre estar variables con la suplementación de apigenina. Respecto al músculo 

soleo (Figura 9), podemos ver que existe una correlación positiva entre la expresión relativa de PGC-1α 

con la expresión relativa de Nrf2 (r= 0,816 y p=0,0001) ( Figura 9-A), en la expresión relativa de PGC-1α 

con la expresión relativa de SOD (r=0,641 y p=0,002) (Figura 9-B), en la expresión relativa de PGC-1α 

con la expresión relativa de CAT (r=0,794 y p=0,0001) (Figura 9-C) y en la expresión relativa de PGC-1α 

con la expresión relativa de GPX (r=0,472 y p=0,036) (Figura 9-D).  

 

Figura 9. Correlaciones asociadas a la expresión relativa de mRNA en soleo. 
Correlación de variables evaluadas en soleo en A- Correlación expresión relativa PGC-1α con la 
expresión relativa de Nrf2. B-Correlación expresión relativa PGC-1α con la expresión relativa de 
SOD. C- Correlación expresión relativa PGC-1α con la expresión relativa de CAT. D- Correlación 
expresión relativa PGC-1α con la expresión relativa de GPX. 
 

 
 

En cuanto al músculo FDB (Figura 10), se observaron correlaciones positivas entre la expresión relativa 

de PGC-1α con la expresión relativa de Nrf2 (r= 0,476 y p=0,034) (Figura 10-A), en la expresión relativa 

de PGC-1α con la expresión relativa de SOD (r=0,503 y p=0,024) (Figura 10-B) y en la expresión relativa 

de PGC-1α con la expresión relativa de CAT (r=0,588 y p=0,008) (Figura 10-C). 

 



P á g i n a  36 | 52 
 

 

Figura 10. Correlaciones asociadas a la expresión relativa de mRNA en FDB. 
Correlación de variables evaluadas en FDB en A- Correlación expresión relativa PGC-1α con la 
expresión relativa de Nrf2. B-Correlación expresión relativa PGC-1α con la expresión relativa de 
SOD. C- Correlación expresión relativa PGC-1α con la expresión relativa de CAT.  
 

 

Por último, referente al músculo de ventrículo izquierdo (Figura 11), podemos ver que existe una 

correlación positiva entre la expresión relativa de PGC-1α con la expresión relativa de SOD (r= 0,8834 y 

p=0,0001) (Figura 11-A), en la expresión relativa de PGC-1α con la expresión relativa de CAT (r= 0,835 

y p=0,0001) (Figura 11-B), en la expresión relativa de PGC-1α con la expresión relativa de GPX (r= 

0,503 y p=0,024) (Figura 11-C). Además, se observó una correlación positiva en el contenido proteico de 

la enzima SOD con el contenido proteico de la enzima CAT (r= 0,551 y p=0,018) (Figura 11-D), en el 

contenido proteico de la enzima SOD con el contenido proteico de la enzima GPX (r= 0,757 y p=0,0001) 

(Figura 11-E).  
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Figura 11. Correlaciones asociadas a la expresión relativa de mRNA y contenido de proteínas 
en tejido muscular del ventrículo izquierdo. 
Correlación de variables evaluadas en tejido muscular del ventrículo izquierdo en en A- Correlación 
expresión relativa PGC-1α con la expresión relativa de SOD. B-Correlación expresión relativa PGC-
1α con la expresión relativa de CAT. C- Correlación expresión relativa PGC-1α con la expresión 
relativa de GPX. D- Correlación contenido de proteínas de SOD con CAT. E- Correlación contenido 
de proteínas de SOD con GPX. 
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12. Discusión 

12.1. Efectos de apigenina sobre la condición física. 

Posterior a la suplementación durante 7 semanas con apigenina en ratones sanos, no se observaron 

cambios en la condición física de los ratones asociadas a la fuerza, resistencia y velocidad (Figura 1).  

Estos resultados contrastan con los obtenidos por Jin Jang61, en el cual ratones suplementados con una 

dosis de 0,2% y 0,4% de apigenina por medio de una dieta AIN-76 modificada, presentaron un aumento 

significativo en la distancia recorrida posterior a la suplementación de apigenina por 7 semanas. El test 

de distancia recorrida utilizado por Jin Jang61 comenzó con una velocidad de 10 m/min, mientras que en 

nuestro modelo, por limitaciones técnicas de la trotadora utilizada, el protocolo comenzó con una 

velocidad de 16 m/min, esto pudo implicar una fatiga mayor en los ratones utilizados en nuestro modelo, 

y por lo tanto, no presentar una diferencia significativa comparado con el grupo control. En otros trabajos 

en los cuales se suplementó con apigenina y se observaron mejoras significativas en el test de carrera, 

fueron con modelos de animales obesos56,77 o envejecidos78, los cuales al presentar EO y estado redox 

alterado, apigenina logró mejorar la defensa antioxidante endógena, disminuir marcadores de daño por 

EO en sangre y tejidos56,78, además de disminuir la atrofia muscular en un modelo de ratones obesos77 y 

envejecidos78, y con esto, lograr una mayor fuerza y resistencia en carrera78.  

12.2. Efectos de apigenina en el estado redox general 

Respecto a la defensa antioxidante endógena medida en eritrocito y plasma , no se observaron cambios 

significativos en el contenido de MDA en eritrocito (Figura 2-A), en la capacidad antioxidante del plasma 

( Figura 2-B) o en la actividad de SOD (Figura 2- C), y contrario a los resultados esperados, se observó 

una disminución significativa en la actividad de las enzimas CAT (Figura 2-D)  en las dosis 30 mg/kg y 

60 mg/kg y en la actividad de GPX en eritrocito se observó una disminución significativa en todas las 

dosis utilizadas de apigenina (Figura 2- E). 

Estos resultados se pueden explicar ya que la sangre es el tejido que recibe parte de la producción de 

EROS de los diferentes órganos del cuerpo, modificando diversos biomarcadores de EO en el plasma y 

eritrocito79,80. Margaritelis  y cols81 realizaron una revisión sistemática para evaluar la asociación entre 

biomarcadores de daño por estrés oxidativo en sangre con diferentes órganos en diversos modelos de 
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investigación, principalmente en modelo de rata y ratón. En la revisión, dan cuenta que de un total de 42 

estudios que evaluaron MDA en sangre, junto con su contenido en diversos tejidos, y observaron que 37 

de estos trabajos presentan el mismo cambio direccional (aumento o disminución significativos) en el 

contenido de MDA en sangre como en los diversos órganos evaluados. En la revisión podemos destacar 

los resultados obtenidos en el contenido de MDA de corazón, órgano evaluado en 15 estudios de los 42 

trabajos incluidos en el trabajo de Magaritelis y cols81. De los 15 estudios analizados, 13 presentan 

cambios en la misma dirección en los niveles en sangre de MDA como en corazón. Por otra parte, la 

enzima SOD, fue evaluada en 28 trabajos, de los cuales, 23 presentan el mismo cambio direccional 

evaluado en sangre que en tejidos, de los cuales destacan los trabajos que evaluaron corazón (8 

artículos) y músculo esquelético (4 artículos). Mientras la actividad de la enzima CAT fue evaluada en 23 

artículos, de los cuales, 18 presentan el mismo cambio direccional evaluado en sangre, incluyendo 

trabajos que evaluaron corazón (6 artículos) y músculo esquelético (2 artículos). Por último, la enzima 

GPX fue evaluada en 21 trabajos, de los cuales 19 presentan el mismo cambio direccional de GPX en 

plasma o glóbulos rojos con otros tejidos como corazón (7 artículos) y músculo esquelético (6 artículos). 

Si bien en nuestros resultados existe una menor actividad de las enzimas CAT y GPX en eritrocito, esta 

disminución podría no asociarse a un estrés oxidativo, ya que el marcador de daño MDA no sufre 

modificaciones entre los grupos tratados comparados con el grupo control. 

En patologías asociadas al EO y envejecimiento, se ha observado un aumento en el contenido de MDA 

en eritrocito y una menor capacidad antioxidante del plasma13,79. En nuestro trabajo, la capacidad 

antioxidante del plasma no se vio afectada, ya que apigenina al no poseer potencial reductor, no generó 

aumento en la capacidad antioxidante del plasma al contrario de lo evidenciado por otros flavonoides 

como quercetina52, u otros antioxidantes como la Vit-C y Vit-E 13. Respecto a la disminución en la 

actividad enzimática de CAT y GPX, se observó que estas presentaron una correlación positiva con el 

contenido de MDA. Si bien no se observó una disminución significativa en el contenido de MDA en 

eritrocitos en función de las distintas concentraciones de apigenina, las correlaciones halladas sugieren 

que las adaptaciones observadas dependen de un menor daño asociado a EO. (Figura 3-A y Figura 3-B). 

Por lo tanto, si bien no se observó una disminución significativa en el contenido de MDA en eritrocito en 

los grupos tratados en comparación al grupo control, la disminución significativa de la actividad de CAT y 



P á g i n a  40 | 52 
 

GPX en los grupos tratados se asoció a menor contenido de MDA posterior al periodo de 

suplementación de apigenina. Por lo tanto, la disminución de la actividad antioxidante podría no 

asociarse a un EO, sino a un menor daño oxidativo, evaluado en esta investigación, por medio de MDA. 

En trabajos previos, en humanos obesos jóvenes, se ha observado una mayor actividad de enzimas 

antioxidantes además de un mayor contenido de MDA en eritrocito comparado con un grupo joven 

delgado, mientras que en adultos mayores obesos, se observa una menor actividad de enzimas 

antioxidantes, además de un mayor contenido de MDA en eritrocito comparado con adultos mayores 

delgados82 . Esto se debe a que la actividad antioxidante dependerá de la condición metabólica asociada 

al peso y composición corporal de los sujetos además de la edad82. En patologías metabólicas y 

envejecimiento, se ha observado un agotamiento de la defensa antioxidante, y con esto, una 

disminución en la actividad de las enzimas SOD, CAT y GPX82, además de un aumento en los niveles de 

MDA y biomarcadores de daño por EO junto con signos clínicos de enfermedad, por ejemplo, niveles 

altos de glucosa plasmática83 o hipertensión arterial13. En sujetos jóvenes, se ha observado que aumento 

de la actividad de enzimas antioxidantes se asocia a un aumento en la producción de MDA, con el fin de 

contrarrestar el daño oxidativo producido por una sesión de ejercicio de alta intensidad16. En nuestros 

resultados, la disminución de la actividad de enzimas antioxidantes CAT y GPX estaría asociada a que 

apigenina generó una disminución en el contenido de MDA, y, por consiguiente, la menor respuesta de 

las enzimas antioxidantes en su actividad debido a que existe un menor daño oxidativo, por ende, una 

menor producción de EROS en sangre, lo que podría asociarse a un efecto protector por parte de 

apigenina en un modelo de ratones sanos, sin embargo, es necesario corroborar esta hipótesis con otros 

modelos experimentales que evalúen la suplementación de apigenina en modelos sanos en conjunto 

con modelos de daño por EO y realizar las comparaciones entre dichos grupos. 

12.3. Efecto de apigenina en la ruta Pgc-1α/Nrf2 y enzimas antioxidantes. 

Por último, en nuestros resultados se observó en el músculo soleo un aumento en la expresión de los 

transcritos de los factores PGC-1α en la dosis de 60 mg/kg y 100 mg/kg, un aumento en la expresión del 

transcrito de Nrf2 en las dosis de 60 mg/kg y 100 mg/kg mientras que, en las enzimas antioxidantes, se 

observa un aumento significativo en la expresión del transcrito de SOD en todas las dosis utilizadas de 
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apigenina, además, se observó un aumento significativo en la expresión del transcrito de CAT en las 

dosis 60 mg/kg y 100 mg/kg de apigenina, mientras que en la expresión del transcrito de GPX, se 

observó un aumento significativo en todas las dosis utilizadas de apigenina. Sin embargo, no se 

observaron cambios significativos en la expresión de los transcritos de los músculos FDB y del ventrículo 

izquierdo de PGC-1α, Nrf2, SOD, CAT y GPX posterior a la suplementación de apigenina. Junto con lo 

anterior, no se observaron cambios significativos en el contenido proteico PGC-1α en soleo en ninguna 

de las dosis utilizadas, mientras que el contenido proteico de Nrf2 en los músculos soleo, FDB y del 

ventrículo izquierdo no pudo ser determinado. Respecto al contenido proteico de las enzimas SOD, CAT 

y GPX, no se observaron cambios significativos en ninguna de las dosis utilizadas de apigenina en los 

músculos soleo, FDB y del ventrículo izquierdo.  

Estos resultados se pueden explicar ya que apigenina posee una homología química con la quinona de 

la CoQ del complejo I de la mitocondria, pudiendo acoplarse con los sitios de unión de la quinona 

generando una inhibición parcial de este complejo por medio de una competencia en la unión del sitio62, 

generando un cambio en el potencial de membrana mitocondria84induciendo una mayor producción de 

EROS53,84además de un cambio en la relación ADP/ATP permitiendo una mayor actividad de AMPK. El 

O2
•- producido por el complejo I es luego dismutado por la enzima SOD37, que como se observa en la 

Figura 5-A, mostró un aumento en su expresión en el músculo soleo similar en todas las dosis de 

apigenina suplementada. Esto se puede deber, a que SOD es la enzima que actúa como primera línea 

en la defensa antioxidante1 frente al O2
•- producidas por el complejo I de la mitocondria, que aumenta 

frente a la suplementación de apigenina, es por lo anterior, que independiente de la dosis de apigenina 

suplementada, SOD aumenta su expresión para contrarrestar la mayor producción de O2
•-62. Sin 

embargo, la expresión de los factores PGC1a y Nrf2 presentan una curva dosis dependiente ( Figura 4-A 

y Figura 5-A ), ya que para activar estos factores es necesario una cierta cantidad de H2O2
3,85,86. En el 

caso de PGC-1α, sólo la dosis 100 mg/kg generó un aumento significativo en su expresión, esto se 

puede deber a que PGC-1α es activado río arriba por AMPK que es sensibilizada por H2O2
50,87 al 

contrario de Nrf2, que presentó un aumento significativo en su expresión con las dosis 60 mg/kg y 100 

mg/kg, ya que Nrf2 es activada directamente por H2O2 al disociarla de Keap185. PGC-1α y Nrf2 a su vez 

actúan en los ARE permitiendo el aumento de la expresión de las enzimas SOD, CAT y GPX18,85,88. Las 
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enzimas CAT y GPX (Figura 7-A y Figura 8-A), al igual que Nrf2 (Figura 5-A), muestran una curva dosis 

dependiente de apigenina observándose un aumento significativo en la dosis 60 mg/kg y 100 mg/kg en 

el músculo soleo. Esto se puede deber a que CAT actúa sobre O2
•- producida por SOD1, y a mayor dosis 

de apigenina, mayor inhibición del complejo I de la mitocondria, mayor actividad de SOD y por ende, 

mayor producción de O2
•- que luego debe ser catalizado a H2O2 por medio de CAT y GPX37.  

Otro mecanismo por el cual apigenina puede generar efectos en la ruta de PGC-1α, Nrf2 y de las 

enzimas antioxidantes es mediada por el canal Transient receptor potential cation channel, subfamily V, 

member 4 (TRPV4). Se ha descrito que apigenina es capaz de activar los receptores del canal TRPV489, 

que es un canal catiónico permeable a Ca++, que induce un ingreso de Ca++ extracelular permitiendo la 

activación de CAMKIIβ89, lo que permite a su vez la fosforilación y activación de AMPK 

independientemente de los cambios en la relación AMP/ATP90. Se ha observado que el músculo soleo 

presenta canales TRPV491, lo cual explicaría en parte, el efecto de apigenina en este tejido en el 

aumento de la expresión de PGC-1α, Nrf2 y de las enzimas antioxidantes, ya que éstas se encuentras 

río debajo de AMPK92,93 .  

Pese a observarse cambios en la expresión de la ruta PGC-1α/Nrf2 y de las enzimas antioxidantes de 

una forma dosis dependiente, no se observaron cambios en el contenido proteico de PGC-1α, SOD, 

CAT y GPX respecto al grupo control, esto se puede deber a que, el estrés celular inducido por 

apigenina, no fue lo suficientemente alto como para inducir una adaptación en el músculo soleo, sino 

más bien, una estimulación que dio como respuesta, la mayor expresión del transcrito de genes de la 

defensa antioxidante. Se debe considerar que si bien nuestro modelo utilizó dosis similares a las de 

otros trabajos94, los efectos de apigenina se han visto estudiados de mayor forma en patologías 

metabólicas35,56,77,78,94, lo que puede influir en el balance redox previo y posterior a la suplementación en 

los animales de experimentación, y por ende, en la respuesta de apigenina sobre el contenido de 

proteínas de PGC-1α y Nrf2, además de las diversas enzimas antioxidantes. 

 

Por otra parte, en la fibra FDB, no se observaron cambios significativos en la expresión de los factores 

de transcripción evaluados y enzimas antioxidantes ya que, al ser un músculo de contracción rápida95 , 

posee menos mitocondrias y con esto apigenina no puede generar la cantidad necesaria de EROS que 
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permitan la activación de los factores PGC-1α y Nrf2, y por ende, no se observa un aumento significativo 

en la expresión de las enzimas antioxidantes87.  

En estudios anteriores, se observó que la suplementación de apigenina durante 7 semanas en ratones 

C57BL/6 aumentó el contenido proteico de PGC-1α, PGC-1α1 y PGC-1α4, asociándose a un mayor 

desarrollo de hipertrofia muscular en el músculo cuádriceps61. En un trabajo realizado por Dongtao 

Wang78  en el cual utilizaron  un modelo de ratones envejecidos suplementados con diferentes dosis de 

apigenina (25 mg/kg, 50 mg/kg y 100 mg/kg) durante 9 meses, logró mejorar significativamente la fuerza 

y capacidad de resistencia en un test en tapiz rodante comparado con un grupo control envejecido, 

además, se observó un aumento significativo en el contenido de PGC-1α en músculo cuádriceps, junto 

de una mayor actividad de SOD, CAT y GPX y un menor contenido de MDA en el músculo 

gastrocnemios78. En un estudio de Wo Hee Choi77, se evaluó el efecto de apigenina en un modelo de 

ratones obesos y atrofia muscular, que posterior a 8 semanas de suplementación de apigenina, ratones 

obesos suplementados mostraron un mayor contenido de PGC-1α en cuádriceps , una mayor actividad 

de la enzima citrato sintasa en gastrocnemios junto con una mayor expresión de proteínas de la cadena 

transportadora de electrones comparados con ratones obesos. Estas diferencias entre los resultados 

obtenidos y los vistos con anterioridad se pueden asociar a los diferentes tipos de fibra muscular 

utilizados95,96 y a cambios en la defensa antioxidante y respuesta del organismo frente al EO dado por la 

obesidad  y envejecimiento respecto a la suplementación con apigenina82. Es relevante destacar, que el 

efecto de apigenina en el músculo esquelético no ha sido descrito en su totalidad, para el año 2018 sólo 

dos artículos evaluaron el efecto de apigenina como herramienta terapéutica en el tratamiento de las 

enfermedades metabólicas utilizando como órgano objetivo el músculo esquelético97. Al momento de la 

entrega de la presente tesis, sólo tres artículos han evaluado el efecto de apigenina en los factores 

PGC-1α,Nrf2 o en las enzimas antioxidantes en el músculo esquelético. Estos tres artículos  fueron 

realizados en ratones envejecidos78, en ratones obesos77 y otro en ratones sanos61. Es por lo anterior, 

que aún falta por dilucidar el efecto que posee apigenina en los diversos tipos de fibra muscular 

esquelética, en condiciones de enfermedades metabólicas como en animales sanos, y en especial, en 

modelos de ejercicio, ya sea de forma aguda o con un entrenamiento crónico, ya que cada fibra 

muscular presenta resultados diferentes dependiendo de su metabolismo. 
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Respecto a la expresión de la ruta PGC-1α/Nrf2 y enzimas antioxidantes en el músculo de ventrículo 

izquierdo, no se observaron cambios posteriores a la suplementación de apigenina. Este resultado 

contrasta con lo observado en un estudio de Huang Huang98, en el cual se observó en un modelo de I/R 

realizado en una cámara de Langendorff  en corazones de ratas suplementadas con apigenina durante 3 

semanas, una disminución significativa de la actividad de la lactado deshidrogenasa y de la 

creatinquinasa comparado con corazones de ratas en un modelo I/R sin suplementación de apigenina, lo 

que se asocia a una mejora en la capacidad oxidativa del corazón. Además, se observó un aumento 

significativo de la actividad de SOD, CAT y GPX en tejido cardiaco junto una disminución de MDA y 

daño del tejido cardiaco98. En otro estudio realizado por Pei Wang99, en un modelo de isquemia 

reperfusión en cual las ratas fueron inyectadas intraperitonealmente con apigenina (4 mg/kg), 10 min 

antes de ligar la rama descendente anterior izquierda de la arteria coronaria para inducir la isquemia y 

posterior sacrificio de los animales, se observó un aumento en la actividad de SOD y CAT, y un menor 

contenido de MDA en el tejido cardiaco. Los resultados anteriores, muestran un efecto precondicionante 

generado por apigenina frente a un EO agudo y de gran magnitud como lo es el proceso de I/R. Sin 

embargo, en nuestro modelo de ratones sanos no observamos un aumento en la expresión de genes 

asociados a la defensa antioxidante en tejido del ventrículo izquierdo. Esto se puede deber a que 

apigenina no generó el estrés necesario para inducir una adaptación en este tejido, ya que se ha visto 

que los músculos oxidativos toleran de mejor manera el daño generado por las EROS100 además de 

tener una mayor capacidad de mantención del glutatión comparado con músculos de fibra rápida. El 

glutatión es el principal antioxidante celular, que permite disminuir la tasa de producción de EROS37. En 

ratas, se ha observado que el tejido cardiaco presenta un mayor contenido de glutatión (1,7 umol/g de 

tejido húmedo en promedio) comparado con soleo (1 um/g de tejido húmedo en promedio)101. Junto con 

lo anterior, se ha observado que el cardiaco presenta comparativamente una mayor actividad de 

enzimas que regulan la velocidad de la glucólisis como la fosfofructokinasa y enzimas que regulan el 

metabolismo oxidativo como la citrato sintasa en comparación músculo soleo102,103,  en el cual apigenina 

si mostró mejoras en la expresión de los genes PGC-1α/Nrf2 y de enzimas antioxidantes en nuestro 

estudio. Por otra parte, apigenina ha demostrado mejorar el metabolismo oxidativo de una forma 
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precondicionante un modelo de I/R98. En un modelo de ratas Sprague-Dawley hipertensas por medio de 

un modelo renovascular, en el cual se liga la arteria renal izquierda, y que fueron suplementados con 

apigenina ( 50 y 100 mg/kg) durante 4 semanas, presentaron un menor contenido proteico de Hypoxia 

Inducible Factor (HIF)-1α  y del peroxisome peroliferator-activated receptor-γ (PPARγ) comparado con el 

grupo control hipertenso104. Estos factores de transcripción están asociados a la síntesis de ácidos 

grasos y a la mayor utilización de la ruta glucolítica citosólica en el tejido cardiaco. Además, las ratas 

suplementadas con apigenina, presentaron un aumento significativo del contenido proteico del factor 

PPARα104, factor de transcripción que favorece la utilización de ácidos grasos como sustrato energético 

por medio de la β-oxidación105,  junto con un aumento  de la enzima carnitine palmitoyltransferase-1 

(CPT-1), que permite el transporte de las cadenas de ácidos grasos desde el citoplasma hacia el 

espacio intermembrana de la mitocondria, favoreciendo así  la utilización de ácidos grasos en el 

metabolismo oxidativo104,106.Además, en las ratas suplementadas con apigenina se observó un aumento 

en el contenido proteico de la enzima piruvato deshidrogenasa kinasa 4 (PDK4) que favorece la 

conversión del piruvato citosólico a Acetil-Coa, y con esto, la utilización de glucosa en el metabolismo 

oxidativo104,107 . 

Considerando los antecedentes previos, en los cuales el tejido cardiaco presenta una mayor capacidad 

oxidativa que el soleo102,103, además de mayores niveles de glutatión101,  y que el daño celular generado 

por las EROS dependerá de la capacidad oxidativa del tejido100, y que apigenina en el tejido cardiaco 

favorece el metabolismo lipídico y glucolítico oxidativo104, el estrés celular generado por las diferentes 

dosis de apigenina en el músculo del ventrículo izquierdo no fue los suficientemente alto como para 

inducir una respuesta y adaptación de la defensa antioxidante inducida por apigenina en este tejido, ya 

que su alta capacidad oxidativa le permite responder de mejor forma frente a la inhibición del complejo I 

de la mitocondria generado por apigenina, que es un estrés de bajo nivel, enfrentándose de mejor 

manera al cambio en la relación ATP/AMP generado por el bloqueo del complejo I, y por lo tanto, una 

menor activación de AMPK y con ésta, la menor expresión de los genes de la ruta PGC-1α/Nrf2 y 

enzimas antioxidantes, en comparación a otros tejidos como el soleo102,108. 
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13. Conclusiones  

En base a nuestros resultados, se puede concluir que: 

1- Apigenina no genera cambios en la condición física. 

2-  Posee un efecto en la actividad de enzimas antioxidantes en glóbulo rojo, particularmente 

disminuye la actividad de CAT y GPX.  

3- Tiene un efecto diferenciado en las expresiones de genes de la ruta PGC-1α/Nrf2 y de enzimas 

antioxidantes de musculo esquelético y cardiaco, particularmente sólo se observan aumentos 

significativos en el transcrito de la vía PGC-1α/Nrf2 y de enzimas antioxidantes en soleo, sin 

observar cambios significativos en FDB y tejido cardiaco del ventrículo izquierdo, sin generar 

cambios en el contenido proteico en ninguno de los tejidos utilizados.  

Es por lo anterior, que nuestra hipótesis es nula.  

Son necesarias más investigaciones que puedan abordar desde otra arista el efecto que tiene apigenina 

sobre la señalización de la defensa antioxidante en diversos tejidos, además de su efecto diferenciado 

en glóbulo rojo.  
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