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RESUMEN

En el presente trabajo se realizé una revision de la literatura sobre las
investigaciones efectuadas con extractos de especies vegetales, en la
diabetes mellitus tipo 2. El objetivo es analizar las investigaciones del uso
ciertas especies vegetales en la diabetes, la insulina y las drogas naturales
miméticas, los fitoconstituyentes que tienen potencial hipoglucémico y
los modelos experimentales para evaluacion de intolerancia a la glucosa
y diabetes tipo 2. Se utilizé el método descriptivo inductivo, precisando
las especies vegetales en las que se ha demostrado cientificamente su
actividad hipoglucémica y los mecanismos de acciéon que utilizan
para producir el efecto antidiabético. Se explica la clasificacion de los
modelos experimentales utilizados para el estudio de la diabetes y una
descripcion de los modelos para la evaluacion de los distintos tipos de
diabetes, asi como las ventajas y desventajas de los mismos. Se concluye
que las especies vegetales influyen en la digestion y absorcion de
hidratos de carbono a través de la inhibicién enzimatica, y que algunos
fitoconstituyentes demostraron actividad hipoglucémica con diferentes
mecanismos de accion.

Palabras clave: fitoquimico, biomodelos, plantas medicinales,
fitoconstituyentes, actividad hipoglucémica.

ABSTRACT

In this paper it was made a review of the published literature on
research conducted with extracts of plant species in diabetes mellitus
type 2. The aim was to review the research using certain species of
plants in diabetes, insulin and natural drugs was performed mimetic,
the phytoconstituents having hypoglycemic potential and experimental
models for assessment of glucose intolerance and type 2 diabetes
inductive descriptive method were used, specifying plant species
that have been scientifically proven hypoglycemic activity and
mechanisms of action which are able to produce the anti-diabetic effect.
Classification of experimental models used for the study of diabetes
and a description of the models for the evaluation of the different types
of diabetes as well as the advantages and disadvantages of them are
explained. Finally it is concluded that plants influence the digestion
and absorption of carbohydrates through enzymatic inhibition and
some phytoconstituents demonstrated hypoglycemic activity with
different mechanisms of action.

Key words: Phytochemical, biomodels, medicinal plants,
phytoconstituents, hypoglycemic activity.
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1. INTRODUCCION

2. METODOLOGIA

a Diabetes Mellitus (DM) es

una enfermedad endocrina, de

anormalidades metabdlicas de los
carbohidratos, proteinas y lipidos, caracterizada
por una hiperglucemia crénica sostenida, debido
a la accién inadecuada de la insulina que es la
hormona de transporte de la glucosa al interior
de la célula, necesaria para transformar el
azucar, almidén y otros elementos en la energia
qgue necesita el cuerpo humano. Este fendmeno
es causado por un déficit en la secreciéon de
insulina pancreatica, absoluta, relativa o ambas.
Actualmente se considera como sindrome
metabodlico y es una de las enfermedades
cronicas no transmisibles mas importantes
(Simmons et al., 2010).

La clasificacién etiolégica de la diabetes mellitus
es: Tipo 1, autoinmune e idiopatica, insulino-
dependiente; Tipo 2, no insulino-dependiente;
Tipo 3, gestacional, y otros especificos o
Diabetes Secundarias (ADA, 2004).

En pacientes con diabetes tipo 1 es necesario
la administracion exdégena de insulina ya que el
pancreas es incapaz de producir esta hormona.
También es requerida en diabetes tipo 2 si
la dieta, el ejercicio y la medicacién oral no
consiguen controlar los niveles de glucosa en la
sangre (Akar et al., 2011).

Por otra parte, el uso de las especies vegetales
para el tratamiento de la diabetes tiene un amplio
enfoque para la investigacion en Ecuador,
debido a la alta biodiversidad del pais. Muchas
investigaciones se han realizado al respecto, por
lo que este trabajo tiene como objetivo actualizar
esta asociacién, mediante una revisién de la
literatura existente, con el propdsito de dar a
conocer los compuestos responsables de los
efectos benéficos, los mecanismos de accién
estudiados y los modelos experimentales mas
utiles para investigar las especies vegetales
identificadas.

Se planted una revision no sistematica con el
objetivo de evaluar la relacién entre la utilizacion
de especies vegetales y la diabetes mellitus tipo
2, los posibles mecanismos de accién de estas
especies y los modelos biolégicos mas utilizados
para analizar su actividad hipoglucemiante.

La busqueda bibliografica se realizé en las bases
Medline (PubMed) y Central (Cochrane Library).
El limite temporal fue de 5 afios. La estrategia de
seleccion de articulos sobre la relacion entre las
especies vegetales y diabetes fue la siguiente:
“medicinal plants” and “diabetes mellitus”; en
cambio, sobre los mecanismos de accion y
modelos bioldgicos mas utilizados fue “biological
models diabetes” or “phytochemical hipoglucemic”
and “diabetes mellitus phytochemical mechanism
action.”

Se seleccionaron los articulos segun los
siguientes criterios: tipo de estudio y de
publicacién considerando el idioma y tipo de
revista.

3. DESARROLLO Y DISCUSION

3.1. Investigaciones en el uso de especies
vegetales en la diabetes y mecanismos de
accion

Desde la antiguedad, los extractos de especies
vegetales son utilizados por el hombre para
la cura de multiples dolencias. Hay mucha
informacion etnoboténica acerca de la incidencia
de las plantas en el control de diabetes mellitus,
sin embargo, uUnicamente 410 experimentos
probaron sus propiedades antidiabéticas,
mientras estan disponibles los mecanismos de
accion de unicamente 109 especies (Prabhakar
y Doble, 2008). Debido a ésto, es importante
seguir investigando nuevas especies vegetales
y sus mecanismos de accion para ampliar la
disponibilidad de plantas en el tratamiento de
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la enfermedad. Existen compuestos aislados
de plantas cuya efectividad ha sido comparada
con farmacos utilizados tradicionalmente contra
la diabetes, los cudles han sido mas eficaces en
su actividad hipoglucemiante que el farmaco,
ademas de corroborar su seguridad toxicoldgica
(Robles, et al., 2012; Montane, et al., 2012). Esto
es particularmente importante en los paises de
América Latina y en Ecuador, con una riqueza
etnobotanica muy amplia (De la Torre et al.
2006; Ciangherotti, et al., 2012; Pastorello y
Ciangherotti, 2012).

Los extractos de estas especies vegetales afectan
varias cascadas metabdlicas, influyendo directa
e indirectamente en los niveles de glucosa del ser
humano (Bocarsly et al., 2010). Se describen a
continuacion:

3.1.1. Digestion y absorcion de hidratos de
carbono. La digestion de almidon y azucar
produce glucosa que pasa a la sangre a través de
las paredes del intestino y finalmente es llevada
al higado. Varias enzimas intervienen durante el
proceso de digestion de los hidratos de carbono,
pero la mas importante es la a-glucosidasa.
La inhibiciéon de glucosidasa puede ser un
tratamiento eficaz para DM (Ju et al., 2010).
Varias especies vegetales conocidas, ademas de
la N? 18, inhiben la actividad de la glucosidasa
y la absorcién de glucosa (Prabhakar y Doble
2008). Son las siguientes:

29. Anemarrhena  asphodeloides  Bunge.
(As-phodelaceae), 30. Alstonia  scholaris
(Apocynaceae), 31. Angylocalyx pynaertii de
Wild (Legumino-sae), 32. Artemisia pallens Wall
ex. DC. (Compositae), 33. Bauhinia candicans
Link. (Leguminosae), 34. Bergenia ciliata
Haw (Saxifragaceae), 35. Cassia auriculata L.
(Leguminoceae), 36. Hydnocarpus wightiana
Blume. (Flacourtaceae), 37. Morus insignis Bur.
(Moraceae), 38. Myrtus communis L. (Myrtaceae),
39. Morus alba L. (Moraceae), 40. Morus
bombycis Koide. (Moraceae), 41. Myrcia multiflora
DC. (Myrtaceae), 42. Phylanthus embelica
L. (Euphorbiaceae), 43. Salacia reticulata
Wight. (Celastraceae), 44. Salacia oblonga
(Celastraceae), 45. Taraxacum officinale Weber.
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(Compositae), 46. Urtica dioica L. (Urticaceae),
47. Viscum album L. (Loranthaceae).

Los reportes analizados sobre la influencia
de los extractos de especies vegetales en los
mecanismos que inciden en la disminucion de
la glucemia, a través de la inhibicién de enzimas
en el organismo, han determinado la influencia
de éstas sobre el ciclo de Krebs y la glucolisis
(succinato deshidrogenasa y malato sintetasa),
la gluconeogénesis (glucosa-6-fosfatasa), el
monofosfato de hexosa (HMP) shunt (glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa), digestion y absorcién
de hidratos de carbono (a-glucosidasa).

3.1.2. Glucolisis y ciclo de Krebs. La glucolisis
es la principal via de producciéon de energia
en algunos tejidos especificos que carecen de
mitocondrias, entre ellas los glébulos rojos y
células bajo pobres condiciones de oxigenacion
como los musculos en los ejercicios fuertes.
En la glucolisis, las reacciones catalizadas por
hexoquinasa, fosfofructoquinasa y piruvato
quinasa son irreversibles y por ello estas
enzimas podrian tener un rol regulatorio o
catalitico. Hay 7 enzimas involucradas en el
ciclo de Krebs, de las cuales solamente dos,
succinato deshidrogenasa y malato sintetasa,
son reguladas por plantas y sus respectivos
constituyentes (Ae et al., 2006).

Especies vegetales que regulan el ciclo de Krebs
(Prabhakar y Doble, 2008):

1. Aegle marmelose L. Correa e-xRoxb
(Rutaceae), 2. Allium cepa L. (Liliaceae), 3. Allium
sativum L. (Alliaceae), 4. Casearia esculenta
Roxb. (Flacourtaceae), 5. Coscinium fenestratum
Colebr (Menispermaceae), 6. Curcuma longa L.
(Zingiberaceae), 7. Eclipta alba L. (Asteraceae)
8.Eugenia jambolana Lam. (Myrtaceae), 9.
Eucommia ulmoides Oliv. (Eucommiaceae), 10.
Gongronema latifolium Benth (Asclepiad-aceae),
11. Momordica charantia L. (Cucurbitaceae),
12. Mucuna pruriens L. (Fabaceae), 13.
Murraya koenigii L. Speng (Rutaceae), 14.
Ocimum sanctum L. (Lamiaceae), 15. Panax
quinquefolius L. (Araliaceae), 16. Piper betleL.
(Piperaceae), 17. Plumbago zeylanica Linn.
(Plumbaginaceae), 18. Pterocarpus marsupium



Ing. Alex Alberto Duenas Rivadeneira. [dentificacion de especies vegetales utilizadas en el
fratamiento de la diabetes mellitus fipo 2, mecanismos de accién y modelos experimentales =

Roxb. (Fabaceae), 19. Tinospora cordifolia
Hook. f. & Thomson (Meninspermaceae), 20.
Trigonella foenumgraecum L. (Leguminosae).

3.1.3. Gluconeogénesis. Es la via principal
que genera glucosa desde sustratos que no son
azucar como piruvato, lactato, glicerol y acidos
amino glucogénicos (primariamente alanina y
glutamina). La gluconeogénesis no puede ser
considerada para un simple proceso reverso de
glucolisis, como los tres pasos irreversibles en
la glucolisis son excedidos con cuatro pasos
irreversibles regulados, que son catalizados
por piruvato carboxilasa; PEP carboxiquinasa;
Fructosa-1, 6 bisfosfatasa y glucosa-6-fosfatasa.
Las especies vegetales que inhiben fructosa-1,
6-bisfosfatasa se mencionan a continuacion
(tabla N° 1):

Tabla 1. Especies vegetales (Ademas de las especies No. 1-5,
7,9, 11, 13-14, 16, 19-20) que inhiben la Gluconeogénesis
(Glucosa-6-fosfatasa).

Numero Nombre cientifico Referencia

21 Aconitum carmichaeli Hikino et al.,
Debeaux (Renunculaceae) 1989

22 Coccinia indica Weigh Mukherjee
& Am (Cucurbitaceae) etal., 1972

23 Enicostemma littorale Maroo et al.,
Blume (Gentianaceae) 2003

24 Syzygium aromaticum Prasad et al.,
(L.) Merr. & Perry 2005
(Myrtaceae)

3.1.4 Monofosfato de hexosa (HMP) Shunt.
HMP Shunt es una via alternativa de la glicolisis
y el ciclo de Krebs para la oxidacién de glucosa.
Genera dos importantes productos denominados
pentosas (ribosa-5-fosfato) y NADPH. Esta es
una via anabdlica que utiliza 6 carbonos de
glucosa para generar 5 carbonos de azucar.
La regulacion e irreversibilidad del paso en
la via HMP shunt es catalizada por la enzima
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa que en el
caso de la diabetes es un problema importante.
Las especies vegetales que utilizan esta via se
relacionan en la tabla N° 2.

Tabla 2. Especies vegetales (ademas de las especies N° 1, 5,
10-11, 13-14, 21-22, 24) que regulan HMP Shunt (Glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa).

Numero Nombre cientifico Referencia

25 Balanites roxburghii Gad et al.,
(Balanitaceae) 2006

26 Caseatria esculenta Roxb.  Prakasam
(Flacourtaceae) et al., 2005

27 Catharanthus roseus (L.)  Singh et al.
G.Don (Apocynaceae) 2001

28 Dioscorea cayenensis Lam. Omoruyi et

al., 2001

3.1.5 Glucogénesis. La sintesis de glucégeno
desde la glucosa no usada es un proceso
multiple desarrollado por la enzima glucégeno
sintetasa en el higado. Utiliza la UDP-glucosa
y la no reduccién del glucégeno como otro
sustrato y alarga progresivamente la cadena del
glucdégeno. La activacién de glucosa es usada
para la sintesis del glucogeno que se lleva a cabo
por la enzima fosforilasa de UDP-glucosa. En
el caso de diabetes, la glucosa no se convierte
propiamente a glucégeno y como resultado
aumentan los niveles de la glucosa en la sangre
(Ju et al., 2010).

3.1.6. Glucogenolisis. Es la degradacion de
glucégeno a glucosa, la cual lleva a aumentar
los niveles de ésta en la sangre. La fosforilasa
de glucogeno (GP) es la enzima primaria
involucrada en la ruptura del glucégeno (Lim et
al., 2010).

3.2. La insulina y las drogas naturales
miméticas. La insulina es la hormona de
péptido mas importante en el cuerpo humano.
No solo regula el metabolismo del hidrato
de carbono, sino que también estimula la
lipogénesis, disminuye la lipolisis y aumenta
el transporte de aminoacidos en las células.
Muchas especies vegetales modulan Ia
expresion, sintesis y degradacion de insulina.
Hay pocas plantas que actuan sobre el sitio 1
(SUR1)ycierraelcanal de potasio ATP-sensible
(KATP), debido a que la membrana celular que
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lleva a la entrada de Ca2+ se despolariza de
insulina y disminuye su degradacion inhibiendo
la insulinasa (Ju et al., 2010).

Especies vegetales (ademas de las especies N°
12, 14-15, 18, 40) que incrementan la secrecién
de insulina y potencia su accion son (Prabhakar
y Doble, 2008):

48. Abelmoschus moschatus L. (Malvaceae),
49. Abies pindrow Royle. (Pinaceae), 50. Acacia
arabica (Lam.) Muhl. ex Willd. (Mimosaceae),
51. Achyranthes aspera L. (Amaranthaceae),
52. Agaricus campestris L. (Agaricaceae), 53.
Artemisia roxburghiana Besser. (Compositae),
54. Aloe barbadensis L. (Aloaceae), 55.
Asparagus adscendens Roxb. (Asparagaceae),
56. Azorella compacta Lam. (Umbelliferae),
57. Bauhinia forficata Link. (Leguminosae), 58.
Biophytum sensitivum auct. (Oxalidaceae), 59.
Bauhinia variegata L. (Caesalpiniaceae), 60.
Bergenia himalaica Boriss. (Saxifloriaceae),
61.  Caesalpinia  bonducella L.  Roxb.
(Cesalpinaceae), 62. Centaurea iberica Trev. ex
Spreng (Asteraceae), 63. Cinnamomum cassia
Lour. (Lauraceae), 64. Cinnamomum zeylanicum
Blume. (Lauraceae), 65. Citrullus colocynthis
L. Schrad. (Cucurbitaceae), 66. Coriandrum
sativum L. (Umbelliferae), 67. Eugenia uniflora
Lam. (Myrtaceae, 68. Euphorbia helioscopial.
(Euphorbiaceae), 69. Ficus religiosa L.
(Moraceae), 70. Gynostemma pentaphyllum
Thumb. (Cucurbitaceae), 71. Gymnema sylvestre
Retz. (Asclepiadaceae), 72. Helicteres isora L.
(Sterculiaceae), 73. Hylocereus undatus Britton
& Rose. (Cactaceae), 74. Luffa cylindrica (L.)
Roem (Cucurbitaceae), 75.Musa sapientum
L. (Musaceae), 76. Marrubium vulgare L.
(Lamiaceae), 77. Monstera deliciosa Liebm.
(Areceae), 78. Orthosiphon aristatus Blume.
(Lamiaceae), 79. Panax notoginseng (Burk.)
F.H.Chem (Araliaceae), 80. Panax quinquefolium
L. (Araliaceae). 81. Salvia coccinia Salmon
& Red. (Lamiaceae), 82. Scoparia dulcis L.
(Scrophulariaceae), 83. Swertia chirayita
Roxb. ex Fle- ming.(Gentinaceae), 84. Stevia
rebaudiana Bertoni (Compositae), 85. Teucrium
polium L. (Labiaceae), 86. Tinospora crispa L.
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(Menispermaceae), 87. Vinca rosea (L.) G. Don
(Apocyanaceae), 88. Viburnum foetens Decne
(Caprifoliaceae), 89. Xanthocercis zambesiaca
(Baker) Harms (Leguminoceae).

Especies vegetales (ademas de las especies N°
14 y 51) que potencian la accién de la insulina
por inactivacion de la enzima insulinasa son: 90.
Arctostaphylos uvaursi (L.) Spreng. (Ericaceae),
91. Ocimum canum L. (Lamiaceae).

Entre las especies (ademas de las especies N° 1,
72,86-87) que activan PI3K tenemos: 92. Camellia
sinensis (L.) Kuntze. (Theaceae), 93. Hericium
erinaceus Persoon. (Fungi) (Hericiaceae), 94.
Syzyzium cumini (L.) Skeel.

Las investigaciones dejan en evidenciala escasez
de especies vegetales que actuan modulando la
expresion, sintesis y degradacion de la insulina y
que su hipo se focaliza potenciando la misma a
través de la inhibicion de la insulinasa.

3.3. Fitoconstituyentes que tienen potencial
hipoglucémico. Varios fitoquimicos han sido
reportados con actividad hipoglucémica por
diferentes mecanismos. A continuacion se
describen estos grupos.

3.3.1. Alcaloides. Son aminas naturales y
tienen efectos farmacoldgicos en el humano vy
animales. Resveratrol es una fitoalexina, clase de
compuestos antibiéticos producidos como parte
del sistema de defensa de una planta contra una
enfermedad. Aumenta la captacion de glucosa
en el tipo estreptozotocina inducido tipo 1 en la
rata diabética, mediada a través del 6xido nitrico
(Sharma et al., 2011).

3.3.2. Polisacaridos. Son especies vegetales
que incluyen Aloe vera L., Ocimum sanctum
L., y Alpinia galanga (L.) Willd. Contienen
polisacaridos que incrementan el grado de
insulina y muestran propiedades hipoglucémicas.
Una proteina unida a un polisacarido aislado de
la calabaza ha demostrado incrementar el grado
de insulina del suero, la glucosa de la sangre y
mejora la tolerancia a la glucosa (Mukherjee et
al., 2006).
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3.3.3. Saponinas. Son glicosidos de esteroides,
alcaloides de esteroide o triterpenoides
encontrados en las plantas. Charantina, una
saponina esteroidal, aislada de Momordica
charantia L. reportd poseer una actividad similar
a la insulina (Ng et al., 1986), reforzando la
descarga de ésta y reduciendo la velocidad
de la glucogénesis. B-Sitosterol, un esteroide
encontrado en Azadirachta indica A.Juss.
Andrografolida, un dipertenoide lactona, aislado
de Andrographis paniculata Nees y acido
gimnémico saponina [V (XVIIl), aislado de
Gymnema sylvestre R, exibe potente actividad
hipoglucémica en animales modelos (Sugihara et
al., 2000).

3.3.4. Acido Ferulico. Es un compuesto
flavonoide fenolico fitoquimico (acido 4-hidroxi-
3-metoxicinnamico). Los fitoquimicos
hipoglucémicos Curcuma longa L, Artemisia
arborescens L (Compositeae), A. herba habla
L (Compositeae) pueden tener beneficios
significativos para la salud a través de sus
propiedades  antioxidantes, anticancer 'y
disminucién de la actividad de la glucosa en la
sangre (Ohnishi et al., 2004).

3.3.5. Flavonoides. Son wun grupo de
compuestos naturales que poseen propiedades
hipoglucémicas asi como antioxidantes.
También son una clase de metabolitos
secundarios de plantas. Los flavonoides pueden
ser clasificados ampliamente en flavanoles,
flavonas, catequinas, flavanonas, etc. Entre
los mas estudiados estan Quercetina (Vessal
et al., 2003), Naringina (Mezei et al., 2003). El
flavonoide del té verde, galato epigalocatekina
tiene un efecto de disminucion de la glucosa en
los animales (Park et al., 2010).

3.3.6. Compuestos imidazolicos. Las células
beta pancreaticas tienen imidazolina-l unida
a sitios sobre ella y los derivados de imizolina
encontrados en algunas especies vegetales que
tienen accion estimuladora sobre la secrecion
de insulina por activaciéon de estos sitios de
unién. P-carbolinas las que incluyen harmana,
norarmana y pinolina, ob-tenidos de Tribulus
terrestris L. se ha encontrado que incrementan la

secrecion de insulina dos o tres veces en cultivos
de islotes de Langerhans humanos (Cooper et
al., 2003).

3.3.7. Compuestos conteniendo azufre.
La administracion de azufre conteniendo los
aminoacidos nombrados sulfoxido de S-metil
cisteina y Dialil tiosulfinato (Kumari et al., 1995),
en ratas diabéticas inducidas con Aloxan, activd
la enzima hexokinasa, glucosa-6-fosfatasa, HMG
Co-A reductasay LCAT.

Los fitoconstituyentes que se encuentran en las
plantas son diversos y existe una buena cantidad
de ellos con accion hipoglucémica. Los reportes
realizados identifican los alcaloides, polisacaridos,
saponinas, acido férrico, flavonoides, compuestos
imidazolicos y contenidos de azufre como los mas
prometedores, constituyendo un punto de partida
para profundizar en el estudio de las especies
vegetales que los contienen.

3.4. Modelos experimentales para evaluacion

de intolerancia a la glucosa y diabetes. Las
investigaciones de la diabetes en humanos

tienen actualmente muchos inconvenientes que
estan relacionados con los érganos afectados
y la posibilidad de estudiarlos, la genética
del propio hombre, sus diferentes formas de
vida, edad y las implicaciones éticas. Por otra
parte, el uso de biomodelos permiten evitar
estos problemas, aunque no siempre todos
los resultados pueden ser transferidos de una
especie a la otra.

Los mas frecuentemente usados son aquellos
en los que se induce la diabetes y le siguen
los modelos con animales seleccionados
genéticamente (Sharma et al., 2011). De los
modelos que no emplean al animal integro, los
mas empleados son: los kits que actualmente
se comercializan, los cuales tienen instrucciones
sencillas y determinan por ejemplo la actividad
enzimatica (catalasa, acido ascoérbico etc.,)
(Preston et al., 1981). El cultivo celular también
es muy usado. Los drganos aislados y los tejidos
se obtienen de animales sanos, enfermos o
pacientes y se mantienen in vitro para cuantificar
diversos aspectos (Bilfinger et al., 2002).
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Aunque las investigaciones de laboratorio con
diferentes modelos entregan mucha informacién
en situaciones controladas, la mayoria de
ellas carece de la perspectiva integral que dan
las investigaciones en un organismo animal
completo. Cuando se trabaja con todo el animal
se pueden utilizar todos sus 6rganos y sistemas
para hacer diagndésticos completos o en forma
separada. Al mismo tiempo se tienen en cuenta
todas las interacciones que pueden darse en un
organismo vivo y que no ocurren en los érganos
o tejidos aislados.

3.4.1. Modelos de diabetes tipo 1. Para
inducir este tipo de diabetes en los animales
de experimentacion, se utiliza la administracion
de dosis bajas repetidas de estreptozotocina,
que induce tanto insulitis como hiperglucemia
(Yamabe et al., 2010).

3.4.2. Modelos de diabetes tipo 2. La DM2
puede presentarse espontaneamente en los
animales, ser inducida de forma experimental
y, en ocasiones combinarse ambas causas.
En una primera clasificaciéon, se pueden dividir
los modelos de DM2 segun su mecanismo de
produccién en modelos espontaneos e inducidos.
Ademas, en cada uno de ellos se pueden
distinguir dos categorias: modelos analogos y
modelos intrinsecos (Diaz y Balibrea, 2007).

3.4.2.1. Modelos espontaneos. Se trata de
estirpes que se mantienen relativamente
inalteradas mediante cruces endogamicos y
que proceden, bien de un animal en el que se
ha detectado diabetes espontanea, o de una
serie de cruces selectivos, favoreciendo un
determinado rasgo fenotipico de la DM2 humana
(Martin et al., 2010).

3.4.2.1.1. Modelos analogos. Se ha sometido a
andlisis genético un amplio abanico de modelos
analogos de DM2, intentando descubrir nuevos
genes de susceptibilidad para extrapolar su
estudioenhumanos. A continuacion se mencionan
los modelos de este tipo mas conocidos que son:
la rata Goto-Kakizaki (GK) (Louhelainen et al.,
2009), el ratén obeso de Nueva Zelanda (NZO)
(Bigorgne et al., 2008), el raton KK (Nakamura
y Yamada 1967), Psammomys obesus (rata

70 | Lalécnica | diciembre 2014

tratamiento de la diabetes mellitus fipo 2, mecanismos de accién y modelos experimentales

israeli de la arena) (Noda et al., 2010) y la rata
OLETF (Otsuka Long-Evans Tokushima fatty
rat) (Kawano et al., 1994), destacando por su
importancia dos de ellos: larata GKy el raton NZO,
una cepa seleccionada por su predisposicion a
DM2 inducida por obesidad, la cual se asemeja
bastante a la DM2 humana, aunque para la
evaluacién de sustancias antidiabéticas se
han utilizado diferentes especies de animales
(Martinez et al. 2009; Martinez et al., 2011;
Torres, 2013; Jamaludin et al., 2013).

3.4.2.2. Modelos intrinsecos. Existe una
multitud de modelos portadores de mutaciones
localizadas que resultan en rasgos fenotipicos,
imitando alguna de las manifestaciones clinicas
de la DM2. En la mayoria de los casos se trata
de ratones. Vamos a mencionar aqui sélo los
modelos de este tipo mas conocidos: el ratén
db/db (Ge et al., 2010) el raton ob/ob (Ge et al.,
2010), el ratén Agouti (Mark et al., 1999, la rata
Zucker (fa/fa) (Scarda et al., 2010)

3.4.2.3. Modelos inducidos. Se pueden
reproducir en animales una o mas de las
manifestaciones clinicas de la DM2 humana
mediante diversos métodos, siendo los mas
utilizados los genéticos, los cuales generan
modelos intrinsecos con mutaciones especificas
(Sharma et al., 2011).

3.4.2.3.1. Induccion hormonal. La
administracion de corticoides en diversos
periodos de la vida del animal puede causar
un estado similar a la DM2 humana. Otras
hormonas que pueden causar hiperglucemia en
animales son la somatostatina, el glucagon, las
catecolaminas vy la tiroxina.

3.4.2.3.2. Modelos por administracion de
farmacos. Otros modelos estan basados en la
administracion de determinadas sustancias con
efectos toxicos sobre las células B. Por ejemplo,
la estreptozotocina (STZ), un antibidtico utilizado
en la quimioterapia del cancer, induce DM2
en roedores recién nacidos no predispuestos,
mediante la destruccion de sus células B (Yamabe
et al., 2010). Otro farmaco utilizado a veces con
el mismo fin es el aloxano (Spadella et al., 2010).
La principal ventaja de los modelos basados en
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administracion de farmacos es que el grado de
alteracion de las células B puede ser regulado
de acuerdo con la dosis del toxico administrada.
Su gran desventaja reside en que rara vez la
diabetes humana es causada por un téxico de
este tipo.

3.4.2.3.3 Modelos inducidos por la dieta
(Sindrome Metabdlico). La dieta moderna, sobre
todo en los paises occidentales, es rica en los
hidratos de carbono como la fructosa y sacarosa,
asi como grasas saturadas. Esto aumenta la
ingestion caldrica que ha sido asociada con
muchas complicaciones dieta-inducido que
incluyen sindrome metabdlico, enfermedades
cardiovasculares y enfermedad del higado
graso no alcohdlico (Lim et al., 2010). Se han
usado combinaciones de hidrato de carbono y
los componentes dietéticos altos en grasa en los
roedores para imitar estas sefales y sintomas
del sindrome como son: el sindrome metabdlico
fructosa-inducido, el sindrome metabdlico
inducido por sacarosa, el sindrome metabdlico
inducido por grasa, y el sindrome metabdlico
inducido por dietas altas en carbohidratos vy
grasas (Chun et al., 2010).

3.4.2.4. Modelos por manipulacién genética.
Los animales transgénicos se obtienen mediante
la incorporacion de un gen modificado (transgen)
en el pronucleo de un oocito fertilizado, siendo
implantadoposteriormenteenunamadre adoptiva.
Para obtener animales “knock-out” y “knock-in” se
elimina, altera o sustituye el gen correspondiente
en células troncales embrionarias, las cuales
se inyectan en un embridn precoz, en el que
se integran, dando lugar a animales quiméricos
(Sharma et al., 2011).

De lo descrito anteriormente se evidencia que
son muchos los modelos existentes y que uno
solo, dificlmente pueda dar una respuesta
integral al efecto que se evalda. Por otra parte los
métodos de corroboracion del efecto basado en
el modelo y las determinaciones diagndsticas, se
deben seleccionar detalladamente para abarcar
una respuesta lo mas cercana posible al efecto
que se deba esperar en el humano.

4. CONCLUSIONES

* Hasta el momento, solamente se ha encontrado
que los extractos de las especies vegetales
influyen a través de la inhibicidon de algunas
enzimas que actuan en el ciclo de Krebs y la
glucolisis (succinato deshidrogenasa y malato
sintetasa), la gluconeogénesis (glucosa-6-
fosfatasa), el monofosfato de hexosa (HMP)
shunt (glucosa-6-fosfato  deshidrogenasa),
digestion y absorcidon de hidratos de carbono
(a-glucosidasa)

Hay pocas especies vegetales que actian
modulando la expresion sintesis y degradacion
de la insulina, potenciando la misma a través de
la inhibicion de la insulinasa.

Los fitoconstituyentes encontrados con
actividad hipoglucémica son los alcaloides,
polisacéridos, saponinas, acido férrico,
flavonoides, compuestos imidazodlicos 'y
aquellos que contienen azufre.

Para investigar la accion antidiabética con
modelos experimentales, lo mas recomendable
es utilizar varios modelos que den una
respuesta a lo que se espera que ocurra en las
condiciones de una prueba clinica en humanos
y que se acerque mas al tratamiento de la DM2
en el humano.

e Estd demostrado que en Ecuador existe
la mayoria de especies reconocidas con
actividad hipoglucémica, ante lo cual la
presente investigacion sirve como base para
la realizacion de trabajos posteriores en el
pais.

5. RECOMENDACIONES

Es necesario, a pesar de las limitaciones
que tienen los modelos experimentales para
investigar el efecto antidiabético, utilizarlos en
la busqueda de farmacos para la diabetes como
una necesidad técnica, debido a que también
tienen ventajas que deben aprovecharse en
nuestro pais .
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