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RESUMEN 

Se ha reportado que el perfil farmacológico de los receptores adrenérgicos α2 

que inhiben el tono simpático vasopresor se encuentra alterado en la diabetes 

mellitus. Además, en ratas descerebradas y desmeduladas normoglicémicas, 

el tono simpático cardioacelerador es inhibido por: (i) el B-HT 933 (agonista 

adrenérgico α2) vía la activación de los subtipos α2A- y α2C-adrenérgicos; (ii) el 

quinpirol (agonista dopaminérgico D2-like) vía la activación del subtipo D2, y 

(iii) el immepip (agonista histaminérgico H3/ H4) vía la activación de los 

receptores H3. Por lo tanto, el presente proyecto fue diseñado para investigar 

posibles alteraciones en el perfil farmacológico de estos receptores en ratas 

descerebradas y desmeduladas pretratadas con estreptozotocina (modelo 

experimental de diabetes). Para este propósito, se utilizaron ratas pretratadas 

con estreptozotocina (50 mg/kg, i.p.; n=155) o vehículo (1 ml/kg solución 

amortiguadora con citratos, i.p.; n=50) las cuales se mantuvieron durante 4 

semanas. Después de la anestesia, las ratas fueron descerebradas y 

desmeduladas, ventiladas artificialmente, y preparadas para la estimulación 

espinal selectiva (C7-T1) del tono simpático cardioacelerador o la 

administración de bolos i.v. de noradrenalina. Tanto en ratas diabéticas como 

en normoglicémicas, los agonistas B-HT 933 (30 y 100 µg/kg.min) y quinpirol 

(3 y 10 µg/kg.min) inhibieron las respuestas taquicárdicas producidas por 

estimulación eléctrica simpática, pero no las producidas por bolos i.v. de 

noradrenalina. Adicionalmente, la simpato-inhibición cardíaca en ratas 

diabéticas producida por: (i) 100 µg/kg.min B-HT933 fue abolida por bolos i.v. 

de los antagonistas BRL44408 (α2A; 300 µg/kg), imiloxan (α2B; 10,000 µg/kg) o 

JP-1302 (α2C; 1,000 µg/kg); y (ii) 10 µg/kg.min quinpirol fue abolida por bolos 

i.v. de los antagonistas L-741,626 (D2; 300 µg/kg), SB-277011-A (D3; 300 

µg/kg) o L-745,870 (D4; 100 µg/kg). En marcado contraste, las infusiones 

continuas de immepip (3 y 10 µg/kg.min) produjeron simpato-inhibición 

cardiaca en las ratas normoglicémicas, pero no en las diabéticas (hasta 

100 µg/kg.min). Nuestros resultados sugieren que: (i) a diferencia de lo que 

ocurre en las ratas normoglicémicas, en las ratas diabéticas la inhibición del 

tono simpático cardioacelerador producida por: (a) el B-HT933 involucra los 

subtipos α2A-, α2B- y α2C-adrenérgicos; y (b) el quinpirol involucra los subtipos 

D2, D3 y D4; (ii) los receptores histaminérgicos H3/H4 no desempeñan un papel 

simpato-inhibitorio en ratas diabéticas, y (iii) existe una participación diferencial 

de los receptores adrenérgicos α2 y D2-like, los cuales podrían representar un 

blanco terapéutico para el tratamiento de algunas complicaciones diabéticas, 

como la neuropatía autonómica cardiovascular. 
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ABSTRACT 

It has been reported that the pharmacological profile of the α2-adrenoceptors 

inhibiting the vasopressor sympathetic outflow is altered in diabetes mellitus. 

Moreover, in normoglycemic pithed rats, the cardioaccelerator sympathetic 

outflow is inhibited by: (i) B-HT 933 (α2-adrenoceptor agonist) via the activation 

of the α2A- y α2C-adrenoceptor subtypes; (ii) quinpirole (dopamine D2-like 

receptor agonist) via the activation of the D2 subtype; and (iii) immepip 

(histamine H3/H4 receptor agonist) via the activation of H3 receptors. Hence, 

the present project was designed to investigate possible alterations in the 

pharmacological profile of the above receptors in pithed rats pretreated with 

streptozotocin (experimental model of diabetes). For this purpose, rats were 

pretreated with streptozotocin (50 mg/kg, i.p.; n=155) or vehicle (1 ml/kg citrate 

buffer, i.p.; n=50) and were kept for four weeks. After anaesthesia, the rats 

were pithed, artificially ventilated, and prepared for selective spinal stimulation 

(C7-T1) of the cardioaccelerator sympathetic outflow; or i.v. bolus injections of 

noradrenaline. Both in diabetic as normoglycemic pithed rats, the agonists 

B-HT 933 (30 and 100 µg/kg.min) and quinpirole (3 and 10 µg/kg.min) 

produced inhibition of the tachycardic responses produced by sympathetic 

electrical stimulation, but not of those produced by i.v. bolus injections of 

noradrenaline. Additionally, in diabetic pithed rats, the cardiac 

sympatho-inhibition produced by: (i) 100 µg/kg.min B-HT933 was abolished by 

i.v bolus of the antagonists BRL44408 (α2A; 300 µg/kg), imiloxan 

(α2B; 10,000 µg/kg) or JP-1302 (α2C; 1,000 µg/kg); and (ii) 10 µg/kg.min 

quinpirole was abolished by i.v bolus of the antagonists L-741,626 

(D2; 300 µg/kg), SB-277011-A (D3; 300 µg/kg) or L-745,870 (D4; 100 µg/kg). In 

marked contrast, continuous infusions of immepip (3 and 10 µg/kg.min) 

produced cardiac sympatho-inhibition in normoglycemic rats, but not in diabetic 

rats (up to 100 µg/kg.min). Our results suggest that: (i) unlike in normoglycemic 

pithed rats, in diabetic pithed rats the inhibition of the cardioaccelerator 

sympathetic outflow produced by: (a) B-HT 933 involves the role of the α2A-, 

α2B- y α2C-adrenoceptor subtypes, and (b) quinpirole involves the role of the D2, 

D3 and D4 subtypes; (ii) the histamine H3/H4 receptors do not seem to play a 

sympatho-inhibitory role; and (iii) there is a differential participation of 

α2-adrenergic and dopamine D2-like receptors, which may certainly represent 

therapeutic targets for the treatment of some diabetic complications, such as 

cardiovascular autonomic neuropathy. 
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CAPÍTULO 1 

REGULACIÓN AUTÓNOMICA CARDIACA 

 

 

1.1 Generalidades 

El sistema cardiovascular es responsable de la circulación de la sangre, 

oxígeno y de nutrientes desde y hacia las células y tejidos, manteniendo la 

homeostasis en el organismo (Farley et al., 2012; Madany y Golts, 2014). Es 

un sistema complejo formado por: (i) varios tipos de vasos sanguíneos con una 

amplia gama de diámetros; (ii) el corazón (con 4 cámaras, 2 ventrículos y 2 

aurículas) que bombea la sangre y funciona como iniciador del flujo sanguíneo; 

(iii) el sistema linfático el cual no se encarga del transporte de la sangre, pero 

participa en el intercambio de sustancias en conjunto con los vasos 

sanguíneos; y (iv) el sistema de control, que consiste en un sistema nervioso 

y hormonal, el cual proporciona la autorregulación (Klabunde, 2011; Farley et 

al., 2012).  

El corazón es el principal órgano del sistema cardiovascular. Funciona 

como una bomba que se encarga de impulsar la sangre a través de los vasos 

sanguíneos (Guyton y Hall, 2011; Gordan et al., 2015). Está dividido en cuatro 

cámaras las cuales reciben la sangre: aurículas derecha e izquierda y 

ventrículos derecho e izquierdo. La aurícula derecha recibe la sangre pobre en 

oxígeno de las venas sistémicas, la cual circula a través de la válvula tricúspide 

hacia el ventrículo derecho. Desde el ventrículo derecho, la sangre 

desoxigenada es bombeada pasando las válvulas semilunares a través de las 

arterias pulmonares hacia los pulmones. En los pulmones, la sangre se 

oxigena y regresa a la aurícula izquierda vía las venas pulmonares. Esta 

sangre oxigenada circula a través de la válvula mitral hacia el ventrículo 

izquierdo, y se bombea a través de las válvulas semilunares hacia las arterias 

sistémicas y el cuerpo (Tortora y Derrickson, 2007; Gordan et al., 2015). 
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Para responder rápidamente a las necesidades cambiantes de los tejidos 

del cuerpo, las funciones del corazón (i.e. la frecuencia cardíaca y la 

contractilidad) están reguladas principalmente por el sistema nervioso 

autónomo (SNA), las hormonas (e.g. adrenalina y noradrenalina) y algunos 

otros factores (Westfall y Westfall, 2006; Gordan et al., 2015). 

En este sentido, el corazón está sujeto a una regulación precisa mediante 

mecanismos reflejos, de modo que se pueda proporcionar un suministro 

apropiado de sangre a los diferentes tejidos del organismo. El monitoreo 

sensorial para este proceso homeostático implica principalmente información 

mecánica (barosensorial) sobre la presión en el sistema arterial, e información 

química (quimiosensorial) sobre el oxígeno y dióxido de carbono en la sangre. 

De esta manera, la actividad autónoma (simpática y parasimpática) relevante 

para el control cardiovascular, está determinada por la información mecánica 

y química (Purves et al., 2012). 

 

1.2 Sistema Nervioso Autónomo (SNA) 

El SNA es el componente del sistema nervioso periférico que transmite todas 

las señales que salen del sistema nervioso central al resto del cuerpo, con la 

excepción de la inervación motora del músculo esquelético (Robertson, 2004). 

Se encarga de controlar la contracción del músculo cardiaco, la actividad 

visceral y las funciones glandulares del cuerpo. Específicamente, el SNA 

puede regular la frecuencia cardiaca, la presión sanguínea, la frecuencia de 

respiración, la temperatura corporal, la sudoración, la motilidad gastrointestinal 

y la secreción hormonal, así como otras actividades viscerales que  mantienen 

la homeostasis en el organismo (Gwathmey et al., 1994; Rhoadsand y 

Bell, 2009; Boron y Boulpaep, 2011; Mann et al., 2014).  

 El SNA consta de tres divisiones autonómicas fundamentales: (i) el 

sistema nervioso simpático; (ii) el sistema nervioso parasimpático; y (iii) el 

sistema nervioso entérico. Los sistemas nerviosos simpático y parasimpático 

(Figura 1) se encargan de crear un vínculo entre el sistema nervioso central y 
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los órganos periféricos, mientras que el sistema nervioso entérico está 

formado por los plexos nerviosos intrínsecos del tubo digestivo, que están 

interconectados con los sistemas nerviosos simpático y parasimpático 

(Rang et al., 2012).  

 

 

 

Figura 1. Representación esquemática del sistema nervioso autónomo 

de los mamíferos. Los nervios simpáticos emergen de los segmentos 

dorsales (D) y lumbares (L) de la columna vertebral, mientras que los nervios 

parasimpáticos emergen de la región bulbar (B) y sacral (S) de la médula 

espinal. Ambos sistemas inervan numerosos órganos, actuando de manera 

antagónica, es decir, mientras uno estimula una función, el otro la inhibe. 

B, bulbar; C, cervical; D, dorsal; L, lumbar; S, sacro; GI, gastrointestinal. 

Modificado de Rang et al., 2012. 
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1.2.1 Sistema nervioso simpático 

Las neuronas preganglionares del sistema simpático surgen de las regiones 

torácica y lumbar de la médula espinal (segmentos T1-L2) (Crosby et al., 1962; 

McCorry, 2007). La mayoría de los axones de las neuronas preganglionares 

son cortos y establecen sinapsis con neuronas posganglionares  dentro de los 

ganglios que se encuentran en las cadenas ganglionares simpáticas. De 

hecho, una sola neurona preganglionar puede hacer sinapsis con varias 

neuronas posganglionares en diferentes ganglios (McCorry, 2007; Westfall y 

Westfall, 2006). Esto permite la distribución de las fibras nerviosas simpáticas 

hacia los efectores (Figura 1) incluyendo vasos sanguíneos, glándulas 

sudoríparas, estructuras de la cabeza (ojo, glándulas salivales, membranas de 

la mucosa de la cavidad nasal), vísceras torácicas (corazón, pulmones), y 

vísceras de las cavidades abdominales (estómago, intestinos, páncreas, 

médula suprarrenal, vejiga urinaria) (McCorry, 2007). 

 En cuanto a los neuromoduladores liberados por las neuronas 

posganglionares simpáticas, se ha descrito que éstos dependen del órgano 

efector que inervan. Por ejemplo, pueden liberar dopamina (en la arteria renal), 

acetilcolina (en las glándulas exocrinas y en los vasos sanguíneos que inervan 

al músculo esquelético) o noradrenalina (en el corazón y vasos sanguíneos de 

resistencia (Hoffman y Taylor, 2001; McCorry, 2007). 

 

1.2.2 Sistema nervioso parasimpático 

Las neuronas preganglionares del sistema parasimpático surgen de los 

núcleos del tronco encefálico y en la región sacral de la médula espinal 

(segmentos S2-S4) (Crosby et al., 1962; McCorry, 2007). Los axones de estas 

neuronas emergen del sistema nervioso central a través de regiones que están 

constituidas por determinados pares craneales (Figura 1). El nervio oculomotor 

(III) inerva los ojos; el nervio facial (VII) inerva la glándula lagrimal, las 

glándulas salivales y las membranas mucosas de la cavidad nasal; el nervio 

glosofaríngeo (IX) inerva la glándula parótida (salival); y el nervio vago (X) 
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inerva las vísceras del tórax y abdomen (e.g. corazón, pulmones, estómago, 

páncreas, etc) (McCorry, 2007; Rang et al., 2012).  

 Por otro lado, los axones de las neuronas preganglionares que surgen de 

la región sacral de la médula espinal emergen del sistema nervioso central y 

se unen para formal los nervios pélvicos. Estos nervios inervan las vísceras de 

la cavidad pélvica (e.g. la mitad inferior del intestino grueso y los órganos de 

los sistemas renal y reproductivo, Figura 1) (McCorry, 2007; Rang et al., 2012). 

 

1.3 Regulación autonómica de la función cardiaca 

Como se mencionó anteriormente, la actividad parasimpática y simpática 

relevante para el control cardiovascular, está determinada por la información 

mecánica (vía la participación de barosensores) y química (vía la participación 

de quimiosensores) (Purves et al., 2012). 

 Los mecanoreceptores (barorreceptores), se localizan en el corazón y 

vasos sanguíneos, mientras que los quimiorreceptores están principalmente 

en los cuerpos carotídeos. Las terminales nerviosas de los barorreceptores se 

activan por deformación a medida que los elementos elásticos de los vasos 

sanguíneos se expanden y se contraen. Los quimiorreceptores en los cuerpos 

carotideos y la aorta responden directamente a la presión parcial de oxígeno 

y dióxido de carbono en la sangre. Ambos sistemas aferentes transmiten sus 

señales al núcleo del tracto solitario, el cual transmite esa información al 

hipotálamo y a los centros autonómicos relevantes en la formación reticular 

(Figura 2) (Purves et al., 2012).  

Cuando cambia el equilibrio de la actividad simpática y parasimpática, los 

efectos noradrenérgicos de la inervación simpática en el marcapasos y la 

musculatura cardiacos se reducen debido a la disminución en la liberación de 

catecolaminas de la médula suprarrenal y a la disminución de la 

vasoconstricción periférica. Al mismo tiempo, la inervación parasimpática 

colinérgica del corazón disminuye la frecuencia de descarga del marcapasos 

cardiaco en el nodo sinoauricular y ralentiza el sistema de conducción 
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ventricular. Estas influencias parasimpáticas están mediadas por ganglios 

parasimpáticos localizados en el corazón, los cuales liberan acetilcolina en las 

células del marcapasos y en las fibras del músculo cardiaco. Como resultado 

de los efectos simpáticos y parasimpáticos, la frecuencia cardiaca y la 

efectividad de la contracción miocárdica auricular y ventricular se reducen y 

las arteriolas periféricas se dilatan, produciendo disminución de la presión 

arterial (Purves et al., 2012; Gordan et al., 2015). 

Figura 2. Control autonómico de la función cardiovascular. Las señales 

sensoriales relacionadas con la presión arterial y la oxigenación de la sangre 

se transmiten al núcleo del tracto solitario, organizando el flujo de salida 

autónomo vía interneuronas en la formación reticular medular. Este circuito 

proporciona una retroalimentación negativa a las motoneuronas viscerales que 

se encargan de la función cardiovascular. Modificado de Purves et al., 2012. 
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1.3.1 Control simpático  

La inervación simpática del corazón surge de las neuronas preganglionares 

localizadas en la columna intermediolateral de la médula espinal, 

extendiéndose desde el primer hasta el quinto segmento torácico  En este 

sentido, se ha reportado que la estimulación de los nervios simpáticos resulta 

en (Figura 3): (i) efecto cronotrópico positivo (incremento en la frecuencia 

cardiaca); (ii) efecto inotrópico positivo (incremento de la contractilidad del 

corazón); y (iii) efecto dromotrópico positivo (potenciación de la velocidad de 

conducción) (Purves et al., 2012; Gordan et al., 2015). 

 El nodo sinoauricular es el marcapasos predominante del corazón. Está 

localizado dentro de la parte posterior superior de la pared de la aurícula, y es 

el responsable de mantener el ritmo sinusal. La estimulación de los nervios del 

sistema simpático resulta en incrementos de la frecuencia cardiaca 

(cronotropismo positivo), como lo que ocurre en la respuesta de “lucha o 

huida”. Por otro lado, la contractilidad del miocardio representa la capacidad 

del corazón para producir fuerza durante la contracción. Este fenómeno está 

determinado por el incremento de los enlaces entre los filamentos de miosina 

y actina, que a su vez depende de la concentración de calcio en el citosol del 

cardiomiocito. La estimulación de las fibras nerviosas simpáticas causa 

incrementos en la concentración de calcio intracelular y por lo tanto, aumento 

en la contracción de las aurículas y los ventrículos (inotropismo positivo). 

Finalmente, la estimulación del sistema nervioso simpático también potencia 

la conductividad de la señal eléctrica del corazón, es decir, incrementa la 

velocidad de conducción auriculo-ventricular (Gordan et al., 2015). 

 

1.3.2 Control parasimpático  

La actividad parasimpática produce efectos opuestos a los producidos por la 

activación simpática. Sin embargo, el sistema nervioso parasimpático tiene 

poco efecto sobre la contractilidad del miocardio (Figura 3) 

(Gordan et al., 2015). 
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 El nervio vago inerva directamente el nodo sinoauricular, y cuando es 

activado, produce una disminución de la frecuencia cardiaca (efecto 

cronotrópico negativo). En cuanto a la disminución de la contractilidad 

miocárdica (efecto inotrópico negativo), se sabe que el nervio vago no inerva 

directamente cardiomiocitos distintos de los nodos sinoauricular y 

auriculoventricular. Sin embargo, estudios in vivo han sugerido lo contrario, al 

menos en la aurícula. Por último, la estimulación del sistema nervioso 

parasimpático, también puede producir inhibición de la velocidad de 

conducción en el nodo auriculoventricular (efecto dromotrópico negativo) 

(Gordan et al., 2015).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Control autonómico de la función cardiaca. Los nervios 

simpáticos y parasimpáticos ejercen efectos antagónicos en el corazón. La 

estimulación del sistema nervioso autónomo afecta la frecuencia, la fuerza de 

contracción y la velocidad de conducción del corazón vía la liberación de 

noradrenalina (simpático) y acetilcolina (parasimpático). SNC, sistema 

nervioso central; RA, aurícula derecha; LA, aurícula izquierda; RV, ventrículo 

derecho; LV, ventrículo izquierdo; SA, nodo sinoauricular;  AV, nodo 

auriculoventricular; NA, noradrenalina; ACh, acetilcolina. Modificado de 

Gordan et al., 2015. 
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CAPÍTULO 2 

SIMPATO-INHIBICIÓN CARDIACA 

 

 

2.1 Generalidades 

Dado que el corazón está inervado por el SNA, se ha reportado que al 

estimular selectivamente los segmentos vertebrales que comprenden la región 

C7-T1 (es decir, estimulación preganglionar selectiva de los nervios simpáticos 

que inervan al corazón) en el modelo de la rata descerebrada y desmedulada 

(preparación experimental que permite la estimulación selectiva del tono 

simpático y el estudio de los efectos de diversos fármacos sobre dicho tono)  

se producen incrementos en la frecuencia cardiaca dependientes de las 

frecuencias de estimulación (Gillispie y Miur, 1967).  

En este sentido, se ha demostrado que las respuestas taquicárdicas 

inducidas por estimulación eléctrica simpática son inhibidas por las infusiones 

continuas B-HT 933 (agonista de los receptores adrenérgicos α2) 

(Cobos-Puc et al., 2007); quinpirol (agonista de los receptores dopaminérgicos 

D2-like) (Altamirano-Espinoza et al., 2013); o immepip (agonista histaminérgico 

H3/H4) (Pinacho-García et al., 2016). 

Además, la simpato-inhibición cardiaca producida por estos agonistas es 

bloqueada selectivamente por la administración de, respectivamente: 

(i) BRL44408 (antagonista adrenérgico α2A) y MK912 (antagonista adrenérgico 

α2c) (Cobos-Puc et al., 2007); (ii) L-741,626 (antagonista del subtipo 

dopaminérgico D2) (Altamirano-Espinoza et al., 2013); y (iii) tioperamida 

(antagonista histaminérgico H3) (Pinacho-García et al., 2016). Estos (sub)tipos 

de receptores están acoplados a proteínas Gi/o heterotriméricas (Boehm y 

Kubista, 2002) y han sido asociadas con la modulación preunional de la 

liberación de noradrenalina y otros neuromoduladores en modelos in vivo e in 

vitro  (Boehm y Kubista, 2002; De Jong y Verhage, 2009). 



Eduardo Rivera Mancilla, 2018   Departamento de Farmacobiología 

 

 
10 

Además de la modulación preunional de la liberación de 

neuromoduladores, la noradrenalina, la dopamina y la histamina ejercen 

múltiples funciones vía la interacción con sus respectivos (sub)tipos de 

receptores, los cuales han sido clasificado de acuerdo a la conjunción de los 

criterios operacionales, transduccionales y estructurales (Hoyer et al., 1994). 

 

2.2 Criterios para la clasificación de receptores 

De acuerdo con la IUPHAR (International Union of Pharmacology), la 

clasificación de los receptores está basada en la conjunción de tres criterios 

esenciales, a saber: operacionales (o farmacológicos), transduccionales y 

estructurales. Estos criterios involucran, respectivamente, el uso de agonistas 

y antagonistas selectivos para un receptor en particular, técnicas bioquímicas 

y técnicas de biología molecular. Con base en lo anterior, se ha establecido 

que los receptores deben ser clasificados de acuerdo a sus características 

operacionales, transduccionales y estructurales (Hoyer et al., 1994).  

 

2.2.1 Criterio operacional 

El criterio operacional o farmacológico involucra: (i) el uso de agonistas con 

afinidad única o alta selectividad por el receptor de estudio; (ii) el orden de 

potencia de los agonistas para el receptor en cuestión; (iii) el uso de 

antagonistas selectivos para cada uno de los (sub)tipos de receptores en 

referencia al receptor en cuestión o por otros receptores; y (iv) las constantes 

de disociación de estos ligandos obtenido por estudios de unión o estudios 

funcionales (Hoyer et al., 1994). 

 

2.2.2 Criterio transduccional 

Este criterio se basa en el conocimiento e identificación de los sistemas 

transduccionales a los cuales se encuentra asociado el receptor. Es decir, 

ayuda a definir: (i) la identidad de la superfamilia de receptores a la que 

pertenece (i.e. la familia de receptores acoplados a proteínas G, o canal iónico 
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operado por un ligando); y (ii) la naturaleza de la proteína G a la que se 

encuentra acoplado (i.e. Gi, Go, Gs, Gq) (Hoyer et al., 1994). 

 

2.2.3 Criterio estructural 

El criterio estructural contempla la identificación de la secuencia de 

aminoácidos que componen al receptor y su grado de homología. Este criterio 

es válido para la identificación y clasificación del receptor en cuestión, sin 

embargo, aunque el receptor cumpla con diferencias estructurales, pero no 

con diferencias operacionales o transduccionales, los datos obtenidos por este 

criterio son de valor limitado (Hoyer et al., 1994). 

 

2.3 Receptores adrenérgicos α2 

Los receptores adrenérgicos han sido la familia de receptores más estudia 

debido al papel importante que desempeñan en el control de la presión arterial 

y el flujo sanguíneo, en la modulación neuronal, la digestión, reproducción, y 

en procesos metabólicos, endocrinos y conductuales, entre otros 

(Docherty, 1998). Estos receptores pueden ser definidos como receptores de 

membrana de siete dominios transmembranales, pertenecientes a la familia de 

receptores acoplados a proteínas G, los cuales responden a los agonistas 

fisiológicos noradrenalina y adrenalina produciendo una respuesta en la célula 

(Docherty, 1998; Ruffolo et al., 1991).  

 Se define como receptor adrenérgico α2 a aquel receptor que se activa 

por B-HT 933, UK14304 o NHT920 y se antagoniza por concentraciones bajas 

de yohimbina, rauwolscina o idazoxan (Ruffolo et al., 1991; Hieble et al., 1995; 

Hieble y Ruffolo, 1996). Esta familia de receptores ha sido clasificada con base 

en estudios de unión y moleculares en tres subtipos: receptores adrenérgicos 

α2A, α2B y α2C (Lorenz et al., 1990; Bylund, 1994), los cuales están ampliamente 

distribuidos en el sistema nervioso central (pre- y postsinápticamente) y a nivel 

periférico se localizan  en el músculo liso vascular (Bylund et al., 1994; 

Piascik et al., 1997; Docherty, 1998).  
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 A nivel cardiovascular, los receptores adrenérgicos α2 producen 

constricción de los vasos sanguíneos de resistencia (Chotani et al., 2004), de 

las venas (Pang, 2001) y de las arterias coronarias que irrigan sangre al 

corazón (Woodman y Vatner, 1987). Por otro lado, a nivel presináptico los 

receptores adrenérgicos α2 se localizan en el corazón de diversas especies de 

mamíferos, incluyendo la rata, el conejo, el cerdo, el perro, el mono y humanos 

(Likungu et al., 1996). Adicionalmente, se ha reportado que los subtipos de 

receptores adrenérgicos α2A y α2C participan en la simpato-inhibición cardiaca 

en la rata descerebrada y desmedulada (Cobos-Puc et al., 2007). 

 

2.3.1 Receptor adrenérgico α2A 

El subtipo de receptor adrenérgico α2A se descubrió inicialmente en plaquetas 

humanas y en células de adenocarcinoma de colon (células HT29) 

(Bylund et al., 1998). Adicionalmente, se ha reportado que el ácido 

ribonucleico mensajero (ARNm) de este subtipo de receptor se encuentra pre- 

y postsinápticamente en el sistema nervioso central, lo cual ha sugerido que 

tiene influencia sobre la liberación de neuromediadores y la excitabilidad 

neuronal, así como una influencia directa sobre la regulación del tono 

simpático (Guyenet et al., 1994; Talley et al., 1996). 

A nivel presináptico, se ha descrito que tienen un papel predominante en 

la inhibición de la liberación del neuromodulador (Altman et al., 1999; 

Hein et al., 1999; Trendelenburg et al., 2003). Además, este subtipo de 

receptor está involucrado en la antinocicepción (Hunter et al., 1997; 

Lakhlani et al., 1997), en efectos anti- y pro-convulsivantes (Szot et al., 2004) 

y en efectos hipotérmicos (Hunter et al., 1997).  

 Postsinápticamente, el subtipo adrenérgico α2A está relacionado con 

incrementos del flujo sanguíneo en la corteza prefrontal y con el mejoramiento 

de la función de la memoria de trabajo (Avery et al., 2000). Además, puede 

mediar efectos benéficos en el trastorno de hiperactividad con déficit de 

atención (Levy, 2008; Cho et al., 2008). 
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2.3.2 Receptores adrenérgicos α2B 

Este subtipo de receptor fue identificado por primera vez en pulmones de rata 

y en células de neuroblastoma (NG108) (Bylund et al., 1988). Adicionalmente, 

se ha demostrado que se localiza en el ganglio de la raíz dorsal y en los nervios 

craneales V y VII, en la corteza cerebral, en el núcleo olfatorio anterior, 

hipotálamo, tallo cerebral y en las células de Purkinje en el cerebelo 

(Wang et al., 2002). Tienen un papel importante en mediar respuestas 

vasoconstrictoras inducidas por agonistas adrenérgicos α2 (Link et al., 1996), 

además de participar en respuestas contráctiles del útero en ratas gestantes 

(Gaspar et al., 2007). 

 

2.3.3 Receptores adrenérgicos α2C 

Es el principal subtipo de receptor que inhibe la liberación de catecolaminas 

desde la médula suprarrenal y modula la transmisión dopaminérgica en el 

encéfalo (Westfall y Westfall, 2006).  

Se ha demostrado que el ARNm del subtipo α2C se encuentra altamente 

expresado en los ganglios basales, además de localizarse en el hipocampo y 

la corteza cerebral (MacDonald y Scheinin, 1995). Adicionalmente, se ha 

encontrado en otras regiones cerebrales que contienen cuerpos celulares 

noradrenérgicos, en el núcleo del rafé que contiene cuerpos celulares 

serotonérgicos, en la sustancia negra y en el área tegmental ventral, las cuales 

son centros dopaminérgicos importantes (Rosin et al., 1996). Por lo tanto, se 

ha sugerido que los receptores adrenérgicos α2C pueden estar involucrados en 

la regulación de las vías monoaminérgicas en el cerebro (Rosin et al., 1996). 

 

2.4 Receptores dopaminérgicos D2-like 

La dopamina produce respuestas en el sistema cardiovascular por su 

capacidad de interactuar con receptores adrenérgicos α y β (Goldberg, 1972; 

Missale et al., 1998; Beaulieu y Gainetdinov, 2011), además de modular 
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múltiples funciones periféricas al interactuar con sus receptores a nivel central 

y periférico (Willems et al., 1985; Missale et al., 1998; Jose et al., 2003).  

 La familia de receptores dopaminérgicos D2-like incluye tres subtipos: 

D2, D3 y D4, los cuales están asociados con proteínas Gi/o y la inhibición de la 

formación de adenosín monofosfato cíclico (AMPc) (Kebabian, 1978; 

Spano et al., 1978). Se encuentran principalmente a nivel preunional sobre los 

nervios simpáticos y perivasculares mediando la simpato-inhibición 

(Harvey et al., 1985, 1986; Willems et al., 1985; Lokhandwala y Hegde, 1990; 

Missale et al., 1998). En el sistema cardiovascular, se localizan en la capa 

adventicia y en la capa íntima de la arteria renal, mesentérica y esplénica de 

la rata, participando en la regulación del flujo sanguíneo (Amenta et al., 2000) 

y en la inhibición de la vasoconstricción neurogénica (Cavero et al., 1982a, 

Cavero et al., 1982b; Lokhandwala, 1988). Adicionalmente, se localizan en el 

corazón de humano (Amenta et al., 1993), rata (Amenta, 1997) y cobayo 

(Gómez et al., 2002). 

 

2.4.1 Receptores dopaminérgicos D2  

Este subtipo de receptor parece ser el autoreceptor más predominante que se 

encuentra involucrado en la regulación presináptica de la tasa de disparo, la 

síntesis y la liberación de dopamina. Existen dos isoformas del subtipo D2: (i) la 

isoforma D2S, localizada en neuronas presinápticas; y (ii) la isoforma D2L, 

localizada en neuronas posinápticas. Por lo tanto, las funciones del subtipo 

dopaminérgico D2 pre- y pos-sináptico están determinadas por las diferentes 

contribuciones de estas isoformas (Usiello et al., 2000; De Mei et al., 2009).  

 Se localiza principalmente en el estriado, el tubérculo olfatorio y en el 

núcleo accumbens. Además, se ha reportado que el ARNm de este subtipo se 

encuentra en las cortezas prefrontal, cingulada, temporal y entorrinal, en la 

amígdala y en las células granulares de la formación hipocampal 

(Bouthenet et al., 1991; Jackson y Westlind-Danielson, 1994). También se ha 

https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/bph.12358#bph12358-bib-0042
https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/bph.12358#bph12358-bib-0025
https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/bph.12358#bph12358-bib-0013
https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/bph.12358#bph12358-bib-0042
https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/bph.12358#bph12358-bib-0019
https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/bph.12358#bph12358-bib-0025
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encontrado en el hipotálamo, la sustancia negra y en el área tegmental ventral 

(Meador-Woodruff et al., 1989; Bouthenet et al., 1991; Weiner et al., 1991). 

 

2.4.2 Receptores dopaminérgicos D3  

Evidencias farmacológicas (Gainetdinov et al., 1996; Zapata y Shippenberg, 

2002) y estudios genéticos en ratones knock-out del receptor dopaminérgico 

D3 (Sibley, 1999; Joseph et al., 2002) sugieren que este subtipo de receptor 

funciona como un autoreceptor, el cual contribuye en la regulación presináptica 

de la liberación tónica de dopamina, complementado así el papel de la 

isoforma D2S en la regulación de la tasa de activación neuronal, así como en 

la síntesis y en la liberación fásica de  dopamina (De Mei et al., 2009). 

Además, el subtipo de receptor D3 ejerce una moderada acción inhibitoria 

sobre la locomoción, ya sea actuando como autorreceptor o mediante la 

participación de receptores postsinápticos (Sibley, 1999; Joseph et al., 2002). 

 

2.4.3 Receptores dopaminérgicos D4  

El subtipo de receptor dopaminérgico D4 tiene un perfil farmacológico similar 

al subtipo D2. Está expresado en el cerebro, predominantemente en la médula, 

la amígdala y la corteza prefrontal, mientras que niveles bajos de este receptor 

se encuentran en el estriado, en el tubérculo olfatorio, hipocampo, hipotálamo 

y sustancia negra. Adicionalmente, el ARNm de este subtipo, ha sido 

localizado en tejidos periféricos, mientras que la proteína parece estar 

expresada preferencialmente en el sistema cardiovascular de la rata 

(Missale et al., 1998; Rondou et al., 2010). 

 Por otro lado, se ha descrito que este subtipo de receptor participa en la 

modulación de la secreción de ácido gástrico (Glavin y Hall, 1994), además de 

tener un papel muy importante en desórdenes conductuales como la 

esquizofrenia (Snyder et al., 1970; Roth et al., 2004). 
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2.5 Receptores histaminérgicos H3 y H4 

La histamina es una monoamina biogénica que modula una amplia variedad 

de funciones centrales y periféricas (incluyendo la modulación la transmisión 

simpática), además de tener un papel patofisiológico en procesos alérgicos al 

interactuar con los receptores histaminérgicos H1, H2, H3 y H4 (Parsons y 

Ganellin, 2006; Panula et al., 2015). 

 A nivel cardiovascular, la activación de los receptores H1 y H2 pueden 

inducir (dependiendo de las condiciones experimentales) vasodilatación, 

vasoconstricción y efecto cronotrópico positivo en  mamíferos (Genovese y 

Spadaro, 1997; Kopeć et al., 2001). Por otro lado, los efectos complejos de 

histamina pueden ser explicados por su interacción con receptores H3 

(Gemkow et al., 2009) y H4 (Feliszek et al., 2015), los cuales han sido 

localizados en neuronas centrales y periféricas, así como en tejidos periféricos 

(Panula et al., 2015). Considerando que los receptores histaminérgicos H3 y 

H4 están acoplados a proteínas Gi/o heterotriméricas (Bongers et al., 2007; 

Jutel et al., 2009), en este trabajo sólo serán descritos dichos receptores. 

 

2.5.1 Receptores histaminérgicos H3  

El receptor histaminérgico H3 actúa como un autoreceptor presináptico 

que inhibe la síntesis y liberación de histamina (Arrang et al., 1987; Parsons y 

Ganellin, 2006), serotonina (Schlicker et al., 1988, Threlfell et al., 2004), 

noradrenalina (Schlicker et al., 1989), acetilcolina (Clapham y Kilpatrick, 1992), 

y dopamina (Schlicker et al., 1992; Munari et al., 2013) de neuronas del 

sistema nervioso central de mamíferos.  

 Por otro lado, la activación de receptores H3 inhibe la neurotransmisión 

en el sistema nervioso autónomo periférico y en el sistema sensorial. La 

neurotransmisión simpática es regulada por el receptor H3 en la arteria 

mesentérica y en la aurícula de cobayo (Ishikawa y Sperelakis, 1987; 

Endou et al., 1994), en la vena safena y el corazón de humano 

(Molderings et al., 1992; Imamura et al., 1996), en la arteria de la cola de la 
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rata (Godlewski et al., 1997), y en el riñón de perro (Yamasaki et al., 2001). En 

cuanto al sistema sensorial, la liberación del péptido relacionado con el gen de 

la calcitonina de las fibras sensoriales C (Ichinose y Barnes, 1990; 

Manrique-Maldonado et al., 2015), corazón (Imamura et al., 1996), y meninges 

(Matsubara et al., 1992) es controlada por este tipo de receptor.  

 

2.5.2 Receptores histaminérgicos H4 

El receptor H4 fue descrito inicialmente por Nguyen et al. (2001) y se ha 

reportado que se encuentra preferencialmente expresado en diversas células 

del sistema inmune (i.e. células dendríticas, eosinófilos, monocitos, basófilos 

y linfocitos T), así como en las células cebadas (Coge, 2001; 

Jablonowski et al., 2004). Una de las principales funciones atribuidas a este 

receptor es la mediación de la quimiotaxis de varios tipos de células 

(Hofstra et al., 2003; Thurmond et al., 2004). 

 Dado que los receptores H4 se encuentran expresados en las células 

cebadas (Liu et al., 2001; Zhu et al., 2001), se ha reportado que la activación 

de estos receptores durante la isquemia/reperfusión proporcionan efectos 

cardioprotectores que incluyen la disminución en la liberación de renina y 

noradrenalina (Aldi et al., 2014). 

Adicionalmente, se ha identificado la presencia del ARNm del receptor 

H4 en células endoteliales de cerebro de rata (Karlstedt et al., 2013), sugiriendo 

que la presencia de este este tipo de receptor en las células endoteliales de 

los microvasos cerebrales podrían afectar la vascularización y la 

permeabilidad vascular en el cerebro (Karlstedt et al., 2013). Sin embargo, aún 

no se han descritos sus características funcionales exactas en estos procesos 

(Hattori et al., 2017). 
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2.6 El sistema transduccional de los receptores acoplados a 

proteínas  Gi/o  

Se ha demostrado que la activación de receptores acoplados a proteínas Gi/o 

(e.g. receptores dopaminérgicos D2-like, adrenérgicos α2, histaminérgicos 

H3/H4, entre otros);  desempeñan un papel importante en el control de las 

transmisión sináptica, inhibiendo la liberación del neuromediador 

(Boehm y Kubista, 2002; Stephens y Mochida, 2005; Bongers et al., 2007; 

Stephens, 2009; Jutel et al., 2009). Tal regulación se atribuye a la activación 

de las subunidades α y βγ de las proteínas G heterotriméricas (Hildebrandt, 

1997; Downes y Gautam, 1999;). 

 Por un lado, la activación de la subunidad Gαi/o inhibe la enzima adenilato 

ciclasa (AC), produciendo disminución del AMPc intracelular, ocasionado 

inactivación de la cinasa A de proteínas e inhibición de la vía de señalización 

dependiente del AMPc (Sharma et al., 1975). 

 Por otro lado, la activación de los receptores presinápticos acoplados a 

proteínas Gi/o lleva a la disociación y activación de las subunidades Gβγ 

(Corti et al., 2002). La modulación de la transmisión sináptica por estas 

subunidades puede ocurrir a través de tres mecanismos principales: 

(i) inhibición de los canales de calcio dependientes de voltaje en las terminales 

nerviosas presinápticas; (ii) regulación intracelular de la entrada de calcio vía 

la interacción con uno o más de los componentes de la maquinaria exocitótica 

(Miller, 1998); y (iii) activación de  los canales de potasio de rectificación interna 

acoplados a proteínas G, afectando el potencial de acción 

(Fernández-Alacid et al., 2009). 

 En este sentido, se ha descrito que la inhibición presináptica vía la 

activación de proteínas Gi/o puede ocurrir principalmente a dos niveles: (i) vía 

el acoplamiento excitación-secreción; y (ii) vía exocitosis vesicular  

(Bohem y Kubista, 2012) (ver figura 4). De estas dos vías, la primera está 

delimitada por membrana e implica la unión directa de las subunidades βγ de 

la proteína Gi/o a los canales de calcio tipo N-, P-, Q- y R-, mientras que la 
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segunda vía depende de un sistema de segundos mensajeros dependiente de 

calcio, afectando a todos los tipos de canales de calcio 

(Zamponi y Snutch, 1998; Shapiro et al., 1999). De estas dos vías que regulan 

las funciones de los canales de calcio dependientes de voltaje, sólo la primera 

vía  (delimitada por membrana) parece estar implicada en la inhibición 

presináptica dependiente del receptor de la liberación del neuromediador 

(Koh y Hille, 1997). 

 

Figura 4. Mecanismos de señalización de receptores metabotrópicos 

inhibitorios. La activación de las subunidades βγ de las proteínas Gi/o pueden 

ocasionar (Figura 4): (i) inhibición directa de la entrada de  la entrada de calcio 

vía canales de calcio dependientes de voltaje (1 y 2); (ii) potenciación de la 

repolarización de los canales de potasio para acortar la fase despolarizante de 

los potenciales de acción (3); e (iii) interrupción del proceso de exocitosis (4) 

(Miller, 1998). Modificado de Bohem y Kubista, 2002. 
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CAPÍTULO 3 

DIABETES 

 

 

3.1 Generalidades 

La diabetes mellitus (DM) es un grupo de enfermedades metabólicas 

caracterizada por hiperglucemia crónica con alteraciones en el metabolismo 

de los carbohidratos, lípidos y proteínas; resultante de defectos en la secreción 

y/o en la acción de la insulina (American Diabetes Association, 2014). 

 Diversos procesos patogénicos están involucrados en el desarrollo de la 

diabetes, los cuales incluyen: (i) la destrucción autoinmune de las células β del 

páncreas con la consecuente deficiencia de insulina; y (ii) anormalidades en la 

función de la insulina que resultan en resistencia a esta hormona 

(Galtier, 2010; American Diabetes Association, 2014). 

 

3.2 Clasificación 

De acuerdo con las propuestas hechas por la Asociación Americana de la 

Diabetes en 1997, la DM se ha clasificado en: (i) tipo I, causada por una 

deficiencia absoluta en la secreción de la insulina debido a la destrucción 

autoinmune de las células β del páncreas; (ii) tipo II, originada por una 

combinación de resistencia a la insulina y una inadecuada respuesta a dicha 

hormona; (iii) otros tipos de diabetes, caracterizados por defectos genéticos; y 

(iv) gestacional, originada por hiperglucemia durante el embarazo (American 

Diabetes Association, 2014). 

 

3.3 DM tipo I 

Este tipo de DM (también llamada diabetes insulinodependiente o juvenil) 

constituye del 5-10% de las personas diagnosticadas con esta enfermedad, lo 

que representa el 80-90% de niños y adolescentes de hasta 14 años de edad 

(Devendra et al., 2004; Daneman, 2006; Dabalea et al., 2014). 
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 El origen de este tipo de diabetes es debido a la destrucción autoinmune 

de las células β del páncreas a través de la respuesta inflamatoria mediada 

por células T así como de la respuesta humoral mediada por células β 

(Devendra et al., 2004). La presencia de auto-anticuerpos en el islote 

pancreático es el principal marcador para el desarrollo de la DM tipo I, aunque 

la patogénesis de esta enfermedad no es clara. Estos marcadores incluyen 

auto-anticuerpos presentes en las células β del páncreas, auto-anticuerpos 

para la insulina y el ácido glutámico descarboxilasa, así como auto-anticuerpos 

para la proteína tirosina fosfatasa 2 (IA2) y la proteína transportadora de zinc 

(Vermeulen et al., 2011). Estos auto-anticuerpos pancreáticos son 

característicos de la DM tipo I y pueden ser detectados en el plasma de estos 

pacientes al inicio o en etapas avanzadas de la enfermedad 

(Couper y Donaghue, 2009).  

  

3.3.1 Complicaciones  

La hiperglucemia crónica de la diabetes está asociada con complicaciones a 

largo plazo y con disfunción y falla de varios órganos que incluyen los ojos, 

riñones, nervios, corazón y vasos sanguíneos (American Diabetes 

Association, 2014). Las complicaciones a largo plazo incluyen: (i) retinopatía, 

ocasionado potencial pérdida de la visión; (ii) nefropatía, lo que provoca daño 

renal; (iii) neuropatía periférica, con un alto riesgo de úlceras y amputaciones; 

y (iv) neuropatía autonómica, causando alteraciones en los sistemas 

gastrointestinal, genitourinario y cardiovascular, y disfunción sexual 

(American Diabetes Association, 2014). 

 

3.3.2 Neuropatía autonómica cardiovascular 

Las neuropatías diabéticas; incluyendo la neuropatía autonómica cardiaca 

(NAC), son las complicaciones crónicas más comunes en la DM tipo I y II, 

produciendo una alta morbilidad y mortalidad en los pacientes diabéticos 

(Vinik et al., 2003; Pop-Busui, 2010). La NAC engloba daño a las fibras 

nerviosas que inervan el corazón y vasos sanguíneos, resultando en 
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anormalidades en el control de la frecuencia cardiaca y las dinámicas 

vasculares (Schumer et al., 1998). Estas anormalidades son el resultado de 

interacciones complejas entre el control glicémico, la duración de la 

enfermedad, el desgaste neuronal relacionado con la edad y la presión 

sanguínea diastólica (Stella et al., 2000; Witte et al., 2005). 

 Adicionalmente, se ha descrito que la NAC en la diabetes se caracteriza 

por un aumento del tono simpático (Axelrod et al., 1987). En este sentido, se 

ha reportado que durante la NAC en la DM tipo I, existe un aumento 

compensatorio en el tono simpático cardiaco en respuesta a la denervación 

periférica. Dicha denervación se origina en el vértice de los ventrículos y 

progresa hacia la base del corazón (Figura 5) (Pop-Busui et al., 2004; 

Taskiran et al., 2004). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Inervación autonómica del corazón y los efectos de la diabetes. 

En la diabetes, la neuropatía cardiaca se origina debido a la denervación 

simpática, la cual comienza en el vértice de los ventrículos y progresa hacia la 

base, lo que ocasiona incremento en el tono simpático cardiaco como 

mecanismo compensatorio. Modificado de Pop-Buusi, 2010. 
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Por otro lado, el aumento inicial en la actividad simpática cardiaca con el 

subsecuente metabolismo y señalización de noradrenalina, el incremento en 

el estrés oxidativo mitocondrial (Givertz et al., 2001) y la apoptosis dependiente 

de calcio (Iwai-Kanai et al., 1999), pueden contribuir a la lesión del miocardio 

(Paulson y Light, 1981; Givertz et al., 2001) y explicar el alto riesgo de eventos 

cardiacos y muerte súbita en los pacientes diabéticos. Además, el desequilibrio 

simpático asociado con la NAC puede influir de forma crítica en la utilización 

de glucosa o lípidos como sustratos miocárdicos (Drake-Holland et al., 2001) 

y contribuir en el desacoplamiento mitocondrial (Schrauwen et al., 2006), las 

anomalías del movimiento ventricular, los déficits funcionales y la  

cardiomiopatía (Pop-Busui et al., 2004). 

 

3.4 Modelos experimentales de DM tipo I 

Los modelos experimentales caracterizados apropiadamente y clínicamente 

relevantes se consideran herramientas esenciales para probar nuevos 

agentes farmacológicos, entendiendo la patogénesis de la enfermedad, la 

base molecular y el mecanismo de acción de estos agentes terapéuticos. Por 

lo tanto, para controlar la DM tipo I, es de suma importancia establecer 

modelos animales únicos que mimeticen los cambios posteriores de la 

diabetes en los humanos. Estos modelos animales viables, deben abordar 

todos los aspectos de esta enfermedad humana, desarrollando todos los 

principales signos que se presentan durante el desarrollo de la DM tipo I 

(Suman et al., 2016).  

 En este sentido, la inducción de DM tipo I experimental en la rata  usando 

sustancias químicas las cuales destruyen selectivamente las células β del 

páncreas, es muy conveniente y de fácil uso. Por tal motivo, la aloxana y la 

estreptozotocina (STZ) se han propuesto como agentes diabetogénicos y son 

usados para inducir diabetes experimental en animales (Szkudelski, 2001).  
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3.4.1 Mecanismo de acción de la aloxana 

La administración de aloxana (2,4,5,6-tetraoxipirimidina; 5,6-dioxiuracilo) ha 

sido empleada como un modelo animal de DM tipo I (Dunn et al., 1943). Este 

compuesto ejerce su acción diabetogénica al producir especies reactivas de 

oxígeno (Heikkila et al., 1976) cuando es capturado rápidamente por las 

células β del páncreas (Weaver et al., 1978; Boquist et al., 1983). La 

producción de especies reactivas de oxígeno ocurre por una reducción de este 

compuesto en las células pancreáticas (Lenzen y Munday, 1991). Como 

resultado de la reducción de la aloxana, se forma el ácido dialúrico, el cual es 

re-oxidado para formar nuevamente la aloxana, estableciendo un ciclo 

óxido-reducción para la formación de radicales superóxido (Munday, 1988). 

Uno de los principales blancos de las especies reactivas de oxígeno es el ácido 

desoxirribonucleico (ADN) de las células pancráticas, el cual resulta 

fragmentado después de la exposición de las células β a la aloxana 

(Takasu et al., 1991; Sakurai y Ogiso, 1995).  

 Además de la formación de especies reactivas de oxígeno tras la 

administración de aloxana, se ha descrito que existen otros procesos tóxicos 

que incluyen la oxidación de grupos sulfhidrilo, inhibición de la glucoronidasa 

y la inducción de alteraciones en las concentraciones de calcio, con lo que se 

produce un desbalance en la homeostasis y muerte celular (Dunn et al., 1943). 

 Por otro lado, se ha demostrado que el efecto de aloxana no es 

suficientemente selectivo, ya que produce daño hepático (Szkudelski, 2001) al 

ser administrado en dosis diabetogénicas (65 mg/kg, Katsumata et al., 1992), 

además de que existe un rango muy pequeño de seguridad en términos de 

toxicidad letal y el efecto diabetogénico (Lenzen et al., 1996). 

 

3.4.2  Mecanismo de acción de la estreptozotocina STZ 

La STZ (2-deoxi-2-(3-(metil-3-nitrosoureido)-D-glucopiranosa) es sintetizada 

por el hongo Streptomycetes achromogenes y ha sido usada como agente 

diabetogénico (Szkudelski, 2001). El rango de dosis empleado para este 
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compuesto es entre 40 a 60 mg/kg vía intraperitoneal (i.p.), dosis que se 

utilizan de manera eficaz (Ganda et al., 1976); mientras que dosis inferiores a 

40 mg/kg pueden ser poco eficaces (Katsumata et al., 1992). 

Este compuesto es capturado por las células β pancreáticas vía el 

transportador de glucosa GLUT 2 (Schnedl et al., 1994; Thulesen et al., 1997), 

lo cual resulta en producción de especies reactivas de oxígeno que ocasionan 

la fragmentación del ADN y cambios deletéreos en las células 

(Takasu et al., 1991; Bedoya et al., 1996). El daño al ADN inducido por la STZ 

activa el proceso de poli-ribosilación del ADP (Sandler y Swenne, 1983). Este 

proceso ocasiona la depleción del dinucleótido de nicotinamida y adenina en 

su forma oxidada, además de una reducción del contenido de ATP 

(Heller et al., 1994) y una subsecuente inhibición en la síntesis y secreción de 

insulina (Nukatsuka et al., 1990). 

Otro mecanismo de acción atribuido a la STZ es la participación del óxido 

nítrico, el cual produce destrucción de las células pancreáticas y contribuye al 

daño del ADN (Morgan et al., 1994; Kröncke et al., 1995). En este sentido, se 

ha reportado que al exponer las células β del páncreas a STZ se presentan 

cambios característicos de la acción del óxido nítrico como el incremento en la 

actividad de la guanilil ciclasa y una potenciación en la formación del guanosín 

monofosfato cíclico (Turk et al., 1993). 

 

3.5 Alteraciones centrales y periféricas en la DM tipo I 

Se ha descrito un gran número de alteraciones anatómicas, funcionales y 

bioquímicas  que afectan el cerebro, la médula espinal y nervios periféricos de 

animales diabéticos (Tomlinson et al., 1992; Ozturk et al., 1996). Por ejemplo, 

a nivel del sistema nervioso autónomo de ratas diabéticas se ha observado 

degeneración del tejido ganglionar, disminución del calibre axonal y 

desmielinización (Monckton y Pehowich, 1980; Tomlinson y Yosof, 1983; 

Schmidt y Pulard, 1986; Kniel et al., 1986). Por otro lado, en el sistema 

nervioso central, la DM tipo I provoca reducción en el peso del cerebro y en el 
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volumen neocortical, el cual está asociado con una reducción del número de 

neuronas corticales (Jakobsen et al., 1987). Todos estos cambios centrales y 

periféricos son consistentes con el decremento en la actividad neuronal.  

En cuanto a los cambios bioquímicos, se ha reportado en estudios 

clínicos (Roy et al., 1989) y en modelos experimentales de DM tipo I inducidos 

por STZ (Hicks et al., 1998), que la DM tipo I está asociada con alteraciones 

en el control autonómico cardiovascular, que a su vez, está ligada con cambios 

en los sistemas catecolaminérgicos centrales y periféricos (Gallego et al., 

2003), así como en la densidad de receptores (Lozovsky et al., 1981; 

Sumiyoshi et al., 1997). 

En este sentido, en ratas diabéticas pretratadas con STZ: (i) el contenido 

de dopamina se encuentra reducido en el sistema nigroestriatal, mientas que 

los niveles de dopamina se encuentran disminuidos en el ganglio estelar 

periférico (Gallego et al., 2003); (ii) las concentraciones plasmáticas de 

noradrenalina, dopamina e histamina pueden estar aumentadas, sin cambios 

o disminuidas, respectivamente (Fushimi et al., 1984; Hollis et al., 1985; 

James et al., 1997; Gill et al., 1998; Gallego et al., 2003); y (iii) la densidad de 

receptores adrenérgicos α2 (Padayatti y Paulose, 1999) y dopaminérgicos 

D2-like (Lozovsky et al., 1981; Sumiyoshi et al., 1997) a nivel central está 

incrementada. Sin embargo, estas alteraciones a nivel periférico o a nivel 

central dependen de la duración y de la severidad de esta enfermedad 

(Gallego et al., 2003). 

Adicionalmente, nuestro grupo de investigación ha demostrado que 

existe una activación diferencial de los subtipos de receptores adrenérgicos α2 

que inhiben el tono simpático vasopresor al compararlo con ratas diabéticas 

descerebradas y desmeduladas. Es decir, en ratas diabéticas, el tono 

simpático vasopresor es mediado por los subtipos de receptores α2A y α2B, pero 

no por el subtipo α2C (Altamirano-Espinoza et al., 2015); mientras que en ratas 

normoglicémicas, esta simpato-inhibición involucra la participación de los 

subtipos α2A, α2B y α2C (Villamil-Hernández et al., 2013). 
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CAPÍTULO 4 

UBICACIÓN DEL PROYECTO 

 

 

4.1 Justificación 

Se ha reportado que en ratas normoglicémicas descerebradas y 

desmeduladas, la estimulación selectiva de fibras autonómicas simpáticas que 

inervan el corazón produce cardioaceleración, respuesta que es inhibida por 

la activación de receptores α2A/α2C adrenérgicos (Cobos-Puc et al., 2007), 

dopaminérgicos D2 (Altamirano-Espinoza et al., 2013) y receptores 

histaminérgicos H3 (Pinacho-García et al., 2016). Sin embargo, hasta el 

momento no se ha reportado en la literatura científica internacional si estos 

mismos receptores están involucrados en la simpato-inhibición de las 

respuestas cardioaceleradoras en ratas diabéticas descerebradas y 

desmeduladas.  

Por lo tanto, consideramos de suma importancia identificar el perfil 

farmacológico de los subtipos de receptores α2-adrenérgicos, D2-like 

dopaminérgicos, así como de receptores histaminérgicos H3 y H4 que inhiben 

el tono simpático cardioacelerador en un modelo experimental de diabetes 

inducido por STZ en ratas descerebradas y desmeduladas. El hecho de 

identificar posibles alteraciones en dicho perfil farmacológico durante el 

desarrollo de la DM, representaría el potencial de encontrar nuevos blancos 

farmacológicos para el tratamiento de algunas complicaciones 

cardiovasculares que se desencadenan durante esta enfermedad 

(e.g. la neuropatía autonómica cardiovascular). 

 

4.2 Hipótesis 

En ratas diabéticas versus ratas normoglicémicas, es posible que exista un 

cambio diferencial en la activación de los subtipos de receptores adrenérgicos 

α2 y dopaminérgicos D2-like, así como de los receptores  histaminérgicos H3 y 

H4 que inhiben el tono simpático cardioacelerador. 
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CAPÍTULO 5 

OBJETIVOS 

 

 

5.1 Objetivo General 

Identificar farmacológicamente los subtipos de receptores adrenérgicos α2, 

dopaminérgicos D2-like y los receptores histaminérgicos H3 y H4 involucrados 

en la inhibición del tono simpático cardioacelerador en un modelo experimental 

de diabetes inducida por STZ. 

 

5.2 Objetivos particulares 

Investigar en ratas diabéticas descerebradas y desmeduladas el efecto de la 

administración de bolos i.v. de los siguientes antagonistas (o sus respectivos 

vehículos) sobre las respuestas cardioaceleradoras inducidas por estimulación 

eléctrica simpática: 

 

5.2.1 BRL44408 (adrenérgico α2A), imiloxan (adrenérgico α2B) o JP-1302 

(adrenérgico α2C) en ratas con una infusión i.v continua de B-HT 933 o 

del vehículo correspondiente. 

5.2.2 L-741,626 (dopaminérgico D2), SB-277011-A (dopaminérgico D3) o 

L-745,870 (dopaminérgico D4) en ratas con una infusión i.v. continua de 

quinpirol o del vehículo correspondiente.  

5.2.3 Tioperamida (histaminérgico H3) o JNJ7777120 (histaminérgico H4) en 

ratas con una infusión i.v. continua de immepip o del vehículo 

correspondiente.  
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CAPÍTULO 6 

DISEÑO EXPERIMENTAL 

 

 

6.1 Animales 

Se utilizó un total de 205 ratas macho de la cepa Wistar con un peso entre 

250-300 g. Los animales se mantuvieron con alimento y agua ad libitum en 

una habitación con una temperatura de 22 ± 2 ºC, una humedad relativa del 

50% y un ciclo de luz obscuridad de 12:12 horas.  

Todos los procedimientos y los protocolos experimentales de la presente 

investigación se realizaron de acuerdo a lo establecido por el Comité de Ética 

Institucional para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio del 

Cinvestav-IPN (CICUAL-Cinvestav, No. de Protocolo: 0139-15) y siguiendo lo 

establecido por la Normal Oficial Mexicana para el Uso y Cuidado de Animales 

de Laboratorio (NOM-062-ZOO-1999).  

 

6.2 Procedimiento General 

La cantidad inicial de animales se dividió en dos principales sets: (i) set 1 

(n=155); y (ii) set 2 (n=50). En el set 1, los animales se indujeron a diabetes 

mediante una administración de STZ (50 mg/kg; i.p.) la cual se disolvió en 

solución amortiguadora con citratos (pH=4.5). En el set 2 (grupo control de 

ratas normoglicémicas), los animales se trataron con una administración del 

vehículo (solución amortiguadora con citratos, 1 ml/kg). Para ambos sets, se 

esperó un período de 4 semanas de evolución. El peso corporal así como las 

concentraciones de glucosa, se determinaron antes y hasta 4 semanas 

después de la administración de STZ o del vehículo. Para el set 1, solamente 

se consideraron animales diabéticos aquellos que presentaron niveles de 

glucosa >300 mg/dl. Para ambos sets: (i) los niveles de glucosa se 

determinaron mediante el uso de un glucómetro Accu-check y tiras reactivas 
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de la misma marca; y (ii) el peso corporal se determinó con el uso de una 

balanza granataria. 

Después de las 4 semanas de la administración de STZ o vehículo, todos 

los animales se anestesiaron con pentobarbital sódico (60 mg/kg, i.p.). Una 

vez que los animales se encontraron bajo los efectos del anestésico, se realizó 

una traqueostomía insertando una cánula de polietileno en la tráquea del 

animal con la finalidad de asistir con respiración artificial a los animales a 

través de una bomba de respiración Ugo Basile modelo 7025 (velocidad de 56 

ciclos/minuto) (Kleinman y Radford, 1964). Finalizando la operación, se realizó 

la descerebración y desmedulación, la cual consistió en la inserción de un 

estilete de acero inoxidable a través de la órbita ocular y el foramen magnum, 

hasta el foramen vertebral (Shipley y Tilden, 1947). El estilete fue reemplazado 

por un electrodo de estimulación, esmaltado excepto por 1 cm localizado a 

7 cm de la punta, de tal manera que el segmento no esmaltado se localizara a 

nivel de las vértebras C7-T1, para estimular selectivamente el tono simpático 

cardioacelerador y no alterar de manera significativa la presión arterial 

sistémica (Gillespie y Miur, 1967; Villalón et al., 1999).  

Posteriormente, se realizó una vagotomía bilateral a nivel cervical y se 

colocaron catéteres de polietileno en: (i) venas femorales izquierda y derecha 

para la infusión de agonistas y la administración de antagonistas, 

respectivamente; y (ii) arteria carótida izquierda para el registro de la presión 

arterial y frecuencia cardiaca mediante un transductor de presión Grass 

(P23XL); ambas se registraron simultáneamente mediante el uso de un 

tacógrafo (7P4F, Grass Intruments Co., Quincy, MA, U.S.A). La temperatura 

corporal de los animales se mantuvo a 37 °C mediante una lámpara de 

tungsteno, y se monitoreó con un termómetro rectal. 

Previo a la estimulación eléctrica, los animales se pretrataron con: 

(i) galamina (25 mg/kg, i.v.) con la finalidad de prevenir los espasmos 

musculares producidos por la estimulación de las fibras motoras; y (ii) 

desipramina (50 μg/kg; un inhibidor de la recaptura de noradrenalina). Bajo 
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estas condiciones, las respuestas simpato-inhibitorias producidas por un 

agonista dado son particularmente más pronunciadas a bajas frecuencias de 

estimulación (Villalón et al., 1999). La estimulación eléctrica se realizó 

aplicando trenes de descarga monofásicos de 10 segundos, pulsos 

rectangulares de 2 milisegundos a 50 V, y con frecuencias de estimulación 

crecientes de 0.03, 0.1, 0.3, 1 y 3 Hz. 

 

6.3 Protocolos Experimentales 

Para evaluar el efecto simpato-inhibitorio de cada agonista, así como el papel 

de los (sub)tipos de receptores involucrados, ambos sets de animales se 

dividieron en 9 grupos con sus respectivos subgrupos (n= 5 cada uno), como 

se describe a continuación: 

 

6.3.1 Efecto de una infusión i.v. continua de vehículo o B-HT 933 sobre las 

respuestas cardioaceleradoras inducidas por estimulación eléctrica 

simpática o bolos i.v. de noradrenalina. 

Grupo 1. Un total de 20 ratas (n=10 ratas diabéticas; n=10 ratas 

normoglicémicas) fue dividido en 2 subgrupos respectivamente (n=5) para 

determinar las respuestas cardioaceleradoras inducidas por estimulación 

eléctrica, en presencia de infusiones i.v. continuas de: (i) solución salina (0.02 

ml/min); y (ii) B-HT 933 (30 y 100 μg/kg.min). 

Grupo 2.  Conformado por 20 ratas (n=10 ratas diabéticas; n=10 ratas 

normoglicémicas), se dividió en 2 subgrupos respectivamente (n=5), los cuales 

recibieron bolos i.v. de noradrenalina a las dosis de 0.03, 0.1, 0.3, 1 y 3 μg/kg, 

en presencia de una infusión i.v. continua de: (i) solución salina (0.02 ml/min); 

y (ii) B-HT 933 (100 μg/kg.min). 
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6.3.2 Efecto per se de los vehículos o de los antagonistas BRL44408; 

imiloxan o JP-1302 sobre las respuestas cardioaceleradoras inducidas 

por estimulación eléctrica simpática en animales diabéticos 

Grupo 3. Este grupo (n=25 diabéticas) se dividió en 5 subgrupos (n=5 cada 

uno), a los cuales se les administró respectivamente bolos i.v. de: (i) solución 

salina (1ml/kg); (ii) DMSO 10% (1 ml/kg); (iii) BRL44408 (α2A; 300 μg/kg); 

(iv) imiloxan (α2B; 10,000 μg/kg); y (v) JP 1302 (α2C; 1,000 μg/kg). Diez minutos 

después de cada administración, se realizó una curva E-R, con la finalidad de 

analizar el efecto per se de cada compuesto sobre las respuestas 

cardioaceleradoras inducidas por estimulación eléctrica.  

 

6.3.3 Efecto simpato-inhibitorio producido por una infusión i.v. continua de 

B-HT 933 en animales diabéticos pretratados con los antagonistas 

BRL44408; imiloxan o JP-1302 

Grupo 4. Conformado por 25 animales, este grupo se dividió en 5 subgrupos 

(n=5 cada uno) para determinar las respuestas cardioaceleradoras inducidas 

por estimulación eléctrica durante una infusión continua de B-HT 933, en 

animales diabéticos pretratados con bolos i.v. de: (i) solución salina (1ml/kg); 

(ii) DMSO 10% (1 ml/kg); (iii) BRL44408 (α2A; 300 μg/kg); (iv) imiloxan (α2B; 

10,000 μg/kg); y (v) JP-1302 (α2C 1,000 μg/kg). Diez minutos después de cada 

administración, cada subgrupo recibió una infusión i.v. continua de 100 μg/kg 

B HT 933, y diez minutos después se realizó una curva E-R como se mencionó 

anteriormente. 

 

6.3.4 Efecto de una infusión i.v. continua de vehículo o quinpirol sobre las 

respuestas cardioaceleradoras inducidas por estimulación eléctrica 

simpática o bolos i.v. de noradrenalina. 

Grupo 5. La cantidad inicial de ratas (n=20) se dividió en dos grupos (n=10 

ratas diabéticas; n=10 ratas normoglicémicas). De cada grupo se obtuvieron 

dos subgrupos respectivamente (n=5) y se determinaron las respuestas 
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cardioaceleradoras inducidas por estimulación eléctrica, en presencia de 

infusiones i.v. continuas de: (i) solución salina (0.02 ml/min); y (ii) quinpirol  

(3 y 10 μg/kg.min). 

Grupo 6. Conformado por 20 ratas (n=10 ratas diabéticas; n=10 ratas 

normoglicémicas), se dividió en 2 subgrupos respectivamente (n=5), los cuales 

recibieron bolos i.v. de noradrenalina a las dosis de 0.03, 0.1, 0.3, 1 y 3 μg/kg, 

en presencia de una infusión i.v. continua de: (i) solución salina (0.02 ml/min); 

y (ii) quinpirol (10 μg/kg.min). 

 

6.3.5 Efecto per se de los vehículos o de los antagonistas L-741,626; 

SB-277011-A; o L-745,870 sobre las respuestas cardioaceleradoras 

inducidas por estimulación eléctrica simpática en animales diabéticos 

Grupo 7. Este grupo (n=25 diabéticas) se dividió en 5 subgrupos (n=5 cada 

uno), a los cuales se les administró respectivamente bolos i.v. de: (i) agua 

bidestilada (1 ml/kg); (ii) DMSO 0.5% (1 ml/kg); (iii) L-741,626 (D2; 300 μg/kg); 

(iv) SB-277011-A (D3;300 μg/kg); y (v) L-745,870 (D4;100 μg/kg). Diez minutos 

después de cada administración, se realizó una curva E-R, con la finalidad de 

analizar el efecto per se de cada compuesto sobre las respuestas 

cardioaceleradoras inducidas por estimulación eléctrica.  

 

6.3.6 Efecto simpato-inhibitorio producido por una infusión i.v. continua de 

quinpirol en animales diabéticos pretratados con los antagonistas 

L-741,626; SB-277011-A; o L-745,870 

Grupo 8. Este grupo (n=25) se dividió en 5 subgrupos (n=5 cada uno), para 

determinar las respuestas cardioaceleradoras inducidas por estimulación 

eléctrica durante una infusión i.v. continua de quinpirol, en animales diabéticos 

pretratados con bolos i.v de: (i) agua bidestilada (1 ml/kg); (ii) DMSO 0.5% 

(1 ml/kg); (iii) L-741,626 (D2; 300 μg/kg); (iv) SB-277011-A (D3; 300 μg/kg); y 

(v) L-745,870 (D4; 100 μg/kg). Diez minutos después de la administración de 

cada antagonista, cada subgrupo recibió una infusión i.v. continua de quinpirol 
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(10 μg/kg.min) y, diez minutos después se realizó una curva E-R como se 

mencionó anteriormente.  

 

6.3.7 Efecto de una infusión i.v. continua de vehículo o immepip sobre las 

respuestas cardioaceleradoras inducidas por estimulación eléctrica 

simpática 

Grupo 9.  La cantidad inicial de ratas (n=25) se dividió en dos grupos 

(n=15 ratas diabéticas; n=10 ratas normoglicémicas). En ratas diabéticas, se 

determinaron las respuestas cardioaceleradoras inducidas por estimulación 

eléctrica, en presencia de infusiones i.v. continuas de: (i) solución salina 

(0.02 ml/min); (ii) immepip  (3 y 10 μg/kg.min); e (iii) immepip (30 y 

100 μg/kg.min). En ratas normoglicémicas, se determinaron las respuestas 

cardioaceleradoras inducidas por estimulación eléctrica, en presencia de 

infusiones i.v. continuas de: (i) solución salina (0.02 ml/min); e (ii) immepip  

(3 y 10 μg/kg.min) (n=5 cada subgrupo). 

 

6.4 Compuestos utilizados 

Además del anestésico (pentobarbital sódico), los compuestos utilizados en 

este trabajo (obtenidos de las compañías indicadas) fueron los siguientes: 

estreptozotocina, ácido cítrico, citrato de sodio, triyodo de galamina, clorhidrato 

de desipramina, clorhidrato de (±)-noradrenalina, quinpirol (dihidrocloridrato de 

quinpirol), L-741,626 ((±)-3-[4-(4-clorofenil)-4-hidroxipeperidinil]metilindol), 

SB-277011-A (dihidroclorato de N-[trans-4-[2-(6-ciano-3,4-dihidro-2(1H)-

isoquinolinilo)etil]ciclohexil]-4-quinolinacarboxamida, L-745,870 (hidroclorato 

de 3-[[4-(4-clorofenil)piperazin-1-il]metil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina, BRL44408 

(maleato de 2-[2H-(1-metil-1,3-dihidroisoindol)metill]-4,5-dihidroimidazol), 

imiloxan (hidroclorato de (2-[(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2il)metill]-1-etil-1H-

imidazol), immepip (dihidrobromuro de 4-(1H-imidazol-4-ilmetill)piperidina) 

(obtenidos de Sigma Chemical Co., St Louis, MO, USA), B-HT 933 

(dihidroclorato de 6-etil-5,6,7,8-tetrahidro-4H-oxazolo[4,5-d]azepin-2-amino) 

(obtenido de Tocris Cookson Inc., Ellisiville, MO, USA) y JP-1302 (clorhidrato 
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de acridin-9-il-[4-(4-metilpiperazina-1-il)-fenilamina]) (cortesía de Orion 

Corporation ORION PHARMA, Turku, Finlandia) 

 Todos los compuestos fueron disueltos en solución salina, excepto: 

(i) estreptozotocina, la cual se disolvió en solución amortiguadora con citratos 

(0.1 M, pH=4.5); (ii) L-741,626 disuelto en DMSO 0.5%; (iii) SB-277011-A y 

L-745,870 disueltos en agua bidestilada; y (iv) BRL44408 disuelto en DMSO 

0.5%. 

 Las dosis mencionadas en el texto se refieren a la base libre de las 

sustancias, excepto en el caso de galamina, desipramina, noradrenalina y 

B-HT 933, los cuales hacen referencia a sus respectivas sales.  

 

6.5 Análisis estadístico 

Todos los datos en el texto y las figuras son presentados como la media + el 

error estándar de la media. Inicialmente, la diferencia entre los valores del peso 

corporal y las concentraciones de glucosa antes y después del tratamiento con 

vehículo o STZ se evaluó utilizando la prueba U de Mann-Whitney. Se 

determinaron los cambios máximos de la frecuencia cardiaca producidos por 

estimulación eléctrica simpática o por la administración de bolos i.v. de 

noradrenalina después de la administración de agonistas o antagonistas. La 

diferencia en los valores basales de presión arterial diastólica y frecuencia 

cardiaca dentro de un subgrupo de animales, antes y después de las 

infusiones i.v. continuas de los agonistas o de los bolos i.v. de los antagonista 

o noradrenalina se evaluó mediante la prueba t-Student pareada. 

 Además, las diferencias entre los cambios en la frecuencia cardiaca 

dentro de un subgrupo de animales se evaluaron mediante un ANOVA de dos 

vías de medidas repetidas seguido de la prueba post hoc 

Student-Newman-Keuls (Steel y Torrie, 1980). Se consideraron diferencias 

estadísticamente significativas cuando P<0.05. 
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CAPÍTULO 7 

RESULTADOS 

 

 

7.1 Efecto de la estreptozotocina o vehículo 

Los valores de glucosa en sangre (mg/dl) y peso corporal (g) de los animales 

antes y después de las 4 semanas de la administración de STZ fueron 

estadísticamente significativos (P<0.001): (i) 402 ± 5 g antes y 290 ± 3 g 

después de la administración de STZ; y (ii) 104 ± 1 mg/dl antes y 543 ± 5 mg/dl 

después de la administración de STZ. En cuanto a los animales a los que se 

les administró el vehículo de la STZ (buffer citrato de sodio), se observa 

diferencia significativa (P<0.01) sólo en el peso corporal (200 ± 2 g antes y 

288 ± 2 g después de la administración del vehículo), pero no en las 

concentraciones de glucosa (107 ± 3 mg/dl antes y 102 ± 3 mg/dl después de 

la administración del vehículo) (Figura 6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Efecto de la estreptozotocina o vehículo. Cambios en el peso 

corporal y en la concentración de glucosa antes y después de la administración 

de solución amortiguadora con citratos (vehículo) o STZ respectivamente. 

***P<0.001 vs día cero. 
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7.2 Variables hemodinámicas 

Los valores basales de presión arterial diastólica y frecuencia cardiaca en las 

ratas normoglicémicas (n=50) fueron 48 ± 5 mmHg y 257 ± 5 latidos/min, 

respectivamente; mientras que en ratas diabéticas (n=155), estos valores 

fueron 52 ± 1 mmHg y 227 ± 4 latidos/min (P<0.05), respectivamente. En 

ambos grupos, estas variables hemodinámicas no se modificaron 

significativamente (P>0.05) después de la administración de galamina o  

desipramina (administrados en bolos i.v.). Por otro lado, la administración de: 

(i) los agonistas B-HT 933 (adrenérgico α2), quinpirol (dopaminérgico D2-like) 

e immepip (histaminérgico H3/H4); (ii) los vehículos solución salina, agua 

bidestilada, DMSO 0.5%, DMSO 10%; o (iii) los antagonistas BRL 44408 (α2A) 

imiloxan (α2B), JP-1302 (α2C), L-741,626 (D2), SB-277011-A (D3) o L-745,870 

(D4);  no modificaron significativamente los valores basales de presión arterial 

diastólica y frecuencia cardiaca (P>0.05, datos no mostrados). 

 

7.3 Efecto de salina o B-HT 933 sobre las respuestas taquicárdicas 

inducidas por estimulación eléctrica simpática o por bolos i.v. de 

noradrenalina en ratas normoglicémicas y diabéticas 

La figura 7 muestra las respuestas taquicárdicas inducidas por estimulación 

eléctrica o por bolos i.v. de noradrenalina antes (control) y durante infusiones 

i.v. continuas de: (i) solución salina (0.02 ml/min); o (ii) B-HT 933 (30 y 

100 µg/kg.min, para las curvas E-R, o 100 µg/kg.min para las curvas D-R); en 

ratas normoglicémicas (paneles superiores) y diabéticas (paneles inferiores). 

En ambos grupos de animales, la estimulación eléctrica preganglionar 

selectiva (C7-T1, Figura 7A, B, E, F) o la administración de bolos i.v. de 

noradrenalina (0.03-3 µg/kg, Figure 7C, D, G, H) produjeron incrementos 

frecuencia- y dosis-dependiente en la frecuencia cardiaca. En este sentido, 

tanto en ratas normoglicémicas como en diabéticas, las infusiones continuas 

de solución salina, no produjeron cambios  (P>0.05) en las respuestas 

taquicárdicas que recibieron infusión continua de solución salina, las 
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respuestas taquicárdicas producidas por estimulación eléctrica (Figura 7A, E) 

o las producidas por bolos i.v. de noradrenalina (Figura 7C, G).  

 En marcado contraste, en animales normoglicémicos y diabéticos que 

recibieron infusiones continuas de B-HT 933, las respuestas taquicárdicas 

inducidas por estimulación eléctrica simpática fueron inhibidas de manera 

dependientes de la frecuencia y la dosis (Figura 7B, F), siendo la dosis de 

100 µg/kg.min la que produjo el mayor efecto (P<0.05), mientras que las 

respuestas taquicárdicas inducidas por bolos i.v. de noradrenalina 

permanecieron sin cambios (Figura 7D, H). Es importante destacar que el 

efecto simpato-inhibitorio cardiaco producido por 100 µg/kg.min de B-HT 933 

fue mayor en ratas diabéticas en comparación con ratas normoglicémicas 

(ver Tabla No. 1). Por otro lado, debido a que la dosis de 100 µg/kg.min de 

B-HT 933 produce mayor inhibición que la dosis de 30 µg/kg.min en ratas 

diabéticas y normoglicémicas (P<0.05), se eligió la dosis de 100 µg/kg.min 

para el resto de los experimentos 

 

Tabla 1. Simpato-inhibición cardiaca producida por B-HT 933 en ratas 

normoglicémicas y diabéticas 

 Frecuencias de estimulación (Hz) 

 0.03 0.1 0.3 1 3 

 Porcentaje de inhibición (%) 

Normoglicémicas 41 ± 13 53 ± 9 49 ± 5 37 ± 9 34 ± 4 

Diabéticas 62 ± 5 66 ± 7 59 ± 7 52 ± 2 52 ± 2* 
 

 

Porcentaje de inhibición producido por B-HT 933 (100 µg/kg.min) sobre las 

respuestas taquicárdicas inducidas por estimulación eléctrica simpática a 

diferentes frecuencias de estimulación (0.03-3 Hz) en ratas normoglicémicas y 

diabéticas. *P<0.05 versus ratas normoglicémicas. 
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Figura 7. Efecto del B-HT 933 o vehículo sobre las respuestas 

taquicárdicas inducidas por estimulación eléctrica simpática o por bolos 

i.v. de noradrenalina. Incrementos en la frecuencia cardiaca inducidos por 

estimulación eléctrica simpática (A, B, E, F) o por bolos i.v. de noradrenalina 

(C, D, G, H) en ratas normoglicémicas (panel superior) y diabéticas (panel 

inferior) antes (control) y durante infusiones i.v. continuas de: (A, C, E, G) 

solución salina; o (B, D, F, H) B-HT 933 (n=5 para cada subgrupo). Los 

símbolos sólidos (,,,) indican diferencia significativa vs control 

(P<0.05).  *P<0.05 vs 30 µg/kg.min de B-HT 933.  
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7.4 Efecto per se de los vehículos o antagonistas de los subtipos de 

receptores adrenérgicos α2A, α2B o α2C sobre las respuestas 

taquicárdicas producidas por estimulación eléctrica simpática en 

ratas diabéticas 

La figura 8 muestra las respuestas taquicárdicas inducidas por estimulación 

eléctrica antes y después del tratamiento i.v. con DMSO 10% (1 ml/kg), 

solución salina (1 ml/kg), BRL44408 (300 µg/kg), imiloxan (10,000 µg/kg) o 

JP-1302 (1,000 µg/kg). Dichas respuestas taquicárdicas permanecieron sin 

cambios significativos (P>0.05) después de la administración de DMSO 10% 

(Figura 8A), solución salina (Figura 8B), BRL44408 (Figura 8C), imiloxan 

(Figura 8D) o JP-1302 (Figura 8E). 
 

 

Figura 8. Efecto per se de los vehículos o antagonistas adrenérgicos α2 

sobre las respuestas taquicárdicas inducidas por estimulación eléctrica 

simpática. Efecto per se de bolos i.v. de: (A) DMSO 10% (1 ml/kg); 

(B) solución salina (1 ml/kg); (C) BRL44408 (300 µg/kg); (D) imiloxan (10,000 

µg/kg); o (E) JP-1302 (1,000 µg/kg) (n=5) sobre los incrementos de la 

frecuencia cardiaca producidos por estimulación del tono simpático cardiaco 

en ratas diabéticas. P>0.05 en todos los casos. 
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7.5 Efecto de los vehículos o antagonistas de los subtipos de 

receptores adrenérgicos α2 sobre la simpato-inhibición cardiaca 

producida por B-HT 933 en ratas diabéticas 

La figura 9 muestra las respuestas taquicárdicas inducidas por estimulación 

eléctrica simpática antes (control) y después del tratamiento i.v. con DMSO 

10% (1 ml/kg), solución salina (1 ml/kg), BRL44408 (300 µg/kg); imiloxan 

(10,000 µg/kg) o JP-1302 (1,000 µg/kg) seguido por una infusión continua de 

B-HT 933 (100 µg/kg.min). La inhibición inducida por B-HT 933: (i) permaneció 

sin cambios después de la administración de DMSO 10% (Figura 9A) o 

solución salina (Figura 9B); (ii) parcialmente bloqueada por 300 µg/kg de 

BRL44408 (Figura 9C) y 1,000 µg/kg de JP-1302 (Figura 9E); y (iii) abolida 

después de 10,000 µg/kg de imiloxan (Figura 9D). 
 

 

 

Figura 9. Papel de los subtipos de receptores adrenérgicos α2 sobre la 

simpato-inhibición producida por 100 µg/kg.min de B-HT 933 en ratas 

diabéticas. Efecto del tratamiento con bolos i.v. de: (A) DMSO 10% (1 ml/kg); 

(B) solución salina (1 ml/kg); (C) BRL44408 (300 µg/kg); (D) imiloxan 

(10,000 µg/kg); o (E) JP-1302 (1,000 µg/kg) (n=5 para cada subgrupo) sobre 

la simpato-inhibición de las respuestas taquicárdicas producidas por B-HT 933 

(100 µg/kg.min) en ratas diabéticas. Los símbolos sólidos (,) indican 

diferencia significativa vs control (P<0.05). 
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7.6 Efecto de salina o quinpirol sobre las respuestas taquicárdicas 

inducidas por estimulación eléctrica simpática o por bolos i.v. de 

noradrenalina en ratas normoglicémicas y diabéticas 

La figura 10 muestra las respuestas taquicárdicas inducidas por estimulación 

eléctrica (A, B, E, F) o por bolos i.v. de noradrenalina (C, D, G, H) antes (control) 

y durante infusiones i.v. continuas de: (i) solución salina (0.02 ml/min); o 

(ii) quinpirol (3 y 10 µg/kg.min, para las curvas E-R, o 10 µg/kg.min para las 

curvas D-R); en ratas normoglicémicas (paneles superiores) y diabéticas 

(paneles inferiores). Tanto en ratas normoglicémicas como en diabéticas que 

recibieron infusión continua de solución salina, las respuestas taquicárdicas 

inducidas por estimulación eléctrica (Figura 10A, E) así como las inducidas por 

bolos i.v. de noradrenalina (Figura 10C, G) permanecieron sin cambios 

(P>0.05). Por otra parte, en animales normoglicémicos y diabéticos que 

recibieron infusiones i.v. continuas de quinpirol, las respuestas taquicárdicas 

inducidas por estimulación eléctrica simpática fueron inhibidas de manera 

dependiente de la frecuencia y la dosis (Figura 10B, F), siendo la dosis de 

10 µg/kg.min la que produjo el mayor efecto (P<0.05), mientras que las 

respuestas taquicárdicas inducidas por bolos i.v. de noradrenalina 

permanecieron sin cambios (Figura 10D, H). 

 Es importante destacar, que el efecto simpato-inhibitorio cardiaco 

producido por 10 µg/kg.min de quinpirol fue mayor en ratas diabéticas en 

comparación con ratas normoglicémicas (ver Tabla No. 2). Además, debido a 

que la dosis de 10 µg/kg.min de quinpirol produjo mayor inhibición que la dosis 

de 3 µg/kg.min en ratas diabéticas y normoglicémicas (P<0.05), se eligió la 

dosis de 10 µg/kg.min para el resto de los experimentos.  
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Figura 10. Efecto del quinpirol o vehículo sobre las respuestas taquicárdicas 

inducidas por estimulación eléctrica simpática o por bolos i.v. de noradrenalina. 

Incrementos en la frecuencia cardiaca inducidos por estimulación eléctrica 

simpática (A, B, E, F) o por bolos i.v. de noradrenalina (C, D, G, H) en ratas 

normoglicémicas (panel superior) y diabéticas (panel inferior) antes (control) y 

durante infusiones i.v. continuas de: (A, C, E, G) solución salina; o (B, D, F, H) 

quinpirol (n=5 para cada subgrupo). Los símbolos sólidos (,,,) indican 

diferencia significativa vs control (P<0.05); *P<0.05 vs 10 µg/kg.min de 

quinpirol. 
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Tabla 2. Simpato-inhibición cardica producida por quimpirol en ratas 

normoglicémicas y diabéticas 

 Frecuencias de estimulación (Hz) 

 0.03 0.1 0.3 1 3 

 Porcentaje de inhibición (%) 

Normoglicémicas 39 ± 7 37 ± 3 43 ± 3 45 ± 4 35 ± 3 

Diabéticas 70 ± 1* 70 ± 4* 62 ± 2* 64 ± 2* 57 ± 2* 
 

  

Porcentaje de inhibición producido por quinpirol (10 µg/kg.min) sobre las 

respuestas taquicárdicas inducidas por estimulación eléctrica simpática a 

diferentes frecuencias de estimulación (0.03-3 Hz) en ratas normoglicémicas y 

diabéticas. *P<0.05 versus ratas normoglicémicas. 

 

7.7 Efecto per se de los vehículos o antagonistas de los subtipos de 

receptores dopaminérgicos D2, D3 o D4  sobre las respuestas 

taquicárdicas producidas por estimulación eléctrica simpática en 

ratas diabéticas 

La figura 11 muestra las respuestas  taquicárdicas inducidas por estimulación 

eléctrica antes y después del tratamiento i.v. con agua bidestilada (1 ml/kg), 

DMSO 0.5% (1 ml/kg), L-741,626 (300 µg/kg), SB-277011-A (300 µg/kg) o 

L-745,870 (100 µg/kg). Dichas respuestas no se modificaron 

significativamente (P>0.05) después de la administración de agua bidestilada 

(Figura 11A), DMSO 0.5% (Figura 11B), L-741,626 (Figura 11C), SB-277011-A 

(Figura 11D) o L-745,870 (Figura 11E). 
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Figura 11. Efecto per se de los vehículos o antagonistas dopaminérgicos 

D2–like sobre las respuestas taquicárdicas inducidas por estimulación 

eléctrica simpática. Efecto per se de bolos i.v. de: (A) agua bidestilada 

(1 ml/kg); (B) DMSO 0.5% (1 ml/kg); (C) L-741,626 (300 µg/kg); 

(D) SB-277011-A (300 µg/kg); o (E) L-745,870 (100 µg/kg) (n=5) sobre los 

incrementos de la frecuencia cardiaca producidos por estimulación del tono 

simpático cardiaco en ratas diabéticas. P>0.05 en todos los casos. 

 

7.8 Efecto de los vehículos o antagonistas de los subtipos de receptores 

dopaminérgicos D2, D3 o D4  sobre la simpato-inhibición cardiaca 

producida por quinpirol en ratas diabéticas 

La figura 12 muestra las respuestas taquicárdicas inducidas por estimulación 

eléctrica simpática antes (control) y después del tratamiento i.v. con agua 

bidestilada (1 ml/kg), DMSO 0.5% (1 ml/kg), L-741,626 (300 µg/kg); 

SB-277011-A (300 µg/kg) o L-745,870 (100 µg/kg) seguido por una infusión 

continua de quinpirol (10 µg/kg.min). La inhibición inducida por quinpirol: 

(i) permaneció sin cambios después de la administración de agua bidestilada 

(Figura 12A) o DMSO 0.5% (Figura 12B); (ii) fue abolida por 300 µg/kg del 

antagonista selectivo D2, L-741,626 (Figura 12C), 300 µg/kg de SB-277011-A 

(antagonista selectivo D3, Figura 12D) o 100 µg/kg del antagonista selectivo D4, 

L-741,626 (Figura 12E). 
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Figura 12. Papel de los subtipos de receptores dopaminérgicos D2–like 

sobre la simpato-inhibición producida por 10 µg/kg.min de quinpirol en 

ratas diabéticas. Efecto del tratamiento con bolos i.v. de: (A) Agua bidestilada 

(1 ml/kg); (B) DMSO 0.5% (1 ml/kg); (C) L-741,626 (300 µg/kg); 

(D) SB-277011-A (300 µg/kg); o (E) L-741,870 (100 µg/kg) (n= 5 para cada 

subgrupo) sobre la simpato-inhibición de las respuestas taquicárdicas 

producidas por quinpirol (10 µg/kg.min) en ratas diabéticas. Los símbolos 

sólidos () indican diferencia significativa vs control (P<0.05). 

 

7.9 Efecto de salina o immepip sobre las respuestas taquicárdicas 

inducidas por estimulación eléctrica simpática en ratas 

normoglicémicas y diabéticas  

La figura 13 muestra las respuestas taquicárdicas inducidas por estimulación 

eléctrica antes (control) y durante infusiones i.v. continuas de: (i) solución salina 

(0.02 ml/min); (ii) immepip (3 y 10 µg/kg.min) en ratas normoglicémicas  y 

diabéticas; o (iii) immepip (30 y 100 µg/kg.min) en ratas diabéticas. Tanto en 

ratas normoglicémicas como en diabéticas que recibieron infusión continua de 

solución salina, las respuestas taquicárdicas inducidas por estimulación 

eléctrica (Figura 13A, C) permanecieron sin cambios (P>0.05). Por otra parte, 

en animales normoglicémicos que recibieron infusiones i.v. continuas de 

immepip, las respuestas taquicárdicas inducidas por estimulación eléctrica 

simpática fueron inhibidas de manera dependiente de la frecuencia y la dosis 

(Figura 13B), siendo la dosis de 10 µg/kg.min la que produjo el mayor efecto 
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(P<0.05). En marcado contraste, en ratas diabéticas, dosis de hasta 

100 µg/kg.min de immepip no produjeron ningún cambio (P>0.05) en las 

respuestas taquicárdicas producidas por estimulación eléctrica (Figura 13D, E). 

En vista de los hallazgos en ratas diabéticas (Figura 13D, E) no se consideró 

necesario: (i) analizar el efecto de dicho agonista sobre las respuestas 

taquicárdicas producidas por bolos i.v. de noradrenalina; (ii) utilizar los 

antagonistas selectivos H3 y H4 para analizar su efecto per se o el papel de 

dichos receptores sobre la simpato-inhibición cardiaca. 

 

Figura 13. Efecto del immepip o vehículo sobre las respuestas taquicárdicas 

inducidas por estimulación eléctrica simpática. Incrementos en la frecuencia 

cardiaca inducidos por estimulación eléctrica simpática en ratas 

normoglicémicas (A, B) y diabéticas (C, D, E) antes (control) y durante 

infusiones i.v. continuas de: (A, C) solución salina; o (B, D, E) immepip (n=5 

para cada subgrupo). Los símbolos sólidos (,) indican diferencia 

significativa vs control (P<0.05). * P<0.05 vs 3 µg/kg.min de immepip. 
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CAPÍTULO 8 

DISCUSIÓN 

 

 

8.1 General 

Con base en las anormalidades autonómicas cardiacas mostradas 

previamente en ratas pretratadas con STZ (diabéticas) (Gallego et al., 2003; 

Altamirano-Espinoza et al., 2015), nuestro estudio muestra: (i) alteraciones 

diferenciales en la simpato-inhibición cardiaca producida por B-HT 933, 

quinpirol e immepip entre ratas descerebradas y desmeduladas 

normoglicémicas y pretratadas con STZ (diabéticas); y (ii) cambio en el perfil 

farmacológico de los subtipos de receptores adrenérgicos α2 y dopaminérgicos 

D2-like que median la inhibición del tono simpático cardioacelerador. Es decir, 

en ratas diabéticas: (i) la simpato-inhibición cardiaca producida por el 

B-HT 933 y el quinpirol es más pronunciada que en ratas normoglicémicas 

(Figuras 7 y 10 así como Tablas 1 y 2); (ii) el immepip no produjo 

simpato-inhibición cardiaca (Figura 13D, E), en comparación con ratas 

normoglicémicas (Figura 13B); y (iii) la simpato-inhibición cardiaca producida 

por B-HT 933 y quinpirol es mediada por los subtipos de receptores 

adrenérgicos α2 (i.e. α2A, α2B y α2C; Figura 9) y dopaminérgicos D2-like 

(i.e. D2, D3 y D4; Figura 12), respectivamente. 

  Además, las respuestas producidas por los agonistas B-HT 933 y 

quinpirol fueron consideradas simpato-inhibitorias ya que estos compuestos 

inhibieron las respuestas  taquicárdicas producidas por estimulación eléctrica 

simpática sin afectar las producidas por bolos i.v. de noradrenalina 

(Figuras 7 y 10), como lo reportado previamente (Cobos-Puc et al., 2007; 

Altamirano-Espinoza et al., 2013). Interesantemente, el immepip, el cual 

produce simpato-inhibición cardiaca en ratas normoglicémicas 

(Pinacho-García et al., 2016) (Figura 13B), no produjo simpato-inhibición en 

animales diabéticos (Figura 13D, E). 
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 La interpretación de estos hallazgos sugieren que el tono simpático 

cardioacelerador en ratas diabéticas (comparado con normoglicémicas) 

involucra la activación diferencial de los subtipos de receptores adrenérgicos 

α2 (i.e. α2A, α2B y α2C) y dopaminérgicos D2-like (i.e. D2, D3 y D4), así como de 

los receptores histaminérgicos H3/H4. 

 

8.2 Efecto de la administración de estreptozotocina: correlación con un 

modelo experimental de diabetes tipo I 

La administración de una sola dosis de STZ (50 mg/kg; i.p.) en ratas, produce 

incrementos en las concentraciones de glucosa en sangre y pérdida de peso 

corporal (Hicks et al., 1998; Altamirano-Espinoza et al., 2015). Adicionalmente, 

en dicho modelo experimental se ha reportado que existe la aparición de 

algunas características típicas de la diabetes como poliuria, polidipsia y 

polifagia (Gallego et al., 2003).  

 En cuanto a los incrementos significativos en las concentraciones de 

glucosa sanguínea y la pérdida de peso corporal, nuestros resultados son 

consistentes con lo previamente observado (Figura 6) (Hicks et al., 1998;  

Altamirano-Espinoza et al., 2015). Por otro lado, en los animales a los que se 

les administró STZ, se observó un incremento en la ingesta de agua y alimento, 

así como en la excreción de orina. Sin embargo, en el presente estudio no se 

hicieron mediciones exactas que pudieran demostrar estas últimas 

características. A pesar de esto y bajo nuestras condiciones experimentales, 

podemos sugerir que se mimetizaron dos de las principales características 

típicas de la DM I: la hiperglucemia crónica y la pérdida de peso corporal 

(Hicks et al., 1998; Gallego et al., 2003; De Angelis et al., 2009; 

Altamirano-Espinoza et al., 2015). 

 

8.3 Variables hemodinámicas sistémicas 

Debido a que en el presente estudio se utilizaron ratas descerebradas y 

desmeduladas: (i) la funcionalidad del sistema nervioso central 
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(e.g. mecanismos compensatorios del reflejo baroreceptor y efectos centrales 

de los compuestos) es categóricamente excluida; y (ii) los valores basales de 

frecuencia cardiaca y presión arterial diastólica son más bajos que los 

determinados en ratas anestesiadas (no descerebradas y desmeduladas), las 

cuales todavía tienen un tono simpático neurogénico (Centurión et al., 2004).  

 En este sentido, considerando solamente ratas descerebradas y 

desmeduladas, los valores de frecuencia cardiaca en ratas diabéticas 

(227 + 7 latidos/minuto) fueron significativamente más bajos (P<0.05) que los 

obtenidos en ratas normoglicémicas (257 + 5 latidos/minuto) (ver sección de 

Resultados). Estos valores son, de alguna manera, consistentes con los 

determinados en ratas conscientes (ver Apéndice 1.1), en donde los valores 

de frecuencia cardiaca al día 0, 7, 14, 21, y 28 después de la administración 

de STZ fueron, respectivamente, 411 + 8, 401 + 28, *360 + 8, *371 + 9 y 

*366 + 7 latidos/minuto (*P<0.05; n=6). Por lo tanto, estos valores indican que 

después de 14 días de la administración de STZ la funcionalidad cardiaca (en 

términos de frecuencia cardiaca) se encuentra alterada. Esta disminución en 

la frecuencia cardiaca, independientemente de las condiciones experimentales 

(ratas descerebradas y desmeduladas o ratas conscientes), puede estar 

relacionada con: (i) cambios en las propiedades electrofisiológicas del corazón 

(Hicks et al., 1998); y/o (ii) alteraciones en la expresión y/o densidad de 

receptores adrenérgicos β cardiacos durante la diabetes (Dincer et al., 2001; 

Sellers y Chess-Williams, 2001), considerando que la modulación de la función 

cardiaca es modulada por receptores adrenérgicos β (Hoffman, 2001).  

 En contraste, el tono vascular sistémico no se encuentra afectado en 

animales diabéticos (Hicks et al., 1998; Altamirano-Espinoza et al., 2015). 

Consistente con estas observaciones, los valores basales de la presión arterial 

diastólica no fueron significativamente diferentes (P>0.05): (i) en ratas 

descerebradas y desmeduladas diabéticas (52 + 1 mmHg) y normoglicémicas 

(48 + 5 mmHg) (ver sección de Resultados); y (ii) en ratas conscientes (93 + 8, 

109 + 8, 97 + 10, 102 + 9, 78 + 7 mmHg, n=6; al día 0, 7, 14, 21 y 28 después 

de la administración de STZ; ver Apéndice 1.1). La razón por la cual los valores 
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basales de presión arterial diastólica, pero no los de frecuencia cardiaca, 

permanecieron sin cambios en animales diabéticos es desconocida, pero 

parece ser que los receptores adrenérgicos β cardiacos se encuentran 

afectados en animales pretratados con STZ (diabéticos) (Atkins et al., 1985). 

 Adicionalmente, el hecho de que los valores basales de frecuencia 

cardiaca y presión arterial diastólica permanecieran sin cambios durante las 

infusiones continuas de B-HT 933, quinpirol e immepip en ratas 

normoglicémicas y diabéticas implica que estos agonistas: (i) fueron usados a 

tasas de infusión y dosis apropiadas para investigar las respuestas 

simpato-inhibitorias sin producir efectos cardiovasculares sistémicos; e 

(ii) interactúan directamente con su respectivo receptor en los nervios 

simpáticos cardiacos (Cobos-Puc et al., 2007; Altamirano-Espinoza et al., 

2013; Pinacho-García et al., 2016). Finalmente, el hecho de que las 

respuestas taquicárdicas inducidas por estimulación eléctrica simpática no 

fueran modificadas durante infusiones continuas del vehículo (solución salina) 

(Figuras 7A, E; 10A, E; y 13A, C) muestra que: (i) la simpato-inhibición 

producida (por B-HT 933, quinpirol o immepip) no se debe a la taquifilaxis; y 

(ii) estas respuestas son altamente reproducibles bajo nuestras condiciones 

experimentales.  

 

8.4 Simpato-inhibición diferencial producida por B-HT 933, quinpirol e 

immepip en ratas diabéticas descerebradas y desmeduladas: 

comparación farmacológica con ratas normoglicémicas 

El hecho de que la simpato-inhibición cardiaca producida por 100 µg/kg.min 

de B-HT 933 (Figura 7F) y 10 µg/kg.min de quinpirol (Figura 10F) en ratas 

diabéticas fuera más pronunciada (P<0.05) que en ratas normoglicémicas (ver 

Tablas 1 y 2), sin afectar las respuestas taquicárdicas producidas por bolos i.v. 

de noradrenalina (Figura 7H y Figura 10H), sugiere que bajo condiciones 

diabéticas existe un papel más predominante de receptores 

simpato-inhibitorios adrenérgicos α2 y dopaminérgicos D2-like. De acuerdo con 

esta sugerencia, numerosos estudios en modelos experimentales de diabetes 
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inducida con STZ han demostrado que los sistemas catecolaminérgicos y el 

papel modulador de sus receptores se encuentran alterados 

(Figlewicz et al., 1996; Gallego et al., 2003). Por ejemplo, algunos autores han 

reportado un incremento en la densidad de los receptores adrenérgicos α2 y 

dopaminérgicos D2-like a nivel central en ratas tratadas con STZ 

(Lozovsky et al., 1981; Sumiyoshi et al., 1997; Padayatti y Paulose, 1999). 

Ciertamente, nuestro modelo experimental de la rata descerebrada y 

desmedulada no proporciona evidencias directas sobre los mecanismos 

moleculares involucrados en el papel predominante de estos receptores en 

ratas diabéticas. Sin embargo, algunas posibles hipótesis pueden incluir un 

incremento en: (i) activación de proteínas Gi/o y simpato-inhibición cardiaca 

funcional; (ii) factores dependientes del tejido tales como la densidad de 

receptores (i.e. adrenérgicos α2 y dopaminérgicos D2-like) y la eficacia en el 

acoplamiento); y/o factores dependientes del fármaco tales como la afinidad 

de la noradrenalina y dopamina (como ligandos endógenos) y sus agonistas 

relacionados (i.e. B-HT 933 y quinpirol) para cada uno de estos receptores. 

Ciertamente, se requiere de experimentos adicionales para explorar estas 

hipótesis,  los cuales están fuera del alcance del presente estudio.  

 Sorprendentemente, cuando exploramos la acción simpato-inhibitoria 

cardiaca del immepip (un agonista de los receptores histaminérgicos H3/H4) en 

ratas diabéticas descerebradas y desmeduladas (comparada con ratas 

normoglicémicas), encontramos que incluso a dosis 1 unidad logarítmica 

mayor  (Figura 13D, E) que en ratas normoglicémicas (Figura 13B) no se 

produjo simpato-inhibición cardiaca. De hecho, 3 y 10 µg/kg.min de immepip 

son dosis suficientemente altas para interactuar con receptores H3 

preunionales (pero no H4) que modulan respuestas cardiovasculares en ratas 

normoglicémicas descerebradas y desmeduladas (Manrique-Maldonado et al., 

2015; Pinacho-García et al., 2016). 

 Por lo tanto, nuestros hallazgos sugieren que, a diferencia de lo que 

ocurre en ratas normoglicémicas (Pinacho-García et al., 2016), los receptores 

histaminérgicos H3/H4 no tienen un papel simpato-inhibitorio cardiaco en ratas 
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diabéticas. Sin embargo, es notable que los receptores histaminérgicos H3 y 

H4 se encuentran sobre-expresados en riñones de ratas diabéticas 

(Rosa et al., 2013; Pini et al., 2015) muy probablemente como un mecanismo 

compensatorio para la NAC producida en individuos diabéticos 

(Vinik et al., 2003).   

 

8.5 Análisis del efecto per se de los antagonistas utilizados sobre el 

tono simpático cardioacelerador en ratas diabéticas 

Con el propósito de identificar farmacológicamente el perfil de los subtipos de 

receptores adrenérgicos α2 y dopaminérgicos D2-like involucrados en la 

inhibición del tono simpático cardioacelerador, se utilizaron como herramientas 

farmacológicas los antagonistas BRL44408 (α2A), imiloxan (α2B), JP-1302 

(α2C), L-741,626 (D2); SB-277011-A (D3) o L-745,870 (D4). Debido a que el 

B-HT 933 (agonista adrenérgico α2) y el quinpirol (agonista dopaminérgico 

D2-like) fueron elegidos para producir simpato-inhibición cardiaca bajo 

nuestras condiciones experimentales, el bloqueo de dicho efecto por alguno 

de los antagonistas antes mencionados puede involucrar el bloqueo del 

subtipo de receptor correspondiente. Sin embargo, no se descarta la 

posibilidad de un efecto per se sobre las respuestas taquicárdicas producidas 

por estimulación eléctrica simpática debido a interacciones postunionales. 

 Por lo tanto, consideramos una condición sine qua non investigar el 

efecto per se de la administración i.v. de los antagonistas antes mencionados 

(así como de los vehículos correspondientes) sobre las respuestas 

taquicárdicas inducidas por estimulación eléctrica simpática en ratas 

diabéticas.  

 En este sentido, la administración i.v de los antagonistas BRL44408 

(α2A, Figura 8C); imiloxan (α2B, Figura 8D); JP-1302 (α2C, Figura 8E); L-741,626 

(D2, Figura 11C); SB-277011-A (D3, Figura 11D) o L-745,870 (D4, Figura 11E) 

o sus respectivos vehículos (Figura 8A, B y Figura 11A, B) no modificó 

(P>0.05) las respuestas taquicárdicas producidas por estimulación eléctrica 
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simpática. Cabe mencionar que las dosis utilizadas de dichos antagonistas son 

lo suficientemente altas para bloquear a sus respectivos receptores 

(Cobos-Puc et al., 2007; Altamirano-Espinoza et al., 2015; 

Pinacho-García et al., 2016) y, de hecho, las mismas dosis fueron usadas para 

bloquear la simpato-inhibición producida por los agonistas B-HT 933 y 

quinpirol.  

 

8.6 Participación de los subtipos de receptores adrenérgicos α2 en la 

simpato-inhibición cardiaca producida por el B-HT 933 en ratas 

diabéticas: comparación farmacológica con ratas normoglicémicas 

Para la identificación farmacológica de los subtipos de receptores 

adrenérgicos α2 (i.e. α2A, α2B y α2C), utilizamos los antagonistas selectivos 

BRL44408 (α2A); imiloxan (α2B) o JP-1302 (α2C) a dosis suficientemente altas 

para bloquear los receptores α2A, α2B o α2C simpato-inhibitorios 

(Cobos-Puc et al., 2007; Altamirano-Espinoza et al., 2015). Desde que la 

simpato-inhibición cardiaca producida por 100 µg/kg.min de B-HT 933 fue: 

(i) parcialmente bloqueada por 300 µg/kg de BRL44408 (Figura 9C) y 1000 

µg/kg de JP-1302 (Figura 9E); y (ii) abolida después de 10000 µg/kg de 

imiloxan (Figura 9D), nuestros resultados sugieren que en ratas diabéticas 

descerebradas y desmeduladas, dicha simpato-inhibición cardiaca es mediada 

principalmente por el subtipo de receptor adrenérgico α2B, y en menor 

proporción por los subtipos α2A y α2C. Estos resultados contrastan con lo 

previamente reportado en ratas normoglicémicas descerebradas y 

desmeduladas (Cobos-Puc et al., 2007), en donde la simpato-inhibición 

producida por el B-HT 933 es mediada por los subtipos de receptores α2A y 

α2C, pero no por los α2B.  

 Es cierto que nuestros hallazgos no pueden explicarse simplemente en 

términos de antagonismo puro de un solo subtipo de receptor en vista de que 

en el modelo de la rata descerebrada y desmedulada, los factores 

farmacocinéticos tales como el metabolismo y la excreción de los fármacos no 

pueden ser categóricamente excluidos. Sin embargo, el hecho de que la 
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simpato-inhibición producida por 100 B-HT 933 µg/kg.min haya sido 

parcialmente por los antagonistas BRL44408 (300 µg/kg) y JP-1302 

(1000 µg/kg); y abolida por imiloxan (10000 µg/kg) claramente apoya el papel 

de los tres subtipos de receptores adrenérgicos α2. 

 De acuerdo con esta sugerencia, diversos estudios han demostrado que 

en la DM existen alteraciones en el papel modulador de estos receptores. Por 

ejemplo: (i) la densidad de receptores adrenérgicos α2 a nivel central se 

encuentra incrementada (Padayatti y Paulose, 1999); (ii) existe un incremento 

en el flujo de noradrenalina y del tono simpático (Thackeray et al., 2012), y 

(iii) existe un papel diferencial en la activación de dichos receptores que 

inhiben el tono simpático vasopresor (Altamirano-Espinoza et al., 2015). Sin 

embargo, bajo nuestras condiciones experimentales, y debido a que esto está 

fuera del objetivo de nuestro estudio, no es posible investigar las cuestiones 

antes mencionadas, por lo que se requiere de experimentos adicionales que 

ayuden a sustentar nuestra hipótesis.  

 

8.7 Participación de los subtipos de receptores dopaminérgicos D2 –like 

en la simpato-inhibición cardiaca producida por el quinpirol en ratas 

diabéticas: comparación farmacológica con ratas normoglicémicas 

En un intento por analizar el papel específico de los subtipos de receptores 

dopaminérgicos D2-like (i.e. D2, D3 y D4) sobre la simpato-inhibición cardiaca 

producida por 10 µg/kg.min en ratas diabéticas, utilizamos los antagonistas 

selectivos L-741,626 (D2); SB-277011-A (D3) o L-745,870 (D4) a dosis 

suficientemente altas para bloquear por completo a sus respectivos receptores 

en ratas descerebradas y desmeduladas (Altamirano-Espinoza et al., 2013; 

Ruiz-Salinas et al., 2013).  

 Dado que la simpato-inhibición cardiaca producida por 10 µg/kg.min fue 

abolida después de la administración i.v. de 300 µg/kg de L-741,626 (Figura 

12C); 300 µg/kg de SB-277011-A (Figura 12D); o 100 µg/kg de L-745,870 

(Figura 12E), nuestros resultados sugieren que en ratas diabéticas 
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descerebradas y desmeduladas, dicha simpato-inhibición cardiaca es mediada 

por los subtipos de receptores dopaminérgicos D2, D3 y D4. Estos resultados 

contrastan con lo reportado previamente en ratas normoglicémicas, en donde 

la simpato-inhibición cardiaca producida por quinpirol es mediada por el 

subtipo de receptor D2, pero no por los subtipos D3 o D4 

(Altamirano-Espinoza et al., 2013).  

 Diversos estudios en ratas normoglicémicas descerebradas y 

desmeduladas han mostrado el papel neurogénico (i.e. simpato-inhibitorio) de 

los receptores dopaminérgicos D2-like (Alcántara-Vázquez et al., 2013; 

Altamirano-Espinoza et al., 2013; Ruiz-Salinas et al., 2013). Sin embargo, 

nuestros hallazgos incluyen el papel de estos receptores en condiciones 

patológicas (i.e. diabetes experimental). Nosotros hipotetizamos que el hecho 

que los subtipos de receptores dopaminérgicos D2, D3 y D4 estén involucrados 

en la simpato-inhibición cardiaca producida por el quinpirol (Figura 12C, D, E) 

puede deberse a: (i) un incremento en la densidad de receptores 

dopaminérgicos D2-like (Lozovsky et al., 1981; Sumiyoshi et al., 1997); y (ii) la 

interacción de los subtipos de receptores dopaminérgicos para formar 

heterodímeros con propiedades farmacológicas y funcionales únicas 

(Angers et al., 2002; Ferré et al., 2009; Milligan, 2009).  

 En este sentido, se ha reportado que los subtipo de receptores 

dopaminérgicos D2 y D3 pueden formar heterodímeros (Scarselli et al., 2001; 

Maggio et al., 2003; Novi et al., 2007), y que dicho heterodímero es el más 

importante debido a la estos subtipos de receptores comparten un alto grado 

de homología y muestran similares perfiles de unión de ligando similares y 

patrones de acoplamiento a las señales celulares  (Neve et al., 2004). 

Adicionalmente, el heterodímero dopaminérgico D2/D3 ha sido propuesto como 

un nuevo agente terapéutico para el tratamiento de la enfermedad de 

Parkinson, esquizofrenia y otros trastornos del sistema nervioso central 

(Maggio y Millan, 2010. Sin embargo, no existe evidencia alguna sobre la 

formación de heterodímeros en la DM.  
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8.8 Posibles implicaciones clínicas 

Desde una perspectiva clínica, los receptores adrenérgicos α2 y 

dopaminérgicos D2-like involucrados en la simpato-inhibición cardiaca en 

individuos diabéticos pueden representar blancos terapéuticos para el 

tratamiento de complicaciones diabéticas tales como la NAC. En este contexto, 

durante el desarrollo de la NAC (la principal forma de neuropatía autonómica 

diabética), una reducida función autonómica cardiovascular (medida por la 

variabilidad de la frecuencia cardiaca)  parece duplicar el riesgo relativo de 

isquemia miocárdica silenciosa y mortalidad en los sujetos con DM tipo I 

(Vinik et al., 2003). Ciertamente, se requieren de estudios in vivo para explorar 

si los ligandos selectivos para los receptores antes mencionados son efectivos 

para el tratamiento de la NAC. 
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CAPÍTULO 9 

CONCLUSIÓN 

 

 

Nuestros hallazgos en ratas diabéticas descerebradas y desmeduladas 

sugieren que: (i) el efecto inhibitorio producido por quinpirol y B-HT 933 sobre 

las respuestas taquicárdicas producidas por estimulación eléctrica simpática 

es mediado por la activación de receptores simpato-inhibitorios; (ii) el 

B-HT 933 y el quinpirol producen un mayor efecto inhibitorio sobre las 

respuestas cardioaceleradoras simpáticas en comparación con las ratas 

normoglicémicas; (iii) la simpato-inhibición producida por 100 µg/kg.min de 

B-HT 933 está mediada por la activación de los subtipos de receptores α2A-, 

α2B, y α2C-adrenérgicos (a diferencia de lo que ocurre en las ratas 

normoglicémicas, donde únicamente los receptores α2A-, y α2C-adrenérgicos 

desempeñan un papel predominante;  (iv) la simpato-inhibición producida por 

10 µg/kg.min de quinpirol está mediada por la activación de los subtipos de 

receptores dopaminérgicos D2, D3 y D4 (a diferencia de lo que ocurre en las 

ratas normoglicémicas, donde únicamente los receptores D2 desempeñan un 

papel predominante); y (v) el immepip (3 y 10 µg/kg.min) produce un efecto 

inhibitorio en ratas normoglicémicas, más no en ratas diabéticas. 

Con base en estos resultados, se puede concluir que en animales 

diabéticos con 4 semanas de evolución existen alteraciones en el perfil 

farmacológico de los receptores adrenérgicos α2, dopaminérgicos D2-like así 

como los receptores histaminérgicos H3 y H4 que inhiben el tono simpático 

cardioacelerador.  
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CAPÍTULO 10 

PERSPECTIVAS 

 

 

El presente trabajo experimental fue realizado con el propósito de aportar 

información de suma importancia a la ciencia básica sobre los posibles 

mecanismos que participan en la inhibición del tono simpático 

cardioacelerador en condiciones patológicas como la DM, empleando un 

modelo experimental de DM tipo I (inducido por STZ), a través de la activación 

de los subtipos de receptores adrenérgicos α2 y dopaminérgicos D2-like. Sin 

embargo, nuestra propuesta no se limita a la actividad de estos receptores en 

las terminales simpáticas que inervan al corazón. Por tal motivo, las 

perspectivas futuras resultantes de este trabajo de tesis podrían ser: 

(i) Determinar si la inhibición del tono simpático involucra la 

participación de receptores adrenérgicos α2 y dopaminérgicos 

D2-like localizados en ganglios autonómicos.  

(ii) Investigar si en otras patologías metabólicas (e.g. obesidad, 

síndrome metabólico) existen alteraciones en el perfil farmacológico 

de dichos receptores. 

(iii) Analizar la participación de otros receptores acoplados a proteínas 

Gi/o (e.g. serotonérgicos 5-HT1B/1D/1F) en un modelo experimental de 

diabetes tipo 1 inducido por STZ. 

(iv) Determinar si existen otras alteraciones periféricas, tales como 

cambios en las concentraciones de monoaminas en plasma 

sanguíneo de animales pretratados con STZ (i.e. noradrenalina, 

dopamina e histamina), así como la funcionalidad de los (sub)tipos 

de receptores de las monoaminas involucradas en el presente 

estudio.  

(v) Cuantificar la densidad y/o expresión de los receptores adrenérgicos 

α2, dopaminérgicos D2-like o  histaminérgicos H3 y H4. 
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APÉNDICES 

 

 

PROTOCOLOS EXPERIMENTALES ADICIONALES 

 

1.1. Determinación de la frecuencia cardiaca y presión arterial 

diastólica en ratas despiertas antes y después de cuatro semanas 

de la administración de STZ 

Se ha demostrado que en modelos experimentales de diabetes mellitus 

(inducidos con STZ), existen alteraciones en la frecuencia cardiaca, pero no en 

la presión arterial diastólica o media,  durante los primeros 14 días después de 

la administración de STZ (Hicks et al., 1997). En este sentido, nos propusimos 

evaluar posibles cambios en la frecuencia cardiaca y presión arterial diastólica 

en nuestro modelo experimental de diabetes (STZ; 50 mg/kg, i.p) antes y hasta 

las 4 semanas de la administración de STZ. Para este propósito, las ratas 

despiertas y en libre movimiento (n=6), fueron colocadas en contenedores de 

plástico para restringir su movimiento. Posteriormente, se colocó manguito de 

presión con un sensor de pulso en la cola del animal. Se permitió que las ratas 

se habituaran a este procedimiento de pretismografía durante 3 días antes de 

realizar los experimentos. Los valores de frecuencia cardiaca y presión arterial 

diastólica se registraron utilizando un pretismógrafo Pressuremeter modelo 

LE 5001, Panlab, Barcelona, España); antes (día 0), y cada 7 días después de 

la administración de STZ (50 mg/kg), durante 28 días. Se obtuvieron al menos 

tres lecturas consecutivas para cada animal.  

 En la Figura 14 se muestran los valores de presión arterial diastólica y 

frecuencia cardiaca en ratas despiertas, monitoreada antes y hasta las 4 

semanas después de la administración de STZ. En cuanto a la presión arterial 

diastólica (Figura 14A), los valores del día 0, 7, 14 21 y 28 fueron, 

respectivamente: 93 + 8, 109 + 8, 97 + 10, 102 + 9 y 78 + 7 mm Hg, no 

observándose diferencia significativa versus el día 0 (P>0.05, antes de la 
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administración de STZ). Por otra parte, los valores de frecuencia cardiaca 

(Figura 14B) al día 0, 7, 14, 21 y 28 fueron, respectivamente, 411 + 8, 401 + 28, 

*360 + 8, *371 + 9 y **366 + 7 latidos por minuto (*P<0.05 vs día cero; 

**P<0.01 vs día cero).  

 La disminución en los valores de la frecuencia cardiaca, podrían 

relacionarse con cambios en el control neuroendocrino o en las propiedades 

electrofisiológicas del corazón (Hicks et al., 1997), así como a cambios en el 

control autonómico asociados a los cambios metabólicos producidos por la 

STZ (Schaan et al., 1997).  
 

 

Figura 14. Cambios en la presión arterial diastólica (A) y en la frecuencia 

cardiaca (B) en ratas despiertas con cuatro semanas de evolución de DM 

tipo I. t-Student, *P<0.05 día 0 vs. día 14 o 21. **P<0.01 día 0 vs. día 28.  

 

1.2. Determinación de grupos carbonilos en ratas normoglicémicas y 

diabéticas 

Se ha reportado que el estrés oxidativo y las especies reactivas de oxígeno 

tienen un papel importante en la etiología y/o progresión de algunas 

enfermedades en los humanos (Halliwell y Gutteridge, 1999). Los grupos 

carbonilos, son el principal marcador de oxidación de proteínas 

(Berlett y Stadtman, 1997; Chevion et al., 2000; Beal, 2002), y la acumulación 
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de proteínas carbonilo (carbonyl proteins) ha sido observada en la diabetes 

mellitus (Rahangdale et al., 2009). Uno de los métodos para la detección de 

grupos carbonilos en las proteínas involucra su reacción con la 

2,4-dinitrofenilhidrazina (DNPH), la cual conlleva a la formación de 

2,4-dinitrofenilhidrazona (Levine et al., 1990; Levine et al., 1994).  Para este 

propósito, los grupos carbonilos libres fueron medidos usando 50 µl de  suero 

de ratas normoglicémicas o de ratas diabéticas (después de cuatro semanas 

de la administración del buffer citrato de sodio o STZ, respectivamente; 

n=5 cada grupo) y 500 µl de DNPH 10 mM. La absorbancia fue medida a 375 

nm para detectar la formación de dinitrofenilhidrazonas (Reznick y 

Packer, 1994). Este producto fue corregido por la cantidad de proteína en la 

muestra; parámetro determinado por el método de Lowry (Lowry et al., 1951).  

En la Figura 15 se muestran las concentraciones de carbonilos, expresadas 

en nmoles de osazonas formadas por mg de proteína contenidos en  la 

muestra. En ratas normoglicémicas y diabéticas, la concentración de 

carbonilos fue de  0.68 + 0.16 y  1.14 + 0.16 nmol de osazonas por mg de 

proteína, respectivamente. Aunque estos valores no fueron estadísticamente 

significativos (P>0.05), se observa la tendencia de un incremento en la 

concentración de grupos carbonilos en ratas diabéticas en comparación con 

las normoglicémicas. Estos datos; (i) podrían sugerir que existe daño oxidativo 

en estos animales; (ii) son consistentes con estudios realizados en humanos, 

en donde se reporta que existe un incremento en la concentración de 

carbonilos durante la diabetes mellitus (Telci et al., 2000); e (iii) indican que 

dicho incremento en la concentración de grupos carbonilo puede ser un 

marcador temprano de estrés oxidativo (Reznick y Packer, 1994) 
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Figura 15. Cuantificación de grupos carbonilos en sueros de ratas 

normoglicémicas y ratas diabéticas. La cuantificación de grupos carbonilos 

se realizó después de cuatro semanas de la administración del vehículo (buffer 

citrato de sodio) o STZ, respectivamente. t-Student, P>0.05 (n=6 cada grupo). 

 

1.3. Determinación de metabolitos bioquímicos en ratas 

normoglicémicas y diabéticas 

La DM I comprende un grupo de enfermedades metabólicas caracterizada por 

una hiperglucemia crónica (Kharroubi y Darwish, 2015), así como por 

alteraciones en los lípidos plasmáticos (Vergès, 2009). Se ha reportado, que 

en modelos animales de diabetes (inducidos con STZ),  existen incrementos 

en las concentraciones de glucosa sanguínea (Hicks et al., 1998). Por otra 

parte, en pacientes con DM I, existe un decremento en las concentraciones 

plasmáticas de colesterol HDL (lipoproteína de alta densidad) y un incremento 

en colesterol LDL (lipoproteína de baja densidad); así como 

hipertrigliceridemia (Guy et al., 2009). Con base en estos antecedentes, se 

determinó por medio de ensayos colorimétricos, la concentración de glucosa, 

colesterol total y triglicéridos utilizando 2 µl de suero de ratas normoglicémicas 

y diabéticas después de cuatro semanas de la administración del vehículo 

(buffer citrato de sodio) o STZ, respectivamente (n=6 cada grupo), 2 µl  del 
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calibrador para cada metabolito, y 200 µl de reactivo para glucosa, colesterol 

total y triglicéridos. El procedimiento se realizó de acuerdo a las instrucciones 

de cada kit, y la absorbancia fue medida a 546 nm. Estos procedimientos se 

realizaron con la finalidad de poder confirmar algunas características que 

ocurren durante la DM I y validarlas en el modelo empleado en este proyecto.  

 En la figura 16 se muestran las concentraciones de glucosa (A), 

colesterol total (B) y triglicéridos (C) en ratas normoglicémicas y diabéticas. 

Los valores de glucosa en sangre fueron estadísticamente significativos 

(P<0.01) en ratas diabéticas en comparación con las normoglicémicas 

(100 + 3 mg/dl y 432 + 23 mg/dl, respectivamente; Figura 16A). En cuanto a 

las concentraciones de colesterol total, los valores en ratas normoglicémicas y 

diabéticas no presentaron diferencia estadísticamente significativa (P>0.05, 

99 + 4 mg/dl y 100 + 7 mg/dl; respectivamente, Figura 16B). Por otra parte, las 

concentraciones de triglicéridos en ratas normoglicémicas y diabéticas fueron 

de 101 + 8 mg/dl y 119 + 26 mg/dl, respectivamente. Aunque estos valores no 

fueron diferentes estadísticamente (P>0.05; Figura 16C), se observa la 

tendencia de un incremento en la concentración de triglicéridos en ratas 

diabéticas en comparación con las normoglicémicas. 

 

Figura 16. Concentración de metabolitos bioquímicos: (A) glucosa, (B) 

colesterol total, (C) triglicéridos; determinados en suero de ratas 

normoglicémicas y diabéticas. **P<0.01 (n=6 cada grupo). 
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