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Resumen

Efecto hipoglucemiante de componentes no
polares del extracto de kombucha en un
modelo de diabetes en ratas

Introduccioén: la diabetes es una enfermedad que
se caracteriza por un incremento en la glucemia
debido a trastornos en la produccion de insulina,
es necesario buscar tratamientos alternativos y
naturales.

Objetivo: Evaluar el efecto hipoglucemiante de
los componentes no polares de la kombucha en un
modelo de diabetes con estreptozotocina.
Material y métodos: se utilizaron 96 ratas Wistar
machos de 120 a 170 g PC: se dividieron en cuatro
grupos: control (GC), 1 ml de solucion salina
estéril VO; control tratamiento (GCTx),
estreptozotocina 65 mg/kg IP, Iml de solucion
salina estéril VO; tratamiento kombucha (GTxK),
estreptozotocina, 324 mg/kg de kombucha VO;
tratamiento componentes no polares de kombucha
(GTxCNP), estreptozotocina, 0.006 mg/kg de los
componentes no polares VO. Se obtuvieron
muestras de sangre a los dias 1, 7, 14, y 21 para
determinar glucosa ¢ insulina. Se realizd un
histopatolégico de péancreas y un analisis
estadistico ANOVA y Tukey.

Resultados: Los niveles de insulina presentaron
valores de 2.67 y 3 mU/mL. Los niveles de
glucosa del GC presentd valores de 129.58 y
130.17 mg/dL, durante los cuatro muestreos, el
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grupo CTx al dia 7 present6 132.75 mg/dL y en
los dias 7, 14 y 21 aumentaron a 481.58 mg/dL,
en tanto que los grupos GTxK y el GTxCNP,
presentaron una disminuciéon durante el mismo
periodo (p<0.001).

Conclusion: los componentes no polares de la
kombucha disminuyen la concentracion de
glucosa y mantienen la concentracion de insulina
sanguineas debido a la capacidad de regeneracion
de las células pancreaticas.

Palabras clave: diabetes, estreptozotocina,
kombucha, ratas, componentes no polares

Summary

Hypoglycemic effect of nonpolar components
of kombucha extract in a model of diabetes in
rats

Introduction: diabetes is a disease characterized
by an increase in blood glucose due to disorders
in insulin production, it is necessary to seek
alternative and natural treatments.

Objective: To evaluate the hypoglycemic effect of
the nonpolar components of kombucha in a model
of diabetes with streptozotocin.

Material and methods: 96 male Wistar rats from
120 to 170 g PC were used: they were divided into
four groups: control (GC), 1 ml of sterile saline
VO; treatment control (GCTXx), streptozotocin 65
mg / kg IP, 1 ml of sterile saline PO; kombucha
treatment (GTxK), streptozotocin, 324 mg / kg
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kombucha PO; Treatment of non-polar
components of  kombucha  (GTxCNP),
streptozotocin, 0.006 mg / kg of the non-polar
components PO. Blood samples were obtained at
days 1, 7, 14, and 21 to determine glucose and
insulin. Pancreatic histopathology and statistical
analysis ANOVA and Tukey were performed.
Results: Insulin levels presented values of 2.67
and 3 mU / mL. The glucose levels of the GC
presented values of 129.58 and 130.17 mg / dL,
during the four samplings, the CTx group on day
7 presented 132.75 mg / dL and on days 7, 14 and
21 they increased to 481.58 mg / dL, while that
the GTxK and GTxCNP groups showed a
decrease during the same period (p <0.001).
Conclusion: the nonpolar components of
kombucha decrease glucose concentration and
maintain blood insulin concentration due to the
regenerative capacity of pancreatic cells.

Key words: diabetes, streptozotocin, kombucha,
rats, nonpolar components.

Introduccion

La diabetes es un padecimiento metabolico,
caracterizado por hiperglucemia seguida de un
defecto absoluto o relativo en la secrecion de
insulina por las células B del pancreas, que se
acompaia, de cambios en el metabolismo de
lipidos y proteinas, lo que trae como
consecuencia, alteraciones  vasculares en
diferentes 6rganos como los ojos, rifién, nervios y
corazon [6, 14, 17, 24].

La diabetes es una enfermedad que afecta a un
gran numero de personas alrededor del mundo, y
aumenta afio con afio, segun estudios realizados
por la OMS hay 482 millones de enfermos en el
mundo de los que 62.8 millones de personas se
encuentran en América Latina y en México
existen 8.7 millones de enfermos, es la mayor
causa de muerte con 1.5 millones de personas al
afo [3].

La enfermedad se presenta de dos maneras: la
diabetes mellitus de tipo 1, también llamada
insulinodependiente o juvenil y la de tipo 2, la
primera se caracteriza por una destruccion de las
células B del pancreas mediada por los linfocitos
T, a causa de una respuesta autoinmune como la
insulina glutamato descaboxilasa, y tirosina
fosfatasa, esta a su vez se divide en diabetes
Mellitus 1A (DM1A) y Diabetes Mellitus 1B
(DM1B) la diabetes mellitus tipo 2 también
llamada idiopatica y en la cual no hay una relacion
directa con los linfocitos T, si no que se debe a
factores genéticos o ambientales o bien al papel
que juegan algunas glandulas como el pancreas [ 1,
9,21, 10].

Para el control de esta enfermedad existe una
diversidad de tratamientos tanto alopaticos como
medicinas alternativas, entre las que se encuentra
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el uso del T¢ de kombucha que en contraste con
los diferentes farmacos no provocan efectos
secundarios desagradables, las sustancias activas
del kombucha se dirigen a todo el sistema corporal
a través de sus propiedades metabodlicas para
restablecer las condiciones en las membranas
celulares sin efecto secundario y por lo tanto
promueven el bienestar [2, 15].

La kombucha es un cultivo organico y simbiotico
de levaduras y bacterias benéficas obtenida de la
infusion de té negro o verde, endulzada con aztcar
que forman una zooglea (membrana gelatinosa),
formada por microorganismos Acetobacter aceti,
Acetobacter pasteurianus, Acetobacter xylinum
Saccharomyces spp, Zygosaccharomyces
kombuchaensis, Brettanomyces spp, Torulaspora
delbrueckii y Candida stellata, y compuestos
nutritivos y terapéuticos: como vitaminas del
complejo B, aminoacidos, polifenoles,
flavononoides, taninos, ademas de acidos
organicos que se obtienen mediante un proceso de
fermentacion de 12 dias a temperatura de 22-25°
C, wvarios de sus componentes tienen
caracteristicas  antibidticas,  desintoxicantes,
antiinflamatorios, antihipertensivos, ayuda en
problemas digestivos, activa la funcion del
pancreas y regula la glucosa en sangre, ademas
juega un papel decisivo en los procesos
bioquimicos del cuerpo. Por lo que en base a sus
principios activos polares y no polares, la
kombucha puede ser usada como regenerador de
células pancreaticas productoras de insulina y
disminuir los efectos negativos provocados por la
diabetes mellitus tipo I [11, 20, 19, 15, 22, 30].

Materiales y Métodos

Este proyecto se llevd a cabo en el animalario del
Departamento de Medicina Veterinaria del centro
Universitario de Ciencias Biologicas y
Agropecuarias de la Universidad de Guadalajara.
Se utilizaron 96 ratas de la cepa Wistar machos,
de 120-170 g colocadas en jaulas individuales
cada uno, y alimentadas a libre acceso con
alimento comercial para roedores, con un
contenido proteico de 23 %. Bajo condiciones de
humedad, luz y temperatura controladas
(temperatura 22+1 °C, y periodos de 12 horas de
luz y 12 horas de oscuridad). Los animales se
dividieron en cuatro grupos a los cuales se les
determiné el nivel de glucosa sanguinea de una
muestra de sangre obtenida de la cola de la rata,
posteriormente se les aplico una dosis de 65 mg
de etreptozotocina (SZT) (sigma-Aldrich, St.
Louis, MO, USA) diluida en un buffer citrato a pH
4.5 a volumen de 0.5 ml para inducir diabetes tipo
II., via de administraciéon intraperitoneal, por
ultimo se determinaron los niveles de glucosa
sanguinea a las 24 horas postinyeccion,
posteriormente uno de los grupos recibié una
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dosis de 324 mg/kg via oral del extracto de
Kombucha, a un segundo grupo se le aplicé 0.006
mg/kg de las fracciones no polares del extracto de
kombucha por la misma via, durante 21 dias y el
tercer grupo se consideré como grupo control [25,
28].

Disefio del modelo experimental para la
induccion de diabetes tipo 2

Se emplearon 96 ratas Wistar macho con peso de
120 a 170 g, alimentadas ad libitum, distribuidas
en cuatro grupos de 24 ratas cada uno de acuerdo
a la asignacion de tratamientos (Tabla I).
Elaboracion del té de kombucha

El t¢ kombucha se preparo a partir de una zooglea
la cual es una especie de madre o nata de vinagre
al que se le agregd un litro de té verde ya
preparado y enfriado a temperatura ambiente y
mezclado con 150 g de azucar refinada, después
se tap6 con una tela semipermeable al paso del
aire pero no de particulas y se dejo reposar durante
14 dias en un frasco de vidrio alejado de la luz
directa para que se fermente, posteriormente se
extrajo el liquido o la fermenta y se guard6 en
refrigeracion para evitar que se convierta en
vinagre el extracto resultante o te de kombucha
como comunmente se le llama y del cual se
separaron los componentes no polares [19].
Obtencion de los componentes no polares

Para la obtencion de los componentes no polares
se utilizo 1/3 (100 mL) de la solucion de Té¢ de
kombucha y 2/3 de hexano (200 mL), que se
colocaron en una perilla de decantacion, se
agitaron y se dejaron reposar durante tres minutos,
de esto se obtiene la primera fraccion,
posteriormente a 2(100 mL) de la primera
fraccion se agregd '2 de hexano (100 mL) se
colocan en la perilla de decantacion y se obtiene
finalmente 100 mL, por ultimo se colocan las
fracciones por separado en matraces Erlenmeyer
de 500 mL en refrigeracion. Para las fracciones no
polares se pesd el volumen total junto con el
matraz bola en una balanza, posteriormente se
coloco en un rotavapor para separar el hexano, por
ultimo, se pesod el matraz bola sin el hexano y se
agregaron 400 pL de dimetil sulfoxido (DMSO) y
aford con solucion estéril a un volumen total de
210 mL de solucion para proporcionar a los
animales [25].

Determinacion de los niveles de insulina y
glucosa

Se obtuvieron los sueros de las muestras
sanguineas de todos los animales para la
determinacion de insulina y glucosa a los dias 1,
7, 14 y 21 dias utilizando técnica de
espectrofotometria que se basa en medir cuanta
luz absorbe una sustancia quimica y esta luz tiene
una intensidad que puede ser medida porque se
forma un haz luminoso que logra atravesar la
solucion en esta técnica se aprovecha la absorcion
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de radiacion electromagnética en la zona del
ultravioleta y visible del espectro en der-lamber
[12].

Estudio histopatologico del pancreas

El analisis se realiz6 en el area de Patologia del
Departamento de Medicina Veterinaria del Centro
Universitario de Ciencias Biologicas y
Agropecuarias de la Universidad de Guadalajara,
se selecciono un individuo al azar de cada uno de
los lotes para extraer el pancreas el cual se
perfundid con solucién salina, fijado 12 horas con
solucion de formol al 10 % y deshidratado con
alcohol etilico a concentraciones crecientes (70 a
96 %) de 6 a 24 horas, posteriormente el tejido se
aclard con xilol , alcohol durante un periodo de 1
a 6 horas. Se efectu6 la impregnacion con parafina
de 30 minutos a 6 horas, se realizaron cortes de 5
micras con un micrétomo y se tifieron mediante la
técnica de hematoxilina-eosina, para analizar los
principales cambios morfoldgicos en los islotes de
Langerhans del pancreas en cada uno de los cortes
revisados [13].

Analisis estadistico

Los resultados fueron analizados mediante un
ANOVA de una via y la comparacion entre
medias con la prueba de Tukey a un nivel de
significancia del 0.05, en el software Sigma Stat

v3.1.
g
GRUPO n Estreptozotocina | Solucion salina | Kombucha | Componentes
IP dosis unica | estéril (SSE) | Via Oral No Polares
21 dias 21 dias Via Oral
21 dias
Control 24 ImL
Control 24 65mg/kg ImL
Tratami
Tratamiento | 24 65mg/kg 324 mg/kg
kombucha
Tratamiento | 24 65mg/kg 0.006 mg/kg
componentes
10 polares

Tabla 1. Distribucion de grupos y tratamientos

Resultados

Niveles de insulina

El los resultados obtenidos de la concentracion de
insulina expresados en mU/ml en sangre de ratas,
se identifica que para el dia 1 los cuatro grupos se
comportan de manera similar, el grupo control
(GC) presenta una concentracion de 2.98, el grupo
control tratamiento (GCTx) 3.0, el grupo
tratamiento kombucha (GTxK) 2.97 mientras que
el grupo tratamiento de componentes no polares
(GTxCNP) 3.01 mU/ml respectivamente, por lo
que no presenta una diferencia estadisticamente
significativa, para el 7 de tratamiento Ia
concentracion del (GC) no cambia, 2.98 mientras
que para el (GCTx) disminuye a 2.87, el (GTxK)
3.30 y el (GTxCNP) 3.44 mU/ml, mostrando una
diferencia estadisticamente significativa entre el
grupo control y los grupos en tratamiento
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(p<0.001) para el dia 14 de tratamiento los
animales del (GC) mantienen la misma
concentracion de insulina 2.98 mU/ml. los
animales del (GCTx) 2.85 los del (GTxK) 3.30 y
el (GTxCNP) 3.48 mostrando una diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo
control y los grupos en tratamiento (p<0.001) por
ultimo para el dia 21 de tratamiento el (GC)
presenta una concentracion de insulina de 2.99
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mU/ml. mientras que los animales del (GCTx)
2.67, los del (GTxK) 3.27 y los del (GTxCNP) de
3,50 mU/ml presentando una diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo
control y los grupos en tratamiento (p<0.001)

(figura 1).

el el s

7 dia

14 dia 21 dia

W Fraccion No Polar

Figura 1. Se muestran los niveles de insulina expresado en mU/mL (promedio y desviacion estandar) a,b indican diferencia estadistica
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Figura 2. Se muestran los niveles de glucosa expresado en mg/dL (promedio y desviacion estandar) a,b,c indican diferencia estadistica

entre grupos

Niveles de glucosa

En los resultados sobre la concentracion de
glucosa expresada en mg/dL en sangre de ratas de
los cuatro grupos para el dia 1, se identifica que
en el grupo control (GC) 129.58, el (GCTx)
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132.75, el (GTxK) 133.25 y el (GTXxCNP) 131.83
mg/dL. por lo que no presenta una diferencia
estadisticamente significativa, para el dia 7 de
tratamiento la concentracion de glucosa del (GC)
no cambia, 129.92 mientras que para el (GCTx)
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presenta un incremento muy marcado de 479.33,
el (GTxK) 458.58 y el (GTxCNP) 424.58 mg/dL,
mostrando una diferencia  estadisticamente
significativa entre el grupo control y los grupos en
tratamiento (p<0.001) para el dia 14 de
tratamiento los animales del (GC) mantienen una
concentracion de glucosa de 130.67 mg/dL. Los
animales del (GCTx) 479.33 los del (GTxK)
412.25 y el (GTxCNP) 378.08 mg/dL, mostrando
una diferencia estadisticamente significativa entre
el grupo control y los grupos en tratamiento
(p<0.001) para el dia 21 de tratamiento el (GC)
presenta una concentracion de glucosa de 130.17
mg/dL. mientras que los animales del (GCTx)
481.58, los del (GTxK) 35592 y los del
(GTxCNP) de 245.83 mg/dL presentando una
diferencia estadisticamente significativa entre el
grupo control y los grupos en tratamiento
(p<0.001) (figura 2).

Analisis Histopatologico

En los cortes histologicos del pancreas de ratas
tefiidos con H-E muestran que en el grupo control
para el dia 7 del experimento se observan sin
cambios, las glandulas pancreéticas exorcizas y
los tubos exocrinos, de igual forma, se observan
mas de un islote de Langerhans por campo
(objetivo de 10 X), asi como una poblacién
regular de células alfa y beta. Mientras que en el
pancreas de ratas del grupo control tratamiento
(C/Tx) se observa hipoplasia severa de Islotes de
Langerhans con presencia discreta de células Alfa
y células Beta; Glandulas exocrinas, evidente
disminucion de actividad de células cimogenas,
para los animales que fueron tratados con el
extracto completo de kombucha en el pancreas se
observan escasos islotes de Langerhans por
campo ademas de primordialmente células Alfa,
escasas células Beta, degeneracion del islote,
mientras que para el pancreas de animales tratados
con las fracciones no polares durante el mismo
periodo de tratamiento el pancreas: presenta en los
Islotes de Langerhans células alfa y discreta
poblacion de células beta. glandula exocrina,
mayor actividad de células cimdgenas.

Discusién

Los resultados muestran que los niveles de tanto
de glucosa como de insulina el primer dia del
experimento presentaron valores normales que
coinciden con los  mencionados  por
investigaciones recientes, para la insulina 3.00
mU/ mL y los de glucosa (60.0 —161.7 mg/dL)
[18].

La estreptozotocina como agente inductor de
diabetes ha sido utilizada desde el siglo pasado
por varios investigadores utilizando diferentes
modelos animales a dosis que van desde los 25
hasta 100 mg/kg de peso corporal, asi como
diferentes vias de administracion, en este caso al
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aplicar este farmaco los niveles de insulina y de
glucosa se modificaron, ya que el efecto
hiperglucemiante se obtuvo en las dos primeras
horas pos aplicacion debido posiblemente a un
efecto glicolinico en el higado, decayendo mas
tarde a las diez horas, incrementandose después a
las 24 horas originando hiperglicemia
permanente, provocando como consecuencia que
disminuyeran los niveles de insulina, la duracion
del estado diabético depende de la dosis de
estreptozotocina, ya que dosis de mas de 100 mg.
Provocan una destruccion inmediata de las células
B del pancreas e inclusive la muerte por coma
diabético y teniendo un efecto hasta por 30 dias
[16,8, 4,27, 29].

El t¢ de kombucha se ha convertido en una bebida
de uso muy popular a nivel mundial por sus
efectos benéficos en wun sinnimero de
padecimientos que van de leves como trastornos
digestivos hasta enfermedades
cronicodegenerativas como hipercolesterolemia,
hipertension y diabetes, en el presente estudio se
desea revelar los efectos del té de kombucha y sus
componentes no polares en un modelo de rata con
diabetes mellitus, problema que afio con afio sigue
afectando a millones de personas alrededor del

mundo [19].
Esta enfermedad fue inducida con
estreptozotocina  administrada de  forma

intraperitoneal a una dosis de 65 mg/kg, al
analizar los resultados se observa que el primer
dia del experimento la insulina se encuentra entre
los 2.98 y 3.0 mU/mL. y 2 o 3 unidades marcan la
diferencia en la presencia de diabetes estos
resultados se presentaron en los cuatro grupos en
experimentacion: control, control tratamiento,
tratamiento kombucha y tratamiento componentes
no polares, para el dia 7 los resultados
encontrados muestran que el grupo control
mantiene los niveles basales de 2.98, mientras que
con la aplicacion de la estreptozotocina,
medicamento utilizado para inducir la diabetes en
los otros tres grupos el nivel de insulina se vio
disminuido el grupo control tratamiento
disminuy6, debido a la destruccion leve de las
células B, lo que repercute en un bajo control de
glucemia, el grupo tratado con kombucha
incremento su nivel en tanto que el grupo tratado
con los componentes no polares mantiene una
insulinemia debido a la capacidad de recuperacion
que tienen estos sobre las células B del pancreas
[26,7,5].

Para el dia 14 de tratamiento los niveles de
insulina del grupo control no se modificaron,
mientras que en los otros tres grupos si hubo
modificaciones significativas, en el caso del grupo
control tratamiento los niveles de insulina bajaron
discretamente, mientras que en el grupo
tratamiento kombucha y componentes no polares
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se incremento debido a que la insulina disminuye
los niveles de glucosa al ayudar a ingresar esta
molécula al interior de las células, que tiene como
tejido blanco al musculo estriado, el higado y el
tejido graso, ejerciendo acciones anabolizantes de
almacenamiento de glucosa en forma de
glucogeno o utilizacion de la misma en la
fosforilacion oxidativa.

Las células B funcionan como un sensor de la
glucemia, lo que les permite integrar sefiales de
nutrientes y moduladores como la llegada del
alimento al tubo digestivo y su posterior absorcion
se acompafia de numerosas sefiales que son:
aumento de los niveles de glucosa y de otros
metabolitos en plasma, secrecion de algunas
hormonas  gastrointestinales, activacion de
nervios parasimpaticos, etc. Todas estas sefales
controlan la secrecion de insulina que tiene
receptores en la membrana de células como el
higado Incrementa la actividad y estimula la
sintesis de la glucocinasa, favoreciendo la
utilizacion de la glucosa, en musculo estimula la
entrada de glucosa (por translocacion de los
GLUT 4 hacia la membrana). y tejido adiposo
estimula la captacion (GLUT 4) y utilizacion de
glucosa por el adipocito [9].

En relacion con las concentraciones de glucosa de
la misma manera los niveles de los cuatro grupos
el primer dia de toma de muestra se mantuvieron
de los rangos mencionados en otras
investigaciones (60.0 —161.7 mg/dL ) y para el dia
7,14 y 21 del experimento los resultados en el
grupo control se mantuvieron en las mismas
concentraciones mientras que los niveles de
glucosa en el grupo control tratamiento se
incrementd en 263 %, en tanto el grupo
tratamiento kombucha en 247% y el tratamiento
componentes no polares 222 %, para el dia 14 el
grupo control [18].

El efecto logrado sobre los niveles tanto de
insulina como de glucosa tiene su origen en
presencia de los componentes primarios y
secundarios que derivan del proceso de
fermentacion de la kombucha como la presencia
del acido acético que puede reducir el azucar en la
sangre al prevenir la completa digestion de
carbohidratos complejos, que se lleva a cabo ya
sea mediante la aceleracion del vaciado gastrico o
por el aumento de la captacion de glucosa por los
tejidos corporales. El vinagre puede inactivar
algunas de las enzimas digestivas que
descomponen los carbohidratos en el azucar, lo
cual ralentiza la conversion de carbohidratos
complejos en azlcares de un alimento en su
torrente sanguineo. Esto le da a su cuerpo mas
tiempo para sacar el aztcar de su sangre, evitando
que sus niveles de azlicar se eleven, ademas de la
presencia de otros metabolitos secundarios como
los polifenoles, (la epicatequina (CE) y la
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epigalocatequina (EGC)) sustancias antioxidantes
responsables de los efectos sobre las
enfermedades cardiovasculares y
cronicodegenerativas, asi como sus componentes
no polares como una alternativa eficiente para el
tratamiento de la diabetes mellitus [22].

Los principales hallazgos en los cortes
histologicos del pancreas muestran la relacion que
existe entre la concentracion de glucosa y los
islotes de Langerhans y la produccion de insulina
por las células B, hormona encargada de disminuir
la concentracion de glucosa.

Los resultados encontrados el primer dia se
encuentran sin cambios en la morfologia de los
islotes de Langerhans, asi como numero por lo
que tanto el nivel de insulina como el de glucosa
se encuentran dentro de los rangos normales.

Al aplicar la estreptozotocina a tres de los cuatro
grupos los tejidos empiezan a mostrar cambios
tanto en numero como en la forma de las células
pancreaticas, ya que en el GC permanece sin
cambios aparentes, mientras que en el GCTx se
mantiene disminuido el nimero de células 3,pOr
el efecto del farmaco estreptozotocina pero
mostrando una ligera recuperacion celular tanto
en el GTxK como el GTxCP debido quizés a la
capacidad regenerativa del pancreas aunado esto a
las propiedades protectoras tanto de la kombucha
como sus componentes no polares [23].

Conclusiéon

Con base en los resultados encontrados se deduce
que tanto la kombucha como sus componentes no
polares tienen un efecto positivo en le diabetes
mellitus tipo II disminuyendo la concentracion de
glucosa y manteniendo la concentracion de
insulina sanguineas debido a la capacidad de
regeneracion de las células pancreéticas.
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