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RESUMEN 

La resistencia a la insulina (RI) es definida como una condición metabólica en la que 

las funciones fisiológicas de la insulina se encuentran dañadas y representa un paso 

previo a la aparición de diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). La DMT2 se caracteriza por 

un estado de hiperglucemia (HG), cuando no es controlada pueden aparecer 

complicaciones vasculares como la disfunción vascular en la cual se encuentra 

involucrado el sistema renina-angiotensina. En el sistema cardiovascular se ha 

estudiado un gasotransmisor conocido como sulfuro de hidrógeno (H2S), el cual se 

caracteriza por sus efectos relajantes. El objetivo de este estudio fue evaluar los 

efectos de la administración durante 4 semanas de sulfhidrato de sodio (NaHS; 

donador inorgánico de H2S) y DL-propargilglicina [DL-PPG; inhibidor de la 

cistationina—ץ-liasa (CSE)] sobre las respuestas vasculares reguladas por el 

sistema renina-angiotensina (SRA) en la aorta torácica de ratas con RI y ratas con 

HG. En este trabajo se utilizaron 60 ratas macho de la cepa Wistar (7 semanas de 

edad) y 60 ratas macho de la cepa Wistar en etapa neonatal. Las ratas de 7 

semanas de edad se dividieron en dos grupos: 1) control (agua filtrada del grifo, 

n=12) y 2) fructosa 15% p/v (n=48, grupo RI). Las ratas neonatas se dividieron en 

dos grupos que recibieron: 1) buffer de citratos (n=12) y 2) estreptozotocina (STZ, 

70 mg/kg, i.p.; n=48, grupo HG). Después de 16 semanas (ratas con RI) y 12 

semanas (ratas con HG), el grupo principal se dividió en 4 subgrupos (n=12 cada 

uno), los cuales no recibieron ningún tratamiento (grupo 1) o una inyección diaria 

(i.p.), durante 4 semanas, de: vehículo (PBS, 1 mL/kg, grupo 2), NaHS (5.6 mg/kg, 

grupo 3) o DL-PPG (10 mg/kg, grupo 4). Al finalizar el tiempo de los tratamientos 

farmacológicos, los niveles de glucosa en sangre, los niveles de angiotensina-(1-7) 

[Ang-(1-7)] y angiotensina II (Ang II) en suero, así como las respuestas vasculares 

a Ang-(1-7), Ang II y la expresión en la aorta torácica de ECA, ECA2, receptores 

AT1, AT2 y Mas fueron evaluados. Los resultados mostraron que el consumo de 

fructosa generó: 1) hiperinsulinemia, 2) aumento del índice HOMA, y 3) decremento 

del índice Matsuda en ratas del grupo de RI. Por otro lado, la administración de STZ 

provocó hiperglucemia. Al evaluar las respuestas vasculares relacionadas con el 

SRA, encontramos que el modelo de RI y el modelo de HG produjeron: 1) 
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disminución en las respuestas relajantes inducidas por Ang-(1-7), 2) aumento en la 

expresión del receptor AT1 y 3) disminución en la expresión de ECA2 y de los 

receptores Mas y AT2. Estos modelos presentaron cambios en las respuestas 

contráctiles inducidas por Ang II: el modelo de RI incrementó esas respuestas 

mientras que el modelo de HG las disminuyó. De manera interesante, el tratamiento 

con NaHS reestableció estas respuestas a niveles similares al control en ambos 

modelos metabólicos. Incluso en el modelo de RI, el NaHS disminuyó las respuestas 

contráctiles inducidas por Ang II y en el modelo de HG, el NaHS incrementó las 

respuestas relajantes inducidas por Ang-(1-7) al compararse ambos contra su grupo 

control. Finalmente, el tratamiento con DL-PPG sólo presentó efectos en el modelo 

de RI, en donde se observó una ligera disminución en las respuestas contráctiles 

inducidas por Ang II y una expresión disminuida del receptor AT1. Por lo tanto, estos 

resultados indican que el NaHS puede mejorar la función vascular durante la RI y la 

HG a través de la regulación del SRA.  
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ABSTRACT 

Insulin resistance (IR) is a metabolic condition in which the physiological functions 

of insulin are damaged and represents a step prior to the appearance of Type 2 

Diabetes Mellitus (T2DM). T2DM is characterized by a state of hyperglycemia (HG). 

When it is not controlled, vascular complications may appear, such as vascular 

dysfunction in which the renin-angiotensin system is involved. A gasotransmitter 

known as hydrogen sulfide (H2S) has been studied in the cardiovascular system, 

which is characterized by its relaxing effects. Therefore, the aim of this study was to 

evaluate the effects of chronic administration of sodium hydrosulfide (NaHS; 

inorganic H2S donor) and DL- propargylglycine [DL-PPG; cystathionine-γ-lyase 

(CSE)] inhibitor on renin-angiotensin system (RAS)-regulated vascular responses in 

the thoracic aorta of IR and HG rats. In this work, 60 male Wistar rats (7 weeks old) 

and 60 neonatal male Wistar rats were used. The 7-week-old rats were divided into 

two groups: 1) control (filtered tap water, n=12) and 2) 15% w/v fructose (n=48, IR 

group). Neonatal rats were divided into two groups that received: 1) citrate buffer 

(n=12) and 2) streptozotocin (STZ, 70 mg/kg, i.p.; n=48, HG group). After 16 weeks 

and 12 weeks, the IR group, and the HG group, respectively, were divided into 4 

subgroups (n=12 each), which received i.p. injections for 4 weeks of: 1) no treatment, 

2) vehicle (PBS, 1 mL /kg), 3) NaHS (5.6 mg/kg), and 4) DL-PPG (10 mg/kg). At the 

end of the pharmacological treatment, blood glucose levels, serum angiotensin-(1-

7) [Ang-(1-7)] and angiotensin II (Ang II) levels, as well as vascular responses to 

Ang-(1-7), Ang II and the expression in the thoracic aorta of ACE, ACE2, AT1, AT2 

and Mas receptors were evaluated. The results showed that fructose consumption 

generated: 1) hyperinsulinemia, 2) increase in the HOMA index, and 3) decrease of 

the Matsuda index. On the other hand, the administration of STZ caused 

hyperglycemia. When evaluating the vascular responses related to the RAS, we 

found that the IR model and the HG model produced: 1) decrease in the relaxant 

responses induced by Ang-(1-7), 2) increased expression of the AT1 receptor, 3) 

decrease Ang-(1-7) levels and expression of ACE2 and Mas and AT2 receptors. 

These models presented changes in the contractile responses induced by Ang II; 

the IR model increased those responses while the HG model decreased them. 
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Interestingly, NaHS treatment restored these responses to levels like control in both 

metabolic models. In the IR model, NaHS decreased contractile responses induced 

by Ang II, while in the HG model, NaHS increased the relaxing responses induced 

by Ang-(1-7). Finally, treatment with DL-PPG only showed effects in the IR model, 

where a slight decrease in the contractile responses induced by Ang II and 

decreased expression of the AT1 receptor was observed. Taking these results 

together, we conclude that NaHS can improve vascular function during IR and HG 

through regulation of the RAS.
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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1. Insulina 

La insulina es una hormona polipeptídica secretada por las células β de los islotes 

de Langerhans del páncreas. Está compuesta por 51 aminoácidos, los cuales se 

encuentran distribuidos en dos cadenas: 1) cadena A que tiene 21 aminoácidos y 

2) cadena B compuesta por 30 aminoácidos. La cadena A y B se encuentran unidas 

por tres puentes disulfuro (Tofteng et al., 2008). La insulina tiene funciones 

importantes en el metabolismo humano, principalmente manteniendo normales los 

niveles de glucosa en sangre (De Meyts, 2000). Para mantener la homeostasis de 

la glucosa, la insulina puede: 1) inhibir la producción hepática de glucosa, lo cual 

puede ser de manera directa cuando la insulina actúa sobre su receptor hepático 

originando la disminución de la glucogenólisis (Edgerton et al., 2006) o de manera 

indirecta a través de la reducción de los ácidos grasos libres circulantes (Perry et 

al., 2015), inhibición de la lipólisis o por supresión de la secreción de glucagón 

(Lewis et al., 1997); 2) promover la captación de glucosa por el tejido muscular 

esquelético y el tejido adiposo, generalmente por un aumento en la translocación 

del transportador de glucosa 4 (GLUT4) a la membrana plasmática, lo que mejora 

el transporte de glucosa a los miocitos y la fosforilación de glucosa intracelular 

(Wasserman & Ayala, 2005); 3) favorecer la síntesis de triglicéridos en los 

adipocitos, lo cual se produce porque la insulina puede regular de manera negativa 

la vía lipolítica (Czech et al., 2013).  

 

1.1.1. Receptor de insulina y mecanismo de señalización 

 

La activación del receptor de insulina desencadena una señalización de múltiples 

vías que están relacionadas con el metabolismo y crecimiento celular. Los 

receptores de insulina son receptores con actividad de cinasa de tirosina, es decir, 

se activan mediante procesos de dimerización seguidos de fosforilación en dominios 

de cinasa de tirosina (Zhao et al., 2023). Una vez que la insulina se une al receptor 

de insulina (IR), se favorece la fosforilación de uno de los sustratos del receptor de 

insulina (IRS1, IRS2 e IRS4), esto produce la activación del fosfatidilinositol-3-
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cinasa (PI3K) y la producción del fosfatidilinositol 3,4-5 trifosfato (PIP3). PI3K es una 

de las enzimas clave en la función de la insulina debido a que su activación 

contribuye a que la cinasa tipo 1 dependiente de PIP3 (PDK1) pueda activar a la 

proteína cinasa B, la cual es conocida como Akt (Boucher et al., 2014). Akt influye 

en: 1) la inhibición de la lipólisis y la gluconeogénesis (Du et al., 2018); 2) la 

activación de la síntesis de proteínas a través de mTOR, el cual, a su vez regula 

respuestas del factor de crecimiento, privación de nutrientes y estrés celular (Duvel 

et al., 2010); 3) la síntesis de glucógeno a través de la inhibición de la enzima 

glucógeno cinasa-3 beta (GSK-3) (Kim et al., 2004); y 4) la inhibición de factores 

relacionados con procesos de la apoptosis como BaCl, FoxO, GSK-3 y MST1 

(Tzivion et al., 2011). De acuerdo con los estudios realizados para conocer la 

estructura de Akt, se ha reportado que existen tres isoformas, las cuales tienen un 

domino que puede ser reconocido por PI3P y así Akt pueda ejercer sus efectos. De 

las tres isoformas reportadas, la isoforma tipo 2 (Akt2) es la más abundante en los 

órganos insulinodependientes regulando los procesos metabólicos y, es por esta 

razón que es la isoforma más estudiada en modelos metabólicos (Cho et al., 2001; 

Schultze et al., 2011). 

La activación de la vía PI3K/Akt también participa en el sistema cardiovascular, 

debido a que se produce una unión entre Akt y la enzima sintasa de óxido nítrico 

endotelial (eNOS), ayudando a generar óxido nítrico (NO) (Mustapha et al., 2022).      

La vía de señalización de la insulina también está relacionada con procesos de 

crecimiento, supervivencia y diferenciación celular dependientes de esta hormona. 

Esto sucede cuando el IRS activa el complejo GRB2/SOS que desencadena la 

activación de la casacada Ras/Raf/MAPK (Boucher et al., 2014).  

Debido a que la insulina ejerce sus efectos principalmente sobre 3 órganos (hígado, 

tejido adiposo y músculo esquelético), se ha descrito que la activación de esta vía 

permite la translocación de GLUT4 a la membrana plasmática, lo cual contribuye a 

la captación de glucosa en el músculo y adipocitos principalmente (Rowland et al., 

2011). Por otro lado, en el hígado también se ha reportado que al activarse el 

receptor de insulina se induce la activación de la proteína de unión al elemento 

regulado por esteroles (SREBP), la cual incrementa la oxidación de glucosa y la 
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síntesis de ácidos grasos en el hígado. En apoyo a esto último, la activación de USF 

y LXR también contribuye a la síntesis de ácidos grasos (Fritsche et al., 2008; Shao 

& Espenshade, 2012).  

 

 

  

Fig.  1. Mecanismo de señalización del receptor de insulina. Al unirse la insulina a su 

receptor se activan múltiples vías de señalización, pero las principales son la vía PI3K/AKT 

y la vía de la proteína cinasa activada por mitógenos. Sustrato del receptor de insulina, 

(IRS); proteína tipo 2 unida al factor de crecimiento, (Grb2); fosfatidilinositol 3-cinasa, 

(PI3K); proteína cinasa B, (AKT); proteína cinasa activada por mitógenos (MEK); cinasas 

activadas por señales extracelulares (ERK). Figura creada con Biorender.com.  

  

1.1.2. Resistencia a la insulina 

La resistencia a la acción de la insulina se presenta cuando los tejidos sensibles a 

la insulina (tejido adiposo, hígado y músculo esquelético) no responden a los niveles 

circulantes normales de insulina. Para compensar esta respuesta inadecuada, las 

células β pancreáticas aumentan la producción de insulina que conduce a 

hiperinsulinemia. Sin embargo, los niveles de glucosa en sangre se mantienen 

normales (Mercurio et al., 2012). La hiperinsulinemia es una característica de los 
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pacientes con resistencia a la insulina y se presenta particularmente después de 

una comida rica en carbohidratos. La resistencia a la insulina también se relaciona 

con defectos en las vías de señalización. Al respecto se ha reportado que el IRS es 

un nodo importante para que se pueda generar una vía de señalización correcta y 

de ser dañado se podría presentar resistencia a la insulina (James et al., 2021). La 

resistencia a la insulina es un estado metabólico catalogado como el principal 

contribuyente a la aparición y progresión de la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) 

(DeFronzo & Tripathy, 2009), debido a que conforme progresa, la insulina comienza 

a perder sus efectos y ya no puede regular el metabolismo de la glucosa, lo que 

genera que la glucosa no pueda ser utilizada por los tejidos sensibles a la insulina 

y procesos como la gluconeogénesis hepática aumentan, induciendo un incremento 

en los niveles de glucosa (Bazotte et al., 2014).  

La mayoría de las ocasiones las personas desconocen que tienen resistencia a la 

insulina o DMT2. En este sentido, las pruebas para conocer los niveles de glucosa 

e insulina son importantes. La RI se puede determinar a través de la sensibilidad 

periférica a la insulina in vivo, para lo cual se puede emplear el clamp 

hiperinsulinémico-euglucémico, este método es de los más empleados debido a su 

alta sensibilidad para evaluar la captación de glucosa. Sin embargo, una de sus 

principales desventajas es que es difícil de realizar. En la clínica se utilizan métodos 

menos invasivos como por ejemplo la prueba de insulina en ayunas, la prueba de 

liberación de insulina y la prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO) (Sharma et 

al., 2020). También se suelen aplicar índices para conocer la existencia de RI, tal 

es el caso del índice HOMA (Evaluación del Modelo Homeostático) y el índice 

Matsuda-DeFronzo. El índice HOMA es utilizado para la evaluación de la función de 

las células β y la sensibilidad a la insulina, para realizar esto el índice HOMA 

considera los niveles de glucosa e insulina en ayuno (Tang et al., 2015). Este índice 

necesita de una calibración previa que considera la función de las células β en un 

100% y una resistencia a la insulina normal de 1 considerando la siguiente fórmula:  

 

𝐻𝑂𝑀𝐴 =
Insulina en ayunas (

µ𝑈𝐼
𝑚𝐿 )  ∗    Glucosa en ayunas  (

𝑚𝑚𝑜𝑙
𝐿 )         

22.5
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Otro parámetro que es utilizado para la determinación de la resistencia a la insulina 

es el índice Matsuda-DeFronzo. Este índice fue descrito por Matsuda y DeFronzo 

en 1999 (Matsuda & DeFronzo, 1999). Para obtener el índice Matsuda-DeFronzo se 

realiza una curva de tolerancia a la glucosa oral y con base en los valores obtenidos 

de glucosa e insulina se utiliza la siguiente fórmula: 

 

𝑀𝑎𝑡𝑠𝑢𝑑𝑎 − 𝐷𝑒𝐹𝑟𝑜𝑛𝑧𝑜 = ISI − compuesto =
10 000       

√⌈(𝐼𝑃𝐴 ∗ 𝐺𝑃𝐴) ∗ (𝑥𝐺𝑃𝐶 ∗ 𝑥𝐼𝑃𝐶)⌉
 

 

De acuerdo con la fórmula: 

IPA= insulina plasmática en ayuno (µU/mL) 

GPA= glucosa plasmática en ayuno (mg/dL) 

xGPC= promedio de la concentración plasmática  

xIPC= promedio de la concentración de insulina plasmática  

Los puntos de corte para determinar la existencia de resistencia a la insulina se 

presentan cuando el índice HOMA es mayor a 2.5 (Martínez Basila et al., 2011) y 

cuando el índice Matsuda es menor a 2.5 (Takahara et al., 2013).  

 

1.2. Diabetes mellitus tipo 2  

La diabetes mellitus tipo 2 se define como un trastorno metabólico complejo que se 

caracteriza por un estado de hiperglucemia (HG) crónica que es mediada por una 

disminución en la producción o en la función de la insulina (ElSayed et al., 2023). 

En el año 2019 la DMT2 afectó a 463 millones de pacientes en todo el mundo y se 

estima que para el año 2030 está cifra incremente a 578 millones (Saeedi et al., 

2019). La Federación Internacional de Diabetes (FID) reportó que de los pacientes 

que presentan diabetes, un 87-91% de los pacientes están clasificados con DMT2, 

mientras que de 4-12% pertenecen a pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) 

y del 1-3% entran en la clasificación de diferentes tipos de diabetes (International 

Diabetes Federation, 2019).  
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 A la DMT2 también se le conoce como diabetes no insulino-dependiente o diabetes 

de inicio en la edad adulta. Como se mencionaba en apartados anteriores, aparece 

posterior a la resistencia a la insulina (Tan et al., 2019).  

Existen distintas pruebas y parámetros para poder diagnosticar diabetes, por 

ejemplo:  

 Glucosa Plasmática en Ayunas (GPA). Cuando una persona se encuentra en 

ayuno, el glucagón es el encargado de liberar glucosa del hígado hacia el 

torrente sanguíneo, mientras que la insulina estará regulando estos niveles 

de glucosa, sin embargo, cuando la persona es diabética, la insulina no podrá 

regular los niveles de glucosa y aparecerá la hiperglucemia (Debra, 2021). 

En esta prueba se considera que el paciente no es diabético si los niveles de 

glucosa sanguínea en ayunas son menores de 100 mg/dL (5.6 mmol/L), sin 

embargo, si los niveles son iguales a 126 mg/dL o mayores, se considera que 

el paciente es diabético (ElSayed et al., 2023).  

 PTGO: Evalúa la capacidad del cuerpo para metabolizar la glucosa, por lo 

que, para realizar esta prueba, se toman valores previo y posterior a un 

consumo de glucosa, en adultos generalmente son 75 g de glucosa y en 

niños se calcula la cantidad de glucosa a administrarse con base en su peso 

(Close, 2021). De acuerdo con los valores de glucosa obtenidos a las 2 horas, 

un nivel de glucosa sanguínea inferior a 140 mg/dL (7.8 mmol/L) se considera 

normal, mientras que un nivel de glucosa de 200 mg/dL (11.1 mmol/L) o 

mayor indica diabetes (ElSayed et al., 2023).  

 Examen aleatorio de glucosa: Está prueba se realiza a cualquier hora del día, 

cuando los niveles de glucosa sanguínea sean de 200 mg/dL (11.1 mmol/L) 

indican la existencia de Diabetes (ElSayed et al., 2023).  

 Hemoglobina glucosilada (HbA1c): Está prueba da a conocer los niveles de 

glucosa en sangre durante los últimos 2 a 3 meses. Esto quiere decir, que la 

prueba de HbA1c mide el porcentaje de glucosa que se encuentra unida a la 

hemoglobina (Close, 2021). Cuando los niveles son menores de 5.7% se 

consideran normales y niveles de 6.5% o mayores indican que el paciente 

presenta diabetes (ElSayed et al., 2023).  
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Con respecto a los tratamientos para DMT2, estos son diferentes para cada 

paciente ya que depende de sus niveles de glucosa y de las complicaciones que 

presente. Los medicamentos más conocidos para tratar DMT2 son: metformina, 

sulfonilureas, tiazolidinedionas, inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV, agonistas 

del receptor del péptido similar a glucagon tipo 1, inhibidores del cotransportador de 

sodio y glucosa tipo 2 (SGLT2) (ElSayed et al., 2023).  

 

1.3. Complicaciones vasculares en los modelos de RI y DMT2 

 

Como se mencionó en el apartado 1.1.1, la activación del receptor de insulina puede 

desencadenar diferentes vías de señalización. Una de estas vías involucra la 

activación de AKT, que está relacionada con la liberación de NO, un gasotransmisor 

esencial para inducir respuestas relajantes en el sistema cardiovascular (Zeng et 

al., 2000). Por lo tanto, la insulina desempeña un papel importante sobre la función 

vascular. Sin embargo, cuando se presenta RI se produce un daño en la vía de 

señalización de la insulina lo cual puede llegar a afectar la producción de NO y 

consecuentemente modificar sus efectos provocando disfunción vascular (Du et al., 

2013). En apoyo a esto, en el trabajo realizado por Mahmoud et al. (2012) se reportó 

que las respuestas contráctiles inducidas por fenilefrina y cloruro de potasio, así 

como las respuestas relajantes inducidas por acetilcolina, incrementaron y 

disminuyeron, respectivamente. Estos efectos fueron observados en ratas Wistar 

macho con RI inducida por el consumo de fructosa 10% por 8 semanas (Mahmoud 

et al., 2012). Similar a estos resultados, en un modelo de RI inducido por el consumo 

de fructosa 10% en el agua de beber durante 8 semanas, en ratas macho Sprague-

Dawley, se observó un incremento en la presión arterial, colesterol y triglicéridos, 

además de un decremento en las respuestas relajantes a acetilcolina en la aorta 

torácica (S et al., 2021). Efectos similares se han presentado en modelos de DMT2 

debido a que la hiperglucemia es un factor de riesgo importante para la función 

vascular. De hecho, la disfunción vascular es un parámetro descrito con frecuencia 

en modelos de DMT2 (Melo et al., 2021). En este sentido, en un modelo de DMT2 

inducido por un consumo rico en grasa y la administración de estreptozotocina (STZ) 
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se reportó disfunción vascular y daños en mediadores inflamatorios, principalmente 

en el receptor de la proteína 3 (NRLP3) y el factor nuclear NF-kB (He et al., 2021).  

Otras complicaciones vasculares que se pueden presentar en un paciente diabético 

son: 1) enfermedad de la arteria coronaria, que, representa una de las principales 

causas de muerte en todo el mundo. La enfermedad de la arteria coronaria es una 

afección en la que el suministro de sangre y oxígeno al miocardio es inadecuado, 

debido a la oclusión de las arterias coronarias (Dalen et al., 2014); 2) enfermedad 

arterial periférica, la cual es generalmente causada por ateroesclerosis (Aysert Yildiz 

et al., 2018); y, 3) enfermedad cerebrovascular, que, se caracteriza por afectar los 

vasos sanguíneos del cerebro, incluyendo isquemia-reperfusión o hemorragia 

(Writing Group et al., 2016). 

 

1.4. Factores relajantes y contráctiles  

El endotelio funciona como barrera entre la sangre y los tejidos, pero además, tiene 

funciones metabólicas y endócrinas (Godo & Shimokawa, 2017). Entre las funciones 

principales del endotelio se encuentra el sintetizar y liberar factores que contribuyen 

al mantenimiento del tono vascular que se define como la contracción de los vasos 

sanguíneos de forma parcial inducido por el músculo liso. El tono vascular esta 

mediado por diferentes mecanismos como neuronales, hormonales y metabólicos 

que pueden regularse a nivel del sistema nervioso central y local. A su vez, estos 

mecanismos se modulan por los factores liberados por el endotelio; los cuales 

pueden ser factores relajantes o contráctiles (Vanhoutte et al., 2017).  

El principal factor relajante derivado del endotelio es el NO, el cual se produce a 

partir del aminoácido L-arginina y la participación de la eNOS. El NO liberado del 

endotelio puede atravesar músculo liso y desencadenar vías de señalización que 

contribuyen a la obtención de monofosfato de guanosina cíclico (GMPc) y finalmente 

vasorrelajación (Vanhoutte et al., 2017). También un factor relajante importante es 

la prostaciclina (PGI2), que es producida a partir del ácido araquidónico por la vía 

de la ciclooxigenasa (Baber et al., 2005).  Otros factores relajantes son: péptidos 

del sistema renina-angiotensina (SRA) como angiotensina-(1-7), [Ang-(1-7)], 

peróxido de hidrógeno (H2O2), monóxido de carbono (CO), sulfuro de hidrógeno 
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(H2S), productos del citrocromo P450 (CYP450) como los ácidos 

epoxieicosatrienoincos (EETs) y péptidos vasodilatadores como el péptido 

natriurético tipo C (PNC) (Triggle et al., 2012) (Tabla 1).  

Asimismo, las células endoteliales son capaces de liberar factores contráctiles como 

por ejemplo las endotelinas que son los agentes vasoconstrictores más conocidos, 

siendo la isoforma tipo 1 (ET-1) la más abundante en el endotelio y por lo tanto a la 

que principalmente se le atribuyen los efectos contráctiles del endotelio. Un péptido 

clave en la regulación del tono vascular, es la angiotensina II (Ang II), que produce 

sus efectos contráctiles a través de la unión al receptor tipo I de angiotensina II 

(AT1). Los tromboxanos A2 (TXA2) son otros factores que contribuyen a las 

respuestas contráctiles.  

La integridad del endotelio también es importante para la función de estos factores 

ya que se ha reportado que la acetilcolina (ACh) y la trombina pueden ejercer 

efectos relajantes o contráctiles dependiendo de la condición del endotelio, es decir, 

cuando el endotelio está dañado el efecto relajante, la mayoría de las veces, se 

pierde (De la Serna, 2010).  

Además de estos factores, las células endoteliales pueden liberar: sulfatos 

heparinoides, factor de crecimiento transformador-beta (TGF-β), factor de 

crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor de crecimiento de fibroblastos básico 

(FGFb), factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), factor activador de 

plasminógeno tisular (t-PAF), inhibidor del factor activador de plasminógeno tisular 

tipo 1 (PAI-1), especies reactivas de oxígeno (ROS), interleucinas, quimiocinas, 

moléculas de adhesión de monocitos, entre otras (De la Serna, 2010). 

 

Tabla 1. Factores relajantes y contráctiles liberados por el endotelio.  

Factores relajantes Factores contráctiles 

NO, CO, H2S Ang II 

PGI2 TXA2 

PNC ET-1 

Adrenomedulina  

Ang-(1-7)  

EETs  
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1.5. Disfunción vascular 

En el apartado 1.3 se mencionó que una de las complicaciones más importantes 

durante la RI y la DMT2 es la disfunción vascular, la cual es definida como el 

desequilibrio en la producción de factores contráctiles y factores relajantes. Además 

de presentarse durante la RI y DMT2, la disfunción vascular también puede 

presentarse en: 1) complicaciones microvasculares como retinopatía diabética, 

neuropatía y nefropatía diabéticas; y, 2) complicaciones macrovasculares como 

enfermedad coronaria, evento cerebrovascular, enfermedad arterial periférica (van 

den Born et al., 2016; Vanhoutte et al., 2017).  

 

1.6. Ang II y Ang-(1-7) 

El SRA tiene péptidos que ejercen efectos relajantes y contráctiles que contribuyen 

en la regulación del tono vascular, evitando que aparezca la disfunción vascular. La 

Ang II puede: 1) inhibir mecanismos vasodilatadores; 2) producir vasoconstricción 

per se (Patel et al., 2023); y 3) activar al sistema vasoconstrictor de la endotelina 

(Lin et al., 2014). Se ha propuesto que una mayor actividad del SRA produce un 

aumento del estrés oxidante y formación de especies reactivas de oxígeno, que a 

su vez afectan la utilización de la glucosa y la presión arterial en un contexto de 

hipertensión arterial y diabetes (Ahmad et al., 2014). De manera similar, también se 

ha reportado que el SRA puede incrementar la actividad del sistema nervioso 

simpático (Tran, Yuen, et al., 2009). El SRA no sólo produce Ang II, también incluye 

la formación de otros péptidos como la Ang-(1-7) que tiene efectos contrarios a Ang 

II y podría, por lo tanto, mantener un equilibrio en las respuestas (Dominici et al., 

2020).  

La actividad del SRA está determinada por la renina, una enzima producida y 

secretada por el riñón. Está enzima escinde al angiotensinógeno en angiotensina I 

(Ang I) y, posteriormente, mediante la enzima convertidora de angiotensina (ECA), 

se genera Ang II, el principal péptido efector del sistema. La Ang I puede ser 

metabolizada por la ECA tipo 2 (ECA2) produciendo a la angiotensina-(1-9) [Ang-

(1-9)]. Además, sobre la Ang II puede actuar la neprilisina o endopeptidasa neutra 

(NEP) y favorecer la formación de Ang-(1-7). Adicionalmente, la ECA2 convierte a 

la Ang II en Ang-(1-7); al que se le han atribuido una variedad de acciones 
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fisiológicas contrarias a las producidas por la Ang II. La Ang II es sustrato de otras 

enzimas como: la glutamil aminopeptidasa (Aminopeptidasa A o APA) y la dipeptidil 

peptidasa 3 (DPP3) que generan angiotensina III (Ang III) y angiotensina IV (Ang 

IV), respectivamente. La Ang I también puede ser sustrato de la carboxipeptidasa 

A3 (CPA3) y de la catepsina A (CTSA) dando como producto a la Ang-(1-9) o de 

enzimas como la prolil endopeptidasa (PREP), thimet oligopeptidasa 1 (THOP1), 

metalo-endopeptidasa de membrana (MME), neurolisina (NLM) y 

prolilcarboxipeptidasa (PrCP) produciendo a la Ang-(1-7) (Fig. 2) (Mirabito Colafella 

et al., 2019; Paz Ocaranza et al., 2020).  

La Ang II ejerce sus efectos a través de la activación del receptor AT1 y receptor de 

angiotensina tipo 2 (AT2), los cuales ejercen sus funciones a través de la activación 

de las proteínas Gq y Gi, respectivamente. La unión de Ang II al receptor AT1 

promueve la vasoconstricción, fibrosis, crecimiento y migración celular, incremento 

del estrés oxidante e inflamación. Por otro lado, cuando la Ang II se une al receptor 

AT2 ejerce los efectos contrarios, principalmente vasorrelajación (Hunyady & Catt, 

2006; Steckelings et al., 2022). Los efectos de Ang-(1-7) son ejercidos a través de 

su unión al receptor Mas que está acoplado a una proteína G y posee acciones 

contrarias a Ang II. Se ha reportado que Ang-(1-7) favorece la liberación de NO para 

lo cual se requiere la fosforilación/desfosforilación de eNOS (Sampaio et al., 2007).  

 

 



 
32 

Fig.  2. Esquema representativo de la síntesis de los péptidos del Sistema Renina-

Angiotensina. Enzima convertidora de angiotensina, (ECA); ECA tipo 2, (ECA2); receptor 

de angiotensina II tipo 1 (AT1); receptor de angiotensina II tipo 2 (AT2); receptor de 

angiotensina IV, (AT4); receptor Mas, (Mas); receptor D acoplado a proteína G relacionado 

con Mas, (MrgD); aminopeptidasa A, (APA); aminopeptidasa N, (APN); endopeptidasa 

neutra, (NEP); aspartato descarboxilasa, (AD). Figura creada con Biorender.com.  

 

1.7. Participación de Ang II y Ang-(1-7) en modelos de RI y DMT2 

Como se mencionó en el apartado anterior, el SRA está implicado en la regulación 

de las respuestas contráctiles y relajantes, principalmente los péptidos Ang II y Ang-

(1-7), por lo que un defecto en la expresión de estos receptores puede contribuir al 

daño de la función vascular (Vanhoutte et al., 2017). En apoyo a esto, existe 

evidencia de la influencia que tienen los péptidos Ang II y Ang-(1-7) en modelos 

metabólicos. Se ha reportado que estos péptidos pueden interferir en la vía de 

señalización de la insulina en los órganos insulinodependientes (Dominici et al., 

2014).  

En el sentido de la función vascular, en ratas Sprague-Dawley se ha demostrado 

que la RI producida por la administración de fructosa durante 8 semanas (Shinozaki 

et al., 2004), así como la inducción de síndrome metabólico, por el consumo de una 

dieta rica en grasas durante 4 semanas (Ghatta & Ramarao, 2004), incrementaron 

las respuestas contráctiles inducidas por Ang II cuando se comparó contra el grupo 

control. En marcado contraste, se ha reportado que en ratas Wistar macho a las 
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cuales se les indujo DMT1 por la administración de STZ (65 mg/kg), las respuestas 

contráctiles inducidas por Ang II no se modificaron al compararse contra el grupo 

control (Kobayashi et al., 2006). Una posible explicación de los efectos ejercidos por 

Ang II en modelos de RI y DMT2 es la diferencia en la densidad de los receptores y 

la expresión de ECA (Graus-Nunes & Souza-Mello, 2019; Lee et al., 2008).  

También hay evidencia de los efectos de Ang-(1-7) en modelos de RI y diabetes. 

En este sentido, en anillos aórticos de ratas Sprague-Dawley machos con RI, la cual 

fue producida por el consumo durante 12 semanas de una dieta rica en grasas, las 

respuestas relajantes a la Ang-(1-7) fueron menores en comparación con el grupo 

control (Karpe & Tikoo, 2014), lo cual es similar a las respuestas observadas en 

anillos de arteria carótida de ratas Wistar macho que recibieron STZ (55 mg/kg) para 

la inducción de DMT1. De acuerdo con lo descrito en la bibliografía, los autores 

relacionaron estos efectos con la disminución en la expresión del sistema 

Mas/ECA2 (Pernomian et al., 2014).  

Otros receptores que no se descartan en estos modelos metabólicos son los 

receptores AT2 de Ang II. Al respecto, en un modelo de obesidad en ratas Zucker, 

se reportó que al activarse el receptor AT2 se produjo una atenuación del receptor 

AT1 y un aumento en la actividad del eje ECA2/Ang-(1-7) /Mas (Ali et al., 2013). De 

manera interesante, en un modelo de ratones hembra diabéticos, la activación del 

receptor AT2 previno los daños ocasionados por la diabetes a través de mecanismos 

que implican la participación del NO (Dominici et al., 2020).  
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Tabla 2. Estudios que muestran los efectos de modelos metabólicos como la RI y 
la diabetes sobre la expresión de ECA/ECA2 y receptores AT1, AT2 y Mas.  

Modelo Efecto Referencias 

Ratas con resistencia a 

la insulina inducida por 

dieta rica en grasas 

Disminución en las 

respuestas relajantes 

inducidas por Ang-(1-7), 

expresión de ECA2 y 

receptor Mas 

(Karpe & Tikoo, 2014) 

Ratas con diabetes 

mellitus tipo 1 inducida 

por STZ (60 mg/kg, i.p.) 

Incremento en los niveles 

de Ang II, expresión de 

ECA y receptor AT1. 

Disminución en niveles 

de Ang-(1-7), expresión 

de ECA2 y receptor Mas 

(Qiao et al., 2015) 

Ratas con resistencia a 

la insulina inducida por el 

consumo de fructosa al 

60% durante 8 semanas 

Incremento en las 

respuestas contráctiles 

inducidas por Ang II y del 

receptor AT1 

(Shinozaki et al., 2004) 

Ratas con diabetes 

inducida por STZ (65 

mg/kg, i.p.) 

Disminución en la 

expresión de ECA2 (Shin et al., 2017) 

 

2. Sulfuro de hidrógeno 

2.1. Generalidades 

El H2S es un gasotransmisor incoloro, inflamable y con un olor particular a huevo 

podrido (Szabo, 2012). En la tabla 3 se muestran algunas de las propiedades 

fisicoquímicas y termodinámicas del H2S (Filipovic et al., 2018). Se considera al H2S 

como un gasotransmisor porque cumple los siguientes criterios (Wang, 2014):  

 Es una molécula pequeña de gas.  
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 Es permeable a las membranas celulares. 

 En células puede ser generado endógenamente durante situaciones 

fisiológicas y patológicas. 

 Tiene funciones determinadas a concentraciones fisiológicas, por lo cual, se 

pueden observar efectos en diferentes sistemas.  

 Está implicado en la transducción de señales debido a que presenta sitios de 

acción específicos. 

 La administración de donadores de H2S ha sido utilizada para estudiar su 

función y se ha observado que estos donadores inducen respuestas que son 

semejantes a los que produce el H2S endógenamente. 

Debido a estas características, es considerado como el tercer gasotransmisor, junto 

al NO y al monóxido de carbono (CO) (Vandiver & Snyder, 2012).  

 

Tabla 3. Propiedades fisicoquímicas y termodinámicas del H2S. 

Propiedades fisicoquímicas y termodinámicas básicas del H2S 

Temperatura de ebullición -60 °C 

Solubilidad en H2O 
110 Mm/atm, 25 °C 

210 Mm/atm, 0 °C 

Densidad (25°C, 1 atm) 1.36 kg/m3 

Dosis letal >500 ppm 

 

Los estudios sobre el H2S inician en el año 1713, cuando se describieron sus efectos 

toxicológicos por el médico Bernardino Ramazzini en su libro “Enfermedades de los 

Trabajadores” (De Morbis Artificum Diatriba). El médico describió que la enfermedad 

que presentaban los trabajadores del alcantarillado se caracterizaba por inflamación 

de los ojos, infección y ceguera, estas características se asociaron con el “gas” que 

se encontraba en las alcantarillas (Felton, 1997). En el año 1770 en París, se 

empezaron a presentar casos de inflamación de mucosas y asfixias que eran 

similares a lo descrito por el médico Bernardino. Posteriormente en 1775 se realizó 

un experimento en el que se combinó sulfuro ferroso (pirita) con ácido mineral, 

generando el H2S (Nicholls & Kim, 1981). Sin embargo, no fue hasta el año 1806 

cuando se confirmó que este era el gas que se encontraba en el alcantarillado. A 

partir de estos estudios se empezó a considerar al H2S como un gas tóxico y los 
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estudios siempre estuvieron basados en la toxicología (Beauchamp et al., 1984; 

Szabo, 2018). Dentro de los estudios toxicológicos, se encontraron concentraciones 

importantes de H2S en cerebro de seres humanos (Goodwin et al., 1989) y de 

animales (Warenycia et al., 1989).  

En 1996 se expuso al H2S como un gas presente en funciones fisiológicas del 

organismo. Efectivamente, Abe y Kimura reportaron los efectos electrofisiológicos 

del H2S sobre la neurotransmisión glutamatérgica en hipocampo. Asimismo, 

encontraron la expresión de la enzima cistationina-β-sintetasa (CBS) en tejido 

cerebral (Abe & Kimura, 1996). Una vez que se encontró la expresión de esta 

enzima en tejido cerebral, se decidió continuar investigando otras enzimas que 

pudieran producir H2S y se encontró que la enzima cistationina—ץ-liasa (CSE) era 

la encargada de producir H2S en algunos órganos como hígado, riñón, aorta e ileón 

de cobayo y que además esa enzima podía producir efectos relajantes 

(Dombkowski et al., 2004; Finkelstein, 1990; Ishii et al., 2004). Finalmente se 

encontraron las enzimas 3-mercaptopiruvato sulfurtransferasa (3-MST) y 

cistationina-amino transferasa (CAT) en homogenados de cerebro de ratones que 

presentaban una deleción para la enzima CBS. Por lo tanto, estas dos enzimas 

también son responsables de la producción de H2S y actualmente son también 

estudiadas (Cooper, 1983; Shibuya et al., 2009; Taniguchi & Kimura, 1974).  

 

2.2. Síntesis 

El H2S es sintetizado a partir del aminoácido L-Cisteína de manera endógena y 

enzimática por medio de 3 enzimas: 1) CSE, 2) CBS y 3) 3-MST en conjunto con 

CAT (Fig. 3) (Zaorska et al., 2020). Se ha descrito, que las enzimas CBS y CSE 

necesitan de fosfato de piridoxal-5’ (PLP). Con respecto a su expresión, CBS se 

expresa especialmente en sistema nervioso central, pero también se ha encontrado 

en hígado y riñón, mientras que la enzima CSE se ha reportado que se expresa 

importantemente en el sistema cardiovascular, aorta torácica, arterias como la 

mesentérica y pulmonar, vena porta (Bucci et al., 2012). Aunque también se ha 

llegado a describir en órganos como el hígado, riñón, intestino delgado y páncreas 

(Kimura, 2014). Por otro lado, la enzima 3-MST es regulada por calcio y puede 
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inhibirse por aspartato. Con respecto a su expresión, ésta se encuentra en el epitelio 

tubular proximal del riñón, hepatocitos, células cardíacas y neurogliales (Huang & 

Moore, 2015).  

Otra vía por la cual se puede producir H2S es la vía no enzimática (Fig. 3), la cual 

puede presentarse por diferentes mecanismos: 1) la reducción química del azufre 

de sulfatos (Cao et al., 2019), 2) a partir de la microbiota, debido a que ciertas 

bacterias utilizan los polisulfuros orgánicos como el ajo y la cebolla para la liberación 

de H2S (Wallace et al., 2018) y 3) a partir de los eritrocitos, los cuales pueden 

convertir el azufre en iones sulfhidrilo, HS- (Yang et al., 2019).  

Fig.  3. Síntesis del H2S. El H2S puede producirse a través de dos vías: la enzimática y la 

no enzimática. Cuando se produce por vía enzimática, su precursor es el aminoácido L-

cisteína sobre el cual actúan diferentes enzimas como la CBS, la CSE y la 3-MST junto con 

CAT. Por otro lado, en la vía no enzimática el H2S se produce a través de: 1) bacterias 

sulfatoreductoras; 2) eritrocitos que convierten el azufre en HS-; y 3) reacciones químicas 

del azufre. Sulfuro de hidrógeno (H2S); Cistationina—ץ-liasa, (CSE); cistationina-β-

sintetasa, (CBS); 3-mercaptopiruvato sulfurtransferasa, (3-MST); cistationina-amino 

transferasa, (CAT). Figura modificada de (Huerta de la Cruz et al., 2023). Figura creada con 

Biorender.com  
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2.3. Persulfuración de proteínas 

Se ha descrito que el H2S puede ejercer sus efectos a través de un mecanismo 

conocido como persulfuración. La persulfuración es una modificación 

postraduccional de las proteínas sobre los residuos de cisteína oxidados (Filipovic 

et al., 2018). La persulfuración puede ocurrir de diferentes maneras como se 

muestra en la figura 4. Sin embargo, termodinámicamente, el H2S no reacciona de 

manera directa con los grupos tioles de las proteínas (Fig. 4A). A diferencia de esto, 

el H2S sí puede reaccionar con: los ácidos sulfónicos (Fig. 4B), cisteínas S-

nitrosadas dando lugar a la formación de ácido tionitroso (HSNO) o nitroxilo (HNO) 

(Fig. 4C), con disulfuros de cisteína (Fig. 4D) y con persulfuros, los cuales realizan 

una reacción de desplazamiento (Fig. 4E) (Zhang et al., 2017). De esta manera, el 

grupo tiol de la cisteína debe estar oxidado para que se lleve a cabo la persulfuración 

de proteínas (Filipovic et al., 2018). 

Recientemente se reportó la existencia de unas 1591 proteínas en las células 

endoteliales que sufren de persulfuración y a las cuales se les denominó sulfhidroma 

(Bibli et al., 2021).  
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Fig.  4. Mecanismo de persulfuración del H2S. La persulfuración es un mecanismo 

propuesto para explicar los efectos que ejerce el H2S, esta reacción puede ocurrir entre: 

ausencia de grupos tioles (A), ácidos sulfónicos (B), grupos S-nitrosados (C), disulfuros de 

cisteína (D) y entre persulfuros (E). Figura modificada de (Zhang et al., 2017). Figura creada 

con Biorender.com. 

 

2.4. Catabolismo 

El tiempo de vida media del H2S puede ser desde segundos a minutos. Cuando el 

H2S se encuentra en solución acuosa, el 20% es H2S no disociado, mientras que el 

80% es el anión HS-. Para que esto suceda tiene que tenerse un pH de 7.4 y una 

temperatura de 37°C. El H2S es un ácido débil que puede disociarse en H+ y HS-, 

esta reacción tiene un pKa1 de 7 a 37°C. A su vez el HS- se disocia en H+ y S-, este 
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proceso tiene un pKa2 de 17, lo cual se puede observar en la siguiente reacción 

(Wang, 2012):  

 

H2S↔H+ + HS- ↔2H+ + S2-. 

 

El H2S pasa por un proceso de catabolismo una vez que ejerce sus efectos 

fisiológicos y ya no es necesario para el organismo. Estos procesos de catabolismo 

se pueden dar por 3 vías (Fig. 5): 1) por oxidación mitocondrial, en la cual el H2S es 

convertido a tiosulfato, consecutivamente este producto se transforma en sulfito y al 

final se forma sulfato (Mishanina et al., 2015), 2) por procesos de metilación 

citosólica, lo cual es realizado por la enzima S-metiltransferasa (TSM) que induce a 

la formación de dimetilsulfuro y 3) por la unión a hemoglobina, formándose un 

compuesto llamado sulfohemoglobina (Yu et al., 2014).  

Fig.  5. Catabolismo del H2S. El H2S se metaboliza por tres vías: 1) por formación de 

sulfato; 2) por formación de dimetilsulfuro; y 3) por formación sulfohemoglobina. Sulfuro de 

hidrógeno, (H2S); S-metiltransferasa (TSM). Figura modificada de (Huerta de la Cruz et al., 

2023). Figura creada con Biorender.com  
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2.5. Donadores 

Para el estudio de los efectos biológicos del H2S se han empleado donadores de 

H2S. Los donadores de H2S son compuestos que liberan H2S y se han estado 

utilizando en estudios de investigación en los cuales se ha demostrado sus efectos 

fisiológicos.  

Los donadores de H2S contienen principalmente dos grupos: 1) donadores 

inorgánicos, y 2) donadores orgánicos (Papapetropoulos et al., 2015). En el grupo 

de los donadores inorgánicos se encuentran las sales como el sulfhidrato de sodio 

(NaHS), el sulfuro de sodio (Na2S) y el sulfuro de calcio (CaS), los cuales al estar 

en disolución acuosa provocan la liberación del H2S. Una de sus ventajas es que el 

H2S se produce rápidamente y no hay formación de otros productos que puedan 

interferir, por lo que estas sales son de las más utilizadas en la investigación. Sin 

embargo, entre sus desventajas se encuentran: 1) dificultad para determinar la 

concentración exacta de H2S que hay en disolución y 2) la volatilidad al estar 

preparado por lo que se debe usar de manera inmediata (Yang et al., 2022).  

Por otro lado, el grupo de donadores orgánicos puede ser dividido en compuestos 

de origen natural y compuestos de origen sintético (Papapetropoulos et al., 2015).  

Algunos compuestos naturales que liberan H2S son el ajo y la cebolla debido a que 

contienen alicina que al entrar en procesos de digestión la alicina se descompone 

en dialil sulfuro (DAS), dialil disulfuro (DADS) y dialil trisulfuro (DATS), los cuales 

son los responsables de la liberación de H2S. Una de las grandes desventajas de 

estos donadores es la formación de otros productos, es decir, al estar en disolución 

acuosa no se produce únicamente H2S, lo cual hace muy difícil saber si los efectos 

observados son debidos a H2S u otros compuestos (Abe et al., 2020). 

Los donadores orgánicos sintéticos incluyen: 1) generadores espontáneos como el 

reactivo de Lawesson, 2) GYY4137 y otros derivados del fosfoinodiotiato, 3) 

donadores híbridos NO/H2S y 4) polímeros y formulaciones farmacéuticas 

especiales (geles) (Szabo & Papapetropoulos, 2017).  

El GYY4137 es un donador de H2S utilizado en la investigación, pero a diferencia 

de las sales este compuesto puede liberar H2S por más tiempo (horas), es decir, los 

procesos de hidrólisis del H2S se dan de manera lenta (L. Li et al., 2008; Martelli et 
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al., 2014). Este compuesto ha sido empleado en algunos modelos de enfermedades 

cardiovasculares, por ejemplo, en un modelo de isquemia-reperfusión. De manera 

interesante, se observó que el GYY4137 disminuyó los infartos, la apoptosis y el 

estrés oxidante (Qiu et al., 2018), y se han evaluado sus efectos sobre la 

ateroesclerosis (Liu et al., 2013), fibrosis miocárdica (Meng et al., 2015), entre otros. 

Un donador producido por la modificación de GYY4137 es el donador JK. Para que 

este donador pueda liberar H2S tiene que realizar una ciclación intracelular la cual 

depende del pH. La liberación es mayor cuando se encuentra en un medio ácido, 

mientras que en medios con condiciones neutras la liberación será lenta o similar a 

GYY4137 (Kang et al., 2016).  

Finalmente, el SG-1002 es un profármaco sintético que libera H2S y se ha estudiado 

en enfermedades como la insuficiencia cardíaca congestiva mostrando efectos 

benéficos (Polhemus et al., 2015).  

 

2.6. Efectos fisiológicos del H2S sobre el sistema cardiovascular 

El H2S tiene funciones muy importantes en diferentes sistemas, pero uno de los 

sistemas más estudiados es el sistema cardiovascular (Zhao et al., 2001). La 

regulación de la angiogénesis es un ejemplo de la influencia que tiene el H2S en el 

sistema cardiovascular (Papapetropoulos et al., 2009). Así, se ha reportado que la 

inhibición de CSE puede atenuar los procesos de proliferación y migración de las 

células endoteliales (Coletta et al., 2012).  

Con respecto a la relación que existe entre el H2S y algunas enfermedades del 

sistema cardiovascular, muchos estudios han descrito una disminución de los 

niveles de H2S en modelos animales de ateroesclerosis (Zhang et al., 2020). 

Además, en pacientes con enfermedad arterial coronaria se han encontrado niveles 

bajos de H2S y niveles altos de cistationina, la cual indica que la actividad de CSE 

es baja (Dhar et al., 2018). En el corazón aislado de rata, el NaHS produce 

respuestas cronotrópicas e inotrópicas negativas (Geng et al., 2013).  

Al H2S se le ha considerado como un factor relajante (Yang et al., 2008), debido a 

que puede disminuir la presión arterial (efectos antihipertensivos) y relajar vasos 

sanguíneos como la aorta a través de la apertura de los canales de potasio 
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dependientes de ATP (K+
ATP) (Sitdikova et al., 2011), los canales de conductancia 

intermedia (IKCa) (Centeno et al., 2019) y canales de potasio de conductancia baja 

(SKCa) (Mustafa et al., 2011), así como la supresión de la inflamación vascular o la 

liberación de renina (Kohn et al., 2012). Estudios más recientes han intentado 

demostrar los efectos del H2S en el sistema linfático, encontrando que, en vasos 

linfáticos de bovinos y toros, el NaHS indujo relajación la cual era inhibida cuando 

se eliminó el endotelio. Los autores reportan que el efecto observado en respuesta 

al NaHS involucra vías que activan a la enzima eNOS y los canales de K+
ATP (Lobov, 

2020a, 2020b).  

 

2.7. Efectos del H2S en modelos de RI e hiperglucemia 

El primer estímulo para que las células β del páncreas secreten insulina es el 

incremento de glucosa extracelular. En condiciones fisiológicas normales, está 

glucosa extracelular será transportada dentro de las células β a través de los 

glucotransportadores o transportadores de glucosa (GLUT). Una vez dentro se 

desencadenan mecanismos relacionados con el incremento en los niveles de 

adenosín trifosfato (ATP), lo cual resultará en la inhibición de los canales de K+
ATP. 

Esta inhibición induce una despolarización de la membrana lo cual a su vez activa 

a los canales de calcio dependientes de voltaje (L-VDCC) generando la entrada de 

calcio a la célula y finalmente la liberación de insulina almacenada en vesículas 

(Beltowski et al., 2018).  

De acuerdo con la literatura, se cree que el H2S podría estar involucrado en la 

regulación de la liberación de insulina en las células β a través de los canales de 

K+
ATP, aunque el mecanismo no es completamente claro. Se ha sugerido que el H2S 

podría estar inhibiendo estos canales a través de los procesos de S-sulfhidración lo 

cual generaría el cierre de los L-VDCC y la disminución en la liberación de insulina 

(Fig. 6) (Beltowski et al., 2018).  

En ratas Sprague-Dawley con RI inducida por el consumo de fructosa 10% durante 

12 semanas, se presentó un incremento en los niveles de H2S en el tejido adiposo 

de los animales control y un decremento de estos niveles en los animales con RI. 

Adicional a estos resultados, se ha reportado que el H2S disminuyó la RI e 
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incrementó los niveles de fosforilación de proteínas implicadas en la señalización 

de esta hormona en un modelo celular de RI inducido por ácido palmítico (Chen et 

al., 2017). En este sentido, se consideró estudiar la relación entre el H2S y la 

insulina, así como su influencia en modelos con características similares a la 

diabetes. Al respecto, en ratones macho C57BL6/J con diabetes inducida por STZ 

(60 mg/kg/día durante 2 semanas), la administración de sulfhidrato de sodio (NaHS 

100 μM/kg/día), durante 4 semanas, demostró que revierte la disfunción vascular 

inducida por la diabetes (Ng et al., 2017). Además, Okamoto et al. (2013) expusieron 

en su trabajo que, en ratones CSE-KO alimentados con dieta rica en grasa durante 

8 semanas, los niveles de glucosa en sangre incrementaron y los niveles de insulina 

se redujeron. Asimismo, cuando los animales fueron tratados con NaHS, los valores 

de glucosa e insulina fueron distintos a los que se presentaron previo al tratamiento. 

Por lo que, estos datos sugieren posibles aplicaciones del NaHS sobre el 

incremento en los niveles de glucosa lo cual podría favorecer el desarrollo de DMT2 

(Okamoto et al., 2013).  

En el trabajo realizado en la tesis de maestría (Silva-Velasco, 2019), se observó que 

la RI inducida por fructosa (15%) generó hipertensión arterial y disminución en las 

respuestas relajantes inducidas por carbacol (CCh). De manera interesante, la 

hipertensión arterial y la disminución en las respuestas relajantes fueron 

disminuidas por el tratamiento crónico con NaHS. Sin embargo, las respuestas 

contráctiles inducidas por noradrenalina no fueron modificadas. Este último 

hallazgo, sugiere que probablemente otros mecanismos como el SRA estén 

involucrados. 
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 Fig.  6. Regulación de la liberación de la insulina mediada por H2S. Se ha descrito que 

el H2S puede regular la liberación de insulina a través de la apertura de los canales K+
ATP, 

lo cual hace que los canales L-VDCC se cierren y ocurra una disminución en los niveles de 

insulina extracelular. Glucotransportador tipo 2, (GLUT 2); canal de potasio dependiente de 

ATP, (K+
ATP); canales de calcio dependientes de voltaje, (L-VDCC); calcio (Ca2+); adenosín 

trifosfato, (ATP). Las flechas negras indican la realización del mecanismo, mientras que las 

flechas rojas indican su inhibición. Figura modificada de (Beltowski et al., 2018). Figura 

creada con Biorender.com. 

 

 

2.8. Relación entre el H2S y la Ang II/Ang-(1-7) 

La información sobre la relación que tiene el H2S con la Ang II y la Ang-(1-7) es 

escasa. Sin embargo, hay algunos reportes que demuestran la influencia del H2S 

sobre las respuestas ejercidas por Ang II y Ang-(1-7). En ratones C57B16/J machos, 

que recibieron durante 2 semanas una infusión de Ang II (0.7 mg/kg/día) por medio 

de una bomba osmótica implantada subcutáneamente, se presentó un incremento 

en la presión arterial sistólica y una disminución en las respuestas relajantes 

inducidas por ACh cuando se comparó contra un grupo control. De manera 
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interesante, en los animales que recibieron NaHS se revirtieron los efectos 

generados por Ang II (Al-Magableh et al., 2015). Además, se ha reportado que en 

un modelo de ratas con hipertensión renovascular, los cambios generados por la 

Ang II tales como la producción de ROS, el incremento en la presión arterial sistólica 

y el incremento en la expresión de los receptores AT1 fueron revertidos por la 

administración de NaHS (56 micromol/kg/día), lo cual indicaría la participación del 

H2S sobre la Ang II e incluso sobre los receptores de este péptido (Xue et al., 2015). 

Contrario a estos efectos inhibitorios del NaHS sobre la acción de la Ang II, se ha 

descrito que la administración de este donador puede inducir un incremento en la 

expresión de ECA2 y en la producción de Ang-(1-7) en arterias carótidas de ratones 

con aterosclerosis (Lin et al., 2017). Sin embargo, aún no se ha estudiado a fondo 

si el H2S puede alterar las respuestas relajantes a la Ang-(1-7) o las respuestas 

contráctiles a la Ang II. 

 

Tabla 4. Estudios que muestran la relación del H2S y Ang-(1-7) /Ang II 

Modelo Dosis de 

donador de 

sulfuro 

Efecto Referencias 

Ratones macho 

con hipertensión y 

estrés oxidante 

inducido por Ang II 

(0.7 mg/kg/día por 

2 semanas) 

NaHS 10 

µM/kg/día 

Reduce presión 

arterial, estrés 

oxidante, daño 

endotelial y 

protege 

biodisponibilidad 

de óxido nítrico 

(Al-Magableh et 

al., 2015) 

Ratones macho 

con aterosclerosis 

inducida por 

ligadura parcial y 

dieta rica en 

grasas 

NaHS 1 mg/kg/día 

Incremento en la 

expresión de 

ECA2 y Ang-(1-7) 

en arteria carótida 
(Lin et al., 2017) 
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3. JUSTIFICACIÓN 

 

Cuando la resistencia a la insulina no es controlada puede evolucionar a diabetes 

mellitus tipo 2, la cual es una enfermedad metabólica que representa un serio 

problema de salud pública a nivel mundial. La angiotensina-(1-7), así como la 

angiotensina II, están involucradas en patologías cardiovasculares (hipertensión 

arterial, ateroesclerosis, etc.) y metabólicas (resistencia a la insulina, síndrome 

metabólico, diabetes, etc.). 

Estudios recientes han atribuido al sulfuro de hidrógeno efectos cardiovasculares. 

Sin embargo, no existe evidencia del papel que ese gas tiene sobre los efectos de 

angiotensina-(1-7) y angiotensina II en modelos de resistencia a la insulina e 

hiperglucemia. Por lo que, indagar en la relación de estas moléculas podría 

proporcionar nuevos blancos terapéuticos para enfermedades metabólicas 

principalmente. 
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4. HIPÓTESIS 

 

La administración crónica de NaHS disminuirá la disfunción vascular de tal manera 

que inhibirá: 

1) La disminución en las respuestas relajantes inducidas por Ang-(1-7) y el 

incremento en las respuestas contráctiles inducidas por Ang II en el modelo 

de RI y en el modelo de HG. 

2) La disminución en la expresión de ECA2 y receptores AT2 y Mas en el modelo 

de RI y en el modelo de HG. 

3) El incremento en la expresión de ECA y el receptor AT1 en el modelo de RI y 

en el modelo de HG.   
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5. OBJETIVOS 

 

5.1.  Objetivo general 

 

Evaluar los efectos de la administración crónica de NaHS sobre las respuestas 

vasculares generadas por angiotensina-(1-7) y angiotensina II, así como la 

expresión de ECA, ECA2 y de los receptores AT1, AT2 y Mas durante la RI y la HG. 

 

5.2. Objetivos específicos  

 

5.2.1. Determinar en la aorta torácica de ratas control, ratas con RI inducida por 

fructosa (15% p/v) y en ratas con HG inducida por STZ: 

• Las respuestas vasculares generadas por concentraciones acumulativas de 

angiotensina-(1-7) y angiotensina II. 

• Los niveles de angiotensina-(1-7) y angiotensina II en muestras de suero. 

• La expresión de receptores AT1, AT2 y Mas y enzimas ECA y ECA2. 

 

5.2.2. Determinar en aorta torácica de ratas con RI inducida por fructosa (15% 

p/v) y en ratas con HG inducida por STZ el efecto de la administración 

crónica de vehículo (PBS), NaHS y DL-PPG sobre: 

• Las respuestas vasculares generadas por concentraciones acumulativas de 

angiotensina-(1-7) y angiotensina II. 

• Los niveles de angiotensina-(1-7) y angiotensina II en muestras de suero. 

• La expresión de receptores AT1, AT2 y Mas y enzimas ECA y ECA2. 
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6. MATERIALES Y MÉTODOS 

 

6.1. Animales 

Para el modelo de resistencia a la insulina se utilizaron 60 ratas macho de la cepa 

Wistar (7 semanas de edad) y para el modelo de hiperglucemia se utilizaron 60 ratas 

macho de la cepa Wistar en etapa neonatal (3-4 días de nacidas). Las ratas de 

ambos modelos experimentales se mantuvieron en jaulas de plástico, dentro de un 

cuarto bajo condiciones de temperatura (22 ± 2°C) y humedad (50%) ya 

estandarizadas. Además, se les reguló el ciclo de luz-oscuridad de 12/12 h y fueron 

provistas de comida (LabDiet 5010) y agua ad libitum. Los neonatos se mantuvieron 

con la madre hasta los 21 días y después de este tiempo se realizó el destete. 

El protocolo realizado en este proyecto siguió lo establecido por la Norma Oficial 

Mexicana para el Uso y Bienestar de Animales de Laboratorio (NOM-062-ZOO-

1999), en congruencia con la Guía para el Cuidado y Uso de Animales de 

Laboratorio de Estados Unidos de América y con el Comité Institucional de Cuidado 

y Uso de Animales de Experimentación (National Research Council Committee for 

the Update of the Guide for the & Use of Laboratory, 2011). Este trabajo fue 

financiado por Conacyt México (No. 252702).   

 

6.2. Inducción del modelo de resistencia a la insulina por consumo de 

fructosa (15% p/v) y administración crónica de tratamientos 

farmacológicos 

Los animales fueron seleccionados aleatoriamente y se dividieron en dos grupos. 

El grupo 1 se utilizó como control (n=12) y recibió una dieta regular (alimento 

LabDiet 5010) y agua del grifo a voluntad, durante 20 semanas. El grupo 2 (n=48) 

fue alimentado con alimento regular (alimento LabDiet 5010) y con una solución de 

fructosa 15% p/v durante 20 semanas (Fig. 7A). 

En la semana 16, el grupo tratado con fructosa 15% p/v se subdividió en 4 

subgrupos (n=12 cada uno) a los cuales se les administró todos los días, durante 4 

semanas, por vía intraperitoneal (i.p.) los siguientes compuestos: 1) sin tratamiento 

(grupo control de fructosa), 2) vehículo (PBS 1 mL/kg), 3) NaHS (5.6 mg/kg) o 4) 

DL-PPG (10 mg/kg) (Fig. 7A y 7B). Las dosis de NaHS y DL-PPG empleadas en 
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este trabajo han mostrado efectos benéficos en el sistema cardiovascular en 

diferentes modelos experimentales (Al-Magableh et al., 2015; Gomez et al., 2019; 

Huerta de la Cruz et al., 2022).  

Este modelo fue previamente estandarizado en el laboratorio, por lo que la 

determinación de las variables metabólicas (niveles de glucosa e insulina en suero, 

índice HOMA y Matsuda-DeFronzo) únicamente se realizaron en el grupo control 

sin fructosa y en el grupo control con fructosa a las 16 semanas con la finalidad de 

comprobar la existencia de resistencia a la insulina y poder iniciar con los 

tratamientos farmacológicos en ese tiempo.  
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Fig.  7. (A) Diseño experimental y (B) Curso temporal del modelo de resistencia a la insulina. 

Los animales consumieron fructosa 15% p/v en el agua de beber durante 16 semanas, posterior a 

este tiempo se determinaron las variables metabólicas y los animales se dividieron en diferentes 

grupos para la administración de los tratamientos farmacológicos durante 4 semanas. Al término de 

los tratamientos farmacológicos, los animales fueron sacrificados y los niveles de angiotensinas 

fueron determinados en muestras de suero. Además, se obtuvo la aorta torácica para determinar la 

función vascular y la expresión de proteínas. Buffer de fosfatos salino (PBS, 1 mL/kg, i.p.); sulfhidrato 

de sodio (NaHS, 5.6 mg/kg, i.p.); DL-propargilglicina (DL-PPG 10 mg/kg, i.p.); resistencia a la 

insulina, (RI); angiotensina-(1-7), [Ang-(1-7)]; angiotensina II, (Ang II); prueba de tolerancia a la 

glucosa oral, (PTGO); enzima convertidora de angiotensina, ECA; enzima convertidora de 

angiotensina tipo 2, (ECA2).  
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6.3. Inducción de hiperglucemia por STZ y administración crónica de 

tratamientos farmacológicos  

Se utilizaron ratas neonatas machos de la cepa Wistar (3-4 días) y se dividieron en 

dos grupos. El grupo 1 fue utilizado como control (n=12) y recibió una dosis única 

de buffer de citratos (vehículo de STZ; 0.1M, pH=4.5). Al grupo 2 (n=48) se le 

administró una dosis única de STZ (70 mg/kg) [grupo de hiperglucemia, (grupo HG)], 

ambos tratamientos por vía i.p. Los 2 grupos fueron alimentados con alimento 

regular (LabDiet 5010) y agua del grifo, durante 12 semanas (Fig. 8A). 

En la semana 12, el grupo 2 (grupo HG) se subdividió en 4 subgrupos (n=12 cada 

uno) a los cuales se les administró todos los días durante 4 semanas por vía i.p. los 

siguientes compuestos: 1) sin tratamiento (grupo control de diabetes); 2) vehículo 

(PBS 1mL/kg); 3) NaHS (5.6 mg/kg) o 4) DL-PPG (10 mg/kg) (Fig. 8A y 8B). 
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Fig.  8. (A) Diseño experimental y B) Curso temporal del modelo de hiperglucemia. Los 

neonatos recibieron una dosis única de STZ, 70 mg/kg, i.p., al tercer o cuarto día de nacidos. 

Después de 12 semanas se realizó una PTGO y se inició la administración de los tratamientos 

farmacológicos durante 4 semanas. Al término de los tratamientos farmacológicos, los animales 

fueron sacrificados y los niveles de angiotensinas fueron determinados en muestras de suero. 

Además, se obtuvo la aorta torácica para determinar la función vascular y la expresión de proteínas. 

Buffer de fosfatos salino (PBS, 1 mL/kg, i.p.); sulfhidrato de sodio (NaHS, 5.6 mg/kg, i.p.); DL-

propargilglicina (DL-PPG 10 mg/kg, i.p.); hiperglucemia, (HG); angiotensina-(1-7), [Ang-(1-7)]; 

angiotensina II, (Ang II); prueba de tolerancia a la glucosa oral, (PTGO); enzima convertidora de 

angiotensina, (ECA); enzima convertidora de angiotensina tipo 2, (ECA2).  
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6.4. Prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO) 

Para la prueba de tolerancia a la glucosa oral, los animales tuvieron un ayuno de 12 

horas. Posterior a este tiempo, se determinaron los valores de glucosa por medio 

de un glucómetro y tiras reactivas a glucosa (AccuCheck®, Roche de México) al 

minuto 0 (antes de la administración de glucosa) y a los 30, 60, 90 y 120 minutos 

después de la administración de glucosa (2 g/kg/vía oral). Esta determinación se 

realizó a las 16 semanas en el grupo control (vehículo de fructosa) y en el grupo RI 

y a las 12 semanas en el grupo control (buffer de citratos) y en el grupo de HG. En 

el modelo de HG, se consideró que las ratas eran hiperglucémicas cuando los 

valores fueron mayores de 250 mg/dL (Hernandez-Munive et al., 2019) después de 

30 o 60 minutos de la administración de glucosa.  

 

6.5. Evaluación de la función vascular en la aorta torácica de ratas 

Wistar macho con resistencia a la insulina e hiperglucemia 

Después de 20 semanas (modelo de RI inducido por fructosa 15% p/v) y 16 

semanas (modelo de HG inducido por STZ 70 mg/kg), las ratas fueron anestesiadas 

con isoflurano (3%) y sacrificadas por decapitación (Fig. 7B y 8B). Posteriormente, 

se realizó una extracción de la aorta torácica y se retiró el tejido adiposo. Una vez 

que la aorta estaba limpia, se cortaron anillos con una longitud de aproximadamente 

3 mm cada uno. Los anillos se montaron en cámaras para órgano aislado que 

contienen una solución de Krebs-Ringer con la siguiente composición (mM): NaCl 

119.5, dextrosa 12, NaHCO3 24.9, KCl 4.74, MgSO4 7H2O 1.18, KH2PO4 1.18, CaCl2 

2H2O 2.5 y EDTA 0.026. Los anillos de la aorta torácica fueron colocados entre dos 

ganchos de Nikrom, uno de ellos se instaló en el fondo de la cámara y el otro fue 

puesto sobre el transductor de tensión (Grass, modelo FTO3, Grass Inst., USA), 

esto nos permitió conocer los cambios en la tensión de los anillos a través del 

sistema de adquisición de datos (Biopac Systems, Inc. Modelo MP 100). Previo a 

iniciar con el protocolo experimental, fue necesario mantener a los anillos con una 

temperatura de 37°C, cuidar que el pH de la solución de Krebs-Ringer fuera de 7.4 

y mantener un burbujeo constante de 95% O2 y 5% CO2. 

Cuando se tuvieron las condiciones óptimas para iniciar con el experimento, los 

anillos fueron estabilizados durante 30 minutos con una tensión de 2.5 g. Después, 
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para conocer que la estabilización era correcta y que los anillos iban a responder, 

se estimularon con noradrenalina (NA) (1x10-7 M). Cuando se obtuvo la respuesta 

deseada, se realizaron lavados. Posteriormente, se realizó una segunda curva con 

NA (1x10-7 M), cuando se presentó el efecto máximo los anillos fueron estimulados 

con ACh (1x10-5 M) durante 5 minutos, lo cual también permitió conocer si los anillos 

tenían endotelio. La tercera estimulación se realizó con KCl 80 mM. Para determinar 

la relajación de los anillos, se realizó una curva concentración-respuesta a Ang-(1-

7) con incrementos de medios logaritmos (1x10-9 M a 1x10-6 M), estas 

concentraciones se colocaron de forma acumulativa, es decir, se inició la 

estimulación con la menor concentración hasta llegar a la mayor concentración. 

Después de esta curva se hizo un lavado y una vez que la respuesta regresó a su 

estado basal se evaluó la contracción de los anillos. Las respuestas contráctiles 

fueron evaluadas con una curva concentración-respuesta a Ang II, de la misma 

manera que la curva anterior; las concentraciones fueron colocadas de manera 

acumulativa iniciando de la menor a la mayor concentración (1x10-9 M a 1x10-6 M) 

(Fig. 9). 

 

Fig.  9. Protocolo experimental para evaluar la función vascular. Este experimento se 

realizó con las aortas torácicas de los animales del modelo de RI y del modelo de HG. La 

determinación de la relajación se realizó con una curva concentración-respuesta de Ang-

(1-7) y la evaluación de la contracción se realizó con una curva concentración-respuesta de 

Ang II. Noradrenalina, (NA); acetilcolina (ACh); cloruro de potasio (KCl); angiotensina-(1-7), 

[Ang-(1-7)]; angiotensina II, (Ang II).  
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6.6. Determinación de los niveles de angiotensina-(1-7) y angiotensina II  

Después de 20 y 16 semanas de haber realizado la inducción de los modelos y de 

administrar los tratamientos farmacológicos, los niveles de Ang-(1-7) y Ang II fueron 

determinados por medio del método de electroforesis capilar en aortas de animales 

con RI o HG (Fig. 7B y 8B). Las muestras de suero (50 µL) fueron diluidas en 

metanol frío (1:10 v/v) y la mezcla obtenida fue centrifugada a 16,000 g/4°C durante 

16 minutos. Al sobrenadante se le agregó ácido acético frío (20%), se homogenizó 

y se centrifugó a 16,000 g/4°C durante 16 minutos. El sobrenadante fue diluido (1:10 

v/v) con hidróxido de sodio 0.1M. Finalmente, las muestras obtenidas de este 

procedimiento fueron filtradas a través de filtros de nitrocelulosa (0.45 µm) y 

analizados por electroforesis capilar (P/ACE MDQ Capillary Electrophoresis 

System, Beckman Coulter, CA, USA). Las concentraciones fueron obtenidas 

interpolando los valores de las muestras con valores de curvas estándar de Ang-(1-

7) y Ang II (ambas obtenidas de Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA). Los datos son 

expresados como pmol/mL (Tenorio-Lopez et al., 2010).    

      

6.7. Determinación de la expresión de receptores (AT1, AT2 y Mas) y 

enzimas (ECA y ECA2)  

Al final del tiempo estipulado para inducir resistencia a insulina (20 semanas) e 

hiperglucemia (16 semanas), se determinó la expresión de los receptores (AT1, AT2 

y Mas) y enzimas (ECA y ECA2) a través de la técnica de Western blot (Fig. 10). 

1. Obtención de muestras. Posterior a los tratamientos farmacológicos con 

vehículo (PBS), NaHS o DL-PPG, los animales fueron sacrificados. Se realizó 

una incisión sobre el tórax de la rata con la finalidad de extraer la aorta 

torácica. La aorta se mantuvo en solución salina para limpiarla de sangre y 

tejido adiposo, una vez que la aorta estaba limpia, se colocó en un tubo 

eppendorf que se mantuvo a -70°C para después realizar la homogenización. 

2. Homogenización. Las muestras fueron homogenizadas en 300 μL de buffer 

Complete (Tris 50 mM, NaCl 150 mM, Triton 100-x 1%, deoxicolato de sodio 

5% y SDS 0.1%) el cual contiene inhibidores de proteasas (Complete™, Mini, 

EDTA-free Protease Inhibitor Cocktail; Sigma-Aldrich; Cat. No. 4693159001) 

e inhibidores de fosfatasas (PhosSTOP™; Sigma-Aldrich; Cat. No. 



 
58 

4906845001). En seguida, las muestras se homogenizaron con el polytron 

en el nivel máximo (30000 rpm) durante aproximadamente 30 segundos y se 

dejaron reposar en hielo 15 segundos. Las muestras fueron centrifugadas a 

10000 rpm por 10 minutos a 4°C. El sobrenadante se colocó en otro tubo y 

se almacenó a -70 °C hasta que la cuantificación de proteínas totales fuera 

a ser realizada. 

3. Cuantificación de proteínas. Fue realizada por medio del método de Lowry. 

Inicialmente se realizó una curva patrón utilizando albúmina (0.00, 0.01, 0.1, 

0.2, 0.44, 0.8 y 1.0 mg/mL) como referencia. Las muestras se prepararon en 

una dilución 1:10 (5 μL de muestra y 45 μL de agua). En una placa, se 

colocaron en cada pozo 10 μL de muestra preparada anteriormente y 10 μL 

de cada una de las concentraciones de proteína que se prepararon para la 

curva. Posteriormente se colocaron los reactivos de la reacción Lowry. 

4. Inmunoblot. Se colocó el volumen de muestra que contenía 30 μg de proteína 

en un gel desnaturalizante SDS-PAGE al 10%. A continuación, se realizó la 

electroforesis a 50 volts y cuando las muestras alcanzaron el gel separador, 

el voltaje se cambió a 120 volts durante aproximadamente 1 hora y media o 

hasta obtener la separación deseada. Las proteínas fueron transferidas a una 

membrana de fluoruro de polivinilideno (PVDF, 0.45 µm, Millipore, Billerica 

MA, USA) a 10 volts durante 60 minutos en una placa para transferencia 

semi-seca, posteriormente las membranas fueron bloqueadas con leche 5% 

(Bio-Rad, Hercules CA, USA) en TBS-Tween 0.2% con pH de 7.4 durante 60 

minutos a temperatura ambiente. 

Las membranas fueron incubadas durante toda la noche a 4°C con el 

anticuerpo primario correspondiente, receptor AT1 (1:1000; Santa Cruz 

Biotechnology; Cat. No. SC-515884), receptor AT2 (1:1000; Santa Cruz 

Biotechnology; Cat. No. SC-9040) y receptor Mas (1:1000; Santa Cruz 

Biotechnology; Cat. No. SC-390453), ECA (1:500; Santa Cruz Biotechnology; 

Cat. No. SC-23908) y ECA2 (1:500; Santa Cruz Biotechnology; Cat. No. SC-

390851). Al día siguiente, las membranas fueron incubadas con el anticuerpo 

secundario anti-mouse (1:1000; Santa Cruz Biotechnology) durante 90 
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minutos a temperatura ambiente. Las membranas fueron re-incubadas con 

anticuerpo monoclonal β-actina (1:1000; Santa Cruz Biotechnology; Cat. No. 

SC-47778) con la finalidad de realizar la normalización de la expresión de las 

proteínas. La señal de los inmunoblots se detectó mediante 

quimioluminiscencia (ChemiDocTM XRS+ ImagingSystem, Bio-Rad, CA). El 

análisis de las bandas se realizó por densitometría (ImageLabTM, BioRad, CA, 

EUA) (Fig. 4).  

 

 

Fig.  10. Procedimiento experimental de la técnica de Western Blot. Se obtuvieron las 

aortas torácicas de los grupos experimentales y se homogeneizaron. Las muestras se 

cargaron en un gel de poliacrilamida al 10%, después se realizó una electroforesis para 

separarlas con base en su peso molecular. El gel que contenía las muestras separadas fue 

transferido a una membrana de PVDF. La membrana fue bloqueada con leche al 5%. La 

membrana fue incubada toda la noche con los anticuerpos primarios correspondientes y al 

siguiente día fue incubada con su anticuerpo secundario. El revelado de las proteínas se 

realizó por quimioluminiscencia y posteriormente por densitometría. Receptor de 

angiotensina II tipo 1, (AT1); receptor de angiotensina II tipo 2, (AT2); receptor Mas (Mas); 

enzima convertidora de angiotensina, (ECA); enzima convertidora de angiotensina tipo 2, 

(ECA2).  
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6.8. Fármacos 

Los compuestos utilizados en el presente estudio fueron: sulfhidrato de sodio 

monohidratado (NaHS) (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, U.S.A.), DL-

propargilglicina (DL-PPG) (PubChem CID: 95575), angiotensina-(1-7) (PubChem 

CID: 123805), angiotensina II (PubChem CID: 172198), (±)-bitartrato de 

noradrenalina (PubChem CID: 168929), acetilcolina (PubChem CID: 60311) y 

estreptozotocina (PubChem CID: 29327). La solución de Krebs-Ringer fue 

preparada con agua Milli-Q®. La noradrenalina, angiotensina-(1-7) y angiotensina II 

fueron disueltas en solución salina fisiológica. El NaHS y DL-PPG fueron disueltos 

en PBS, pH 7.4 a 25°C.Las soluciones de NaHS y DL-PPG, utilizadas como 

tratamiento, fueron preparadas diariamente.  

 

6.9. Análisis estadístico 

Todos los resultados de este trabajo se presentan como la media ± error estándar 

de la media (e.e.m). El área bajo la curva (ABC) obtenida a partir de la PTGO de los 

niveles de glucosa e insulina, fue determinada por el método de los trapezoides. El 

ABC de los grupos fue comparada contra el grupo control por medio de un ANOVA 

de una vía. Además, para las curvas concentración-respuesta de las respuestas 

relajantes inducidas por Ang-(1-7) y de las respuestas contráctiles inducidas por 

Ang II, se realizó una regresión no lineal de una curva logística de 4 parámetros de 

acuerdo con la siguiente fórmula:  

 Y=Bottom + (Top-Bottom)/(1+10^[(LogEC50-X)*HillSlope)].  

HillSlope: describe la pendiente de la curva 

Top y bottom: mesetas en el eje Y  

Esta regresión no lineal permitió determinar el logaritmo negativo de la 

concentración efectiva 50 (pEC50) y el efecto máximo (Emáx) de cada uno de los 

tratamientos.  

Los niveles en suero de Ang-(1-7) y Ang II y la expresión de las proteínas en aorta 

fueron comparados entre los grupos y analizados con una prueba de ANOVA 

seguido de una prueba post-hoc de Tukey. Se consideró una diferencia 

estadísticamente significativa cuando P<0.05.   
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7. RESULTADOS 

7.1. Variables metabólicas 

7.1.1. Efecto de la resistencia a la insulina e hiperglucemia sobre las 

variables metabólicas 

La figura 11 muestra los cursos temporales y el ABC de los resultados obtenidos de 

los niveles de glucosa (Fig. 11A y 11C) e insulina (Fig. 11 B y 11D) durante la PTGO, 

determinados después de 16 semanas de consumo de fructosa 15% p/v (grupo RI). 

El consumo crónico de fructosa 15% p/v, durante 16 semanas no modificó 

significativamente (t(10)=1.664; p=0.135) el ABC de los niveles de glucosa sanguínea 

obtenidos durante la PTGO cuando se comparó contra el grupo control (Fig. 11C). 

Por otro lado, el consumo de fructosa 15% p/v incrementó de forma significativa el 

ABC de insulina durante la PTGO cuando se comparó contra el grupo control 

(t(10)=4.349; p=0.002, Fig. 11D). Estos resultados nos indican la existencia de 

hiperinsulinemia en el grupo que consumió fructosa 15% p/v (grupo RI) durante 16 

semanas.  
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Fig.  11. Área bajo la curva de los valores de: (A) glucosa sanguínea y (B) insulina  

plasmática obtenida durante la prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO). Cada 

barra representa la media ± e.e.m de 5 animales. Resistencia a la insulina (RI). *, p<0.05 

vs control. Prueba de t, seguida de una prueba post-hoc de Tukey. 

 

 

 

En la tabla 5 se muestran los valores de glucosa e insulina basal y los índices HOMA 

y Matsuda-DeFronzo. El consumo de fructosa 15% p/v (grupo RI) durante 16 
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semanas: 1) no cambió los valores basales de glucosa (t(10)=0.547;p=0.6), 2) 

incrementó significativamente los valores basales de insulina (t(10)=2.944; p=0.019) 

y el índice HOMA (t(10)=2.954; p=0.018) y 3) disminuyó de manera estadísticamente 

significativa el índice Matsuda-DeFronzo (t(10)=3.116; p=0.014) cuando se comparó 

contra el grupo control. 

 

Tabla 5. Efecto de la administración crónica de fructosa 15% p/v durante 16 

semanas sobre los niveles de glucosa e insulina basales, así como el índice HOMA 

y Matsuda-DeFronzo en ratas Wistar macho.  

 Glucosa 

(mg/dL) 

Insulina 

(µUI/mL) 

Índice HOMA Índice Matsuda 

Control 82.8 ± 4.3 8.4 ± 1.4 1.7 ± 0.3 3.4 ± 0.5 

Fructosa 15% 

(grupo RI) 
87.0 ± 6.3 18.6 ± 3.2* 4.0 ± 0.7* 1.6 ± 0.2* 

Los valores representan la media ± e.e.m. de 5 animales. *, p<0.05 vs. control. Resistencia 

a la insulina (RI).    

 

La DMT2 es una enfermedad metabólica que se caracteriza por presentar un 

incremento en los niveles de glucosa (hiperglucemia). Por lo tanto, con la finalidad 

de conocer si nuestro modelo de hiperglucemia inducido por la administración 

neonatal de STZ (70 mg/kg) cumplía con esta característica, decidimos determinar 

los niveles de glucosa sanguínea.  

Los resultados (Fig. 12) muestran los niveles de glucosa sanguínea obtenidos 

durante la PTGO en ratas Wistar macho que recibieron, a los 3 días de nacidos, el 

vehículo de STZ (buffer de citratos) o STZ (70 mg/kg, i.p.). Después de 12 y 16 

semanas de haber recibido STZ, los niveles de glucosa sanguínea fueron 

determinados en estos animales. Como se puede observar, el tratamiento con STZ 

(70 mg/kg) incrementó de manera significativa los niveles de glucosa sanguínea a 

partir del minuto 15 y hasta el minuto 120 durante la PTGO a las 12 semanas (F(1,5)= 

9.503; p<0.001, Fig. 12A). Al obtener el ABC se confirmó este incremento en los 

niveles de glucosa (t(10)=7.016; p<0.001, Fig. 12B). Este efecto observado a las 12 

semanas se mantuvo a las 16 semanas (F(1,5)= 4.667; p=0.001, Fig. 12A, t(10)=5.831; 
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p<0.001, Fig. 12B) cuando se comparó contra el grupo vehículo. Estos datos nos 

muestran que la administración de STZ en los neonatos de 3-4 días de edad induce 

hiperglucemia, la cual es evidente a las 12 semanas y permanece a las 16 semanas. 

 

 

 

 

 

Fig.  12. Efecto de la administración de vehículo (buffer de citratos) o STZ (70 mg/kg) 

neonatal sobre: (A) el curso temporal y (B) el área bajo la curva obtenido durante la 

prueba de tolerancia a la glucosa oral a las 12 y a las 16 semanas en ratas Wistar 

macho. Cada barra representa la media ± e.e.m. de 6 animales. *, p<0.05 vs vehículo 

utilizando ANOVA de dos vías, ###, p<0.001 vs vehículo utilizando ANOVA de una vía 

seguida de una prueba post-hoc de Tukey. Hiperglucemia, (HG); estreptozotocina, (STZ).  
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7.1.2. Efecto de los tratamientos farmacológicos sobre los niveles de 

glucosa en el modelo de hiperglucemia 

Se ha reportado que las respuestas vasculares en modelos de diabetes están 

relacionadas con los niveles de glucosa, en este sentido, con la finalidad de conocer 

si los tratamientos farmacológicos modifican los niveles de glucosa en nuestro 

modelo de HG, en la figura 13 se muestran las concentraciones de glucosa 

sanguínea obtenidos durante la PTGO (Fig. 13A) y el ABC de estos datos (Fig. 13B), 

así como los niveles de glucosa obtenidos de manera espontánea en ratas Wistar 

macho hiperglucémicas a las cuales se les administró durante 4 semanas: 1) el 

vehículo de sulfhidrato de sodio (PBS 1 mL/kg), 2) el donador inorgánico de sulfuro 

de hidrógeno [sulfhidrato de sodio (NaHS 5.6 mg/kg)] o 3) el inhibidor de la enzima 

CSE (DL-PPG 10 mg/kg). Los resultados indican que el tratamiento con PBS 

(F(1,5)=0.300; p=0.911, Fig. 13A) no modificó significativamente las concentraciones 

de glucosa sanguínea cuando se comparó con el grupo HG que no recibió 

tratamiento farmacológico. Además, los tratamientos con NaHS (F(1,5)=0.590; 

p=0.708, Fig. 13A) y DL-PPG (F(1,5)=0.614; p=0.689, Fig. 13A) no modificaron las 

concentraciones de glucosa sanguínea durante la PTGO cuando se compararon 

contra el vehículo (HG + PBS). En congruencia con lo anterior, ninguno de los 

tratamientos farmacológicos modificó los valores del ABC de la glucosa (p=0.888, 

Fig. 13B) al ser comparados contra el vehículo (HG + PBS).  
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Fig.  13. Efecto de la administración de los tratamientos farmacológicos sobre: (A) el 

curso temporal; (B) el área bajo la curva obtenido durante la PTGO y (C) glucosa 

espontánea. Cada barra representa la media ± e.e.m. de 6 animales. Hiperglucemia, (HG). 

Buffer de fosfatos salino (PBS, 1 mL/kg, i.p.); sulfhidrato de sodio (NaHS, 5.6 mg/kg, i.p.); 

DL-Propargilglicina (DL-PPG 10 mg/kg, i.p.).   
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7.2. Función vascular 

7.2.1. Efecto de la resistencia a la insulina inducida por fructosa 15% p/v 

sobre las respuestas vasculares inducidas por Ang-(1-7) y Ang II en 

la aorta torácica de la rata  

La figura 14 muestra las respuestas relajantes inducidas por concentraciones 

acumulativas de Ang-(1-7) (Fig. 14A) y las respuestas contráctiles inducidas por 

concentraciones acumulativas de Ang II (Fig. 14B) en la aorta torácica de ratas 

Wistar macho que recibieron fructosa 15% p/v o agua (control) durante 20 semanas. 

Además, se calculó la pEC50 y el Emáx (Tabla 6). En los animales control, la Ang-(1-

7) produjo una respuesta relajante de manera dependiente de la concentración con 

un Emáx de 43.10% ± 1.48% y una pEC50 de 6.68 ± 0.03 (Fig. 14A, tabla 6). El Emáx 

de las respuestas relajantes inducidas por Ang-(1-7) disminuyó de manera 

significativa en el grupo RI al compararse con el grupo control (23% ± 2.10%, 

p=0.04, Fig. 14A, tabla 6). Por otra parte, las respuestas contráctiles inducidas por 

Ang II produjeron una contracción dependiente de la concentración en el grupo 

control con un Emáx de 0.49 g ± 0.02 g y una pEC50 de 7.40 ± 0.09. Estas respuestas 

presentaron un incremento significativo en el Emáx (0.80 g ± 0.15 g, p=0.04, Fig. 14B, 

tabla 6) del grupo RI con respecto al grupo control. Estos resultados comprueban 

que nuestro modelo de RI induce disfunción vascular, por lo que fue posible iniciar 

con la administración de los tratamientos farmacológicos. 

Fig.  14. Efecto de la administración crónica de fructosa 15% p/v (grupo RI) o de agua 

(control) durante 20 semanas sobre: (A) las respuestas relajantes inducidas por Ang-

(1-7), y (B) las respuestas contráctiles inducidas por Ang II en la aorta torácica de 

ratas Wistar macho. Cada punto representa la media ± e.e.m. de 6 animales. Resistencia 

a la insulina, (RI), noradrenalina, (NA); angiotensina-(1-7), [Ang-(1-7)]; angiotensina II, (Ang 

II).    
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7.2.2. Efecto de los tratamientos farmacológicos sobre las respuestas 

relajantes inducidas por Ang-(1-7) en la aorta torácica de ratas con 

resistencia a la insulina  

En la figura 15 y en la tabla 6 se muestran los efectos de las respuestas relajantes 

inducidas por concentraciones acumulativas de Ang-(1-7) en la aorta torácica de 

ratas Wistar macho con RI. Adicional a nuestro grupo control de RI, las ratas que 

presentaban hiperinsulinemia (resistencia a la insulina), se dividieron y recibieron 

durante 4 semanas por vía i.p.: 1) el vehículo de sulfhidrato de sodio (PBS, 1 mL/kg), 

2) el sulfhidrato de sodio (NaHS, 5.6 mg/kg) y 3) el inhibidor de la enzima CSE (DL-

PPG, 10 mg/kg). Las respuestas relajantes provocadas por Ang-(1-7) en el grupo 

RI + PBS no fueron diferentes a las respuestas producidas por el grupo con RI 

(Emáx=21.00% ± 2.30%, p=0.67; pEC50=7.01 ± 0.14, p=0.96, Fig. 15A, tabla 6). 

Marcadamente, en el grupo RI + NaHS incrementó el Emáx de las respuestas 

relajantes inducidas por Ang-(1-7) al compararse contra el grupo RI + PBS 

(Emáx=26.00% ± 1.7%, p=0.03; pEC50=7.70 ± 0.11, p=0.12, Fig. 15B, tabla 6). Por 

otro lado, el Emáx del grupo RI + DL-PPG disminuyó de forma significativa cuando 

se comparó contra el grupo RI + PBS (Emáx=13.60% ± 1.08%, p=0.03; pEC50=7.70 

± 0.17, p=0.13, Fig. 15C, tabla 6).  
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Fig.  15. Efecto de la administración durante 4 semanas por vía i.p. de: (A) vehículo 

(PBS, 1 mL/kg), (B) NaHS (5.6 mg/kg) y (C) DL-PPG (10 mg/kg) sobre las respuestas 

relajantes inducidas por Ang-(1-7) en la aorta torácica de ratas Wistar macho con 

resistencia a la insulina. Cada punto representa la media ± e.e.m. de 6 animales. 

Resistencia a la insulina, (RI), noradrenalina, (NA); angiotensina-(1-7), [Ang-(1-7)]; buffer 

de fosfatos salino, (PBS); sulfhidrato de sodio, (NaHS); DL-propargilglicina, (DL-PPG).    
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7.2.3. Efecto de los tratamientos farmacológicos sobre las respuestas 

contráctiles inducidas por Ang II en la aorta torácica de ratas con 

resistencia a la insulina 

En la figura 16 y en la tabla 6 se muestran los datos correspondientes a las 

respuestas contráctiles inducidas por concentraciones acumulativas de Ang II en la 

aorta torácica de ratas con RI. Adicional a nuestro grupo control de RI, las ratas que 

presentaban hiperinsulinemia (resistencia a la insulina), se dividieron y recibieron 

durante 4 semanas por vía i.p.: 1) el vehículo de sulfhidrato de sodio (PBS, 1 mL/kg), 

2) el sulfhidrato de sodio (NaHS, 5.6 mg/kg) y 3) el inhibidor de la enzima CSE (DL-

PPG, 10 mg/kg).  

La administración de vehículo (RI + PBS) no modificó significativamente las 

respuestas contráctiles cuando se comparó contra el grupo RI (Emáx=0.70 g ± 0.08 

g, p=0.47; pEC50=7.50 ± 0.18, p=0.58, Fig. 16A, tabla 6). En contraste, en el grupo 

RI + NaHS se observó una disminución significativa del Emáx y la pEC50 de las 

respuestas contráctiles inducidas por Ang II cuando se comparó contra el vehículo 

(Emáx=0.20 g ± 0.02 g, p=0.04; pEC50=7.10 ± 0.10, p=0.04, Fig. 16B, tabla 6). Por 

último y de manera poco esperada, la administración del inhibidor DL-PPG 

disminuyó significativamente la pEC50 sin afectar el Emáx de las respuestas 

contráctiles al compararse contra el vehículo (Emáx=0.60 g ± 0.03 g, p=0.46; 

pEC50=6.30 ± 0.35, p=0.02, Fig. 16C, tabla 6).  
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Fig.  16. Efecto de la administración durante 4 semanas por vía i.p. de: (A) vehículo 

(PBS, 1 mL/kg), (B) NaHS, (5.6 mg/kg) y (C) DL-PPG (10 mg/kg) sobre las respuestas 

contráctiles inducidas por Ang II en la aorta torácica de ratas Wistar macho con 

resistencia a la insulina. Cada punto representa la media ± e.e.m. de 6 animales. Buffer 

de fosfatos salino, (PBS); sulfhidrato de sodio, (NaHS); DL-propargilglicina, (DL-PPG); 

angiotensina II, (Ang II).    
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7.2.4. Efecto de la hiperglucemia inducida por STZ sobre las respuestas 

vasculares inducidas por Ang-(1-7) y Ang II en la aorta torácica de 

la rata  

Los resultados de la figura 17 ilustran las respuestas relajantes inducidas por 

concentraciones acumulativas de Ang-(1-7) (Fig. 17A) y las respuestas contráctiles 

inducidas por concentraciones acumulativas de Ang II (Fig. 17B) en la aorta torácica 

de ratas Wistar macho que fueron tratadas con STZ (70 mg/kg) por vía 

intraperitoneal a los 3 días de nacimiento (grupo HG). Los resultados muestran que, 

en los animales control, tratados con vehículo (buffer de citratos), la Ang-(1-7) 

produjo una respuesta relajante dependiente de la concentración (Emáx=52.30% ± 

3.3%; pEC50=6.84 ± 0.07, Fig. 17A, tabla 6). Estas respuestas fueron reducidas en 

el grupo HG (Emáx=16.20% ± 0.5%, p=0.02; pEC50=7.23 ± 0.05, p=0.08, Fig. 17A, 

tabla 6). Por otra parte, las respuestas contráctiles inducidas por Ang II produjeron 

una contracción dependiente de la concentración en el grupo control (Emáx=0.53 g ± 

0.03 g, p=0.47; pEC50=7.24 ± 0.07, Fig. 17B, tabla 6) y estas respuestas fueron 

disminuidas en el grupo HG (Emáx=0.43 g ± 0.03 g, p=0.03; pEC50=6.90 ± 0.07, 

p=0.02, Fig. 17B, tabla 6). 

Fig.  17. Efecto de la hiperglucemia inducida por STZ sobre: (A) las respuestas 

relajantes inducidas por Ang-(1-7) y (B) las respuestas contráctiles inducidas por Ang 

II en la aorta torácica de ratas Wistar macho. Cada punto representa la media ± e.e.m. 

de 6 animales. Hiperglucemia, (HG), noradrenalina, (NA); angiotensina-(1-7), [Ang-(1-7)]; 

angiotensina II, (Ang II).    
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7.2.5. Efecto de los tratamientos farmacológicos sobre las respuestas 

relajantes inducidas por Ang-(1-7) en la aorta torácica de ratas con 

hiperglucemia 

En la figura 18 y en la tabla 6 se presentan los resultados de las respuestas 

relajantes inducidas por concentraciones acumulativas de Ang-(1-7) en la aorta 

torácica de ratas Wistar macho con HG. Adicional a nuestro grupo control de HG, 

las ratas que presentaban hiperglucemia, se dividieron y recibieron durante 4 

semanas por vía i.p.: 1) el vehículo de sulfhidrato de sodio (PBS, 1 mL/kg), 2) el 

sulfhidrato de sodio (NaHS, 5.6 mg/kg) y 3) el inhibidor de la enzima CSE (DL-PPG, 

10 mg/kg). Las respuestas relajantes inducidas por Ang-(1-7) en el grupo HG + PBS 

no fueron diferentes a las respuestas producidas por el grupo HG (Emáx=16.81% ± 

1.20%, p=0.6; pEC50=7.10 ± 0.1, p=0.47, Fig. 18A, tabla 6). El grupo HG + NaHS 

incrementó significativamente el Emáx y la pEC50 de las respuestas relajantes 

inducidas por Ang-(1-7) al compararse contra el grupo HG + PBS (Emáx=69.70% ± 

12.2%, p=0.02; pEC50=7.44 ± 0.2, p=0.04, Fig. 18B, tabla 6). El grupo HG + DL-PPG 

no presentó diferencias en el Emáx ni en la pEC50 de las respuestas relajantes al 

compararse contra el grupo HG + PBS (Emáx=14.63% ± 0.2%, p=0.33; pEC50=7.20 

± 0.14, p=0.47, Fig. 18C, tabla 6).  
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Fig.  18. Efecto de la administración durante 4 semanas por vía i.p. de: (A) vehículo 

(PBS, 1 mL/kg), (B) NaHS (5.6 mg/kg) y (C) DL-PPG (10 mg/kg) sobre las respuestas 

relajantes inducidas por Ang-(1-7) en la aorta torácica de ratas Wistar macho con 

hiperglucemia. Cada punto representa la media ± e.e.m. de 6 animales. Hiperglucemia, 

(HG), noradrenalina, (NA); angiotensina-(1-7), [Ang-(1-7)]; buffer de fosfatos salino, (PBS); 

sulfhidrato de sodio, (NaHS); DL-propargilglicina, (DL-PPG).    
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7.2.6. Efecto de los tratamientos farmacológicos sobre las respuestas 

contráctiles inducidas por Ang II en la aorta torácica de ratas con 

hiperglucemia 

La figura 19 muestra las respuestas contráctiles inducidas por Ang II en ratas con 

HG y sin tratamiento farmacológico y ratas hiperglucémicas que recibieron durante 

4 semanas por vía i.p.: 1) el vehículo de sulfhidrato de sodio (PBS, 1 mL/kg), 2) el 

donador inorgánico de sulfuro de hidrógeno (sulfhidrato de sodio, NaHS, 5.6 mg/kg) 

y 3) el inhibidor de la enzima CSE (DL-PPG, 10 mg/kg). Las respuestas contráctiles 

inducidas por Ang II no presentaron cambios en el grupo que recibió PBS cuando 

se compararon contra el grupo HG (Emáx=0.45 g ± 0.03 g, p=0.74; pEC50=6.93 ± 

0.08, p=0.54, Fig. 19A, tabla 6). El tratamiento con NaHS incrementó 

significativamente el Emáx y la pEC50 de las respuestas contráctiles cuando se 

compararon contra el grupo HG + PBS (Emáx=0.55 g ± 0.14 g, p=0.04; pEC50=7.26 

± 0.26, p=0.04, Fig. 19B, tabla 6). Finalmente, el tratamiento con DL-PPG (10 mg/kg) 

no produjo cambios significativos sobre las respuestas contráctiles con respecto al 

grupo HG + PBS (Emáx=0.40 g ± 0.05 g, p=0.58; pEC50=7.10 ± 0.13, p=0.35, Fig. 

19C, tabla 6).   
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Fig.  19. Efecto de la administración durante 4 semanas por vía i.p. de: (A) vehículo 

(PBS, 1 mL/kg), (B) NaHS, (5.6 mg/kg) y (C) DL-PPG (10 mg/kg) sobre las respuestas 

contráctiles inducidas por Ang II en la aorta torácica de ratas Wistar macho con 

hiperglucemia. Cada punto representa la media ± e.e.m. de 6 animales. Buffer de fosfatos 

salino, (PBS); sulfhidrato de sodio, (NaHS); DL-propargilglicina, (DL-PPG); angiotensina II, 

(Ang II).    
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Tabla 6. Logaritmo negativo de la concentración efectiva 50 (pEC50) y efecto 

máximo (Emáx) de las respuestas relajantes inducidas por Ang-(1-7) y las respuestas 

contráctiles inducidas por Ang II en animales con RI y HG, así como la 

administración de vehículo (PBS 1 mL/kg durante 4 semanas), NaHS (5.6 mg/kg 

durante 4 semanas) y DL-PPG (10 mg/kg durante 4 semanas). 

 Respuestas relajantes a  

Ang-(1-7) 

Respuestas contráctiles a  

Ang II 

Modelo experimental pEC50 Emáx (%) pEC50 Emáx (g) 

     

Resistencia a la insulina 

 

    

Control 6.68 ± 0.03 43.10 ± 1.48  7.40 ± 0.09 0.49 ± 0.02 

RI 7.01 ± 0.13   23.00 ± 2.10*    7.40 ± 0.23  0.80 ± 0.15* 

RI + PBS 7.01 ± 0.14   21.00 ± 2.30* 7.50 ± 0.18 0.70 ± 0.08* 

RI + NaHS 7.70 ± 0.11 26.00 ± 1.7#  7.10 ± 0.10# 0.20 ± 0.02# 

RI + DL-PPG 7.70 ± 0.17   13.60 ± 1.08#  6.30 ± 0.35# 0.60 ± 0.03 

Hiperglucemia     

Control  6.84 ± 0.07      52.30 ± 3.3 7.24 ± 0.07 0.53 ± 0.03 

HG 7.23 ± 0.05    16.20 ± 0.5&  6.90 ± 0.07&  0.43 ± 0.03& 

HG + PBS  7.10 ± 0.1          16.81 ± 1.2&  6.93 ± 0.08&   0.45 ± 0.03& 

HG + NaHS 7.44 ± 0.2$       69.70 ± 12.2$  7.26 ± 0.26$  0.55 ± 0.14$ 

HG + DL-PGG 7.20 ± 0.14    14.63 ± 0.2 7.10 ± 0.13 0.40 ± 0.05 

Cada punto representa media ± e.e.m. de 6 animales. *, p< 0.05 vs control; &, p< 

0.05 vs control #, p<0.05 vs RI + PBS; $, p<0.01 vs HG + PBS. Resistencia a la 

insulina, (RI); Hiperglucemia, (HG); angiotensina-(1-7), [Ang-(1-7)]; angiotensina II, 

(Ang II); buffer de fosfatos salino, (PBS); sulfhidrato de sodio, (NaHS); DL-

propargilglicina, (DL-PPG).      
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7.3. Niveles de angiotensinas 

7.3.1. Efecto de la resistencia a la insulina, hiperglucemia y los 

tratamientos farmacológicos sobre los niveles de Ang-(1-7) y Ang II 

en muestras de suero 

En este trabajo se decidió evaluar los niveles de angiotensinas debido a que se ha 

reportado que durante las enfermedades metabólicas los niveles de Ang-(1-7) y Ang 

II pueden verse modificados, lo cual también nos ayudaría a explicar los cambios 

observados en la función vascular durante la RI y la HG. En las figuras 20 y 21 se 

muestra su efecto sobre los niveles de Ang-(1-7) y Ang II. El análisis muestra que 

los niveles de Ang-(1-7) disminuyeron (p=0.028, Fig. 20A), mientras que los niveles 

de Ang II incrementaron (p=0.006, Fig. 20B) en el grupo RI, cuando se comparó 

contra el grupo control. Los niveles de Ang-(1-7) (p=0.99, Fig. 20A) y de Ang II 

(p=0.941, Fig. 20B) en el grupo RI + PBS no fueron estadísticamente diferentes a 

los resultados obtenidos por el grupo RI. En marcado contraste, el grupo RI + NaHS 

incrementó de manera significativa los niveles de Ang-(1-7) (p<0.001, Fig. 20A) y 

disminuyó de manera significativa los niveles de Ang II (p<0.001, Fig. 20B), mientras 

que el grupo RI + DL-PPG no modificó los niveles de Ang-(1-7) (p=0.793, Fig. 20A) 

ni los niveles de Ang II (p=0.965, Fig. 20B), al compararse contra el grupo RI + PBS. 

En el modelo de HG inducido por STZ, los niveles de Ang-(1-7) (p<0.001, Fig. 21A) 

y Ang II (p=0.042, Fig. 21B) disminuyeron significativamente cuando se compararon 

contra el grupo control. Este efecto no presentó cambios en el grupo HG + PBS 

(p=0.99 para Ang-(1-7) y p=0.991 para Ang II). De manera interesante, los cambios 

fueron restablecidos en el grupo HG + NaHS (p<0.001 para Ang-(1-7) y p=0.013 

para Ang II). Finalmente, el grupo HG + DL-PPG no modificó los niveles de Ang-(1-

7) (p=0.895, Fig. 21A) ni los niveles de Ang II (p=0.983, Fig. 21B), al compararse 

contra el grupo HG + PBS. 
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Fig.  20. Efecto de la resistencia a la insulina inducida por fructosa 15% y de la 

administración crónica durante 4 semanas de los tratamientos farmacológicos sobre: 

(A) los niveles de Ang-(1-7) y (B) sobre los niveles de Ang II en suero. Cada punto 

representa la media ± e.e.m. de 6 animales. *, p<0.05, **, p<0.01 vs control; ###, p<0.001 vs 

HG + PBS. ANOVA de una vía, seguida de una prueba post-hoc de Tukey. Resistencia a 

la insulina, (RI); angiotensina-(1-7), [Ang-(1-7)]; angiotensina II, (Ang II); buffer de fosfatos 

salino, (PBS); sulfhidrato de sodio, (NaHS); DL-propargilglicina, (DL-PPG).     
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Fig.  21. Efecto de la hiperglucemia inducida por STZ neonatal y de la administración 

crónica durante 4 semanas de los tratamientos farmacológicos sobre: (A) los niveles 

de Ang-(1-7) y (B) sobre los niveles de Ang II en suero. Cada barra representa la media 

± e.e.m. de 6 animales. *, p<0.05, ***, p<0.001 vs control; ##, p<0.01, ###, p<0.001 vs HG + 

PBS. ANOVA de una vía, seguida de una prueba post-hoc de Tukey. Hiperglucemia, (HG); 

angiotensina-(1-7), [Ang-(1-7)]; angiotensina II, (Ang II); buffer de fosfatos salino, (PBS); 

sulfhidrato de sodio, (NaHS); DL-propargilglicina, (DL-PPG).     
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7.4. Western Blot 

7.4.1. Determinación de la expresión de receptores (AT1, AT2 y Mas) y 

enzimas (ECA y ECA2) por Western blot en aorta torácica de 

animales con resistencia a la insulina inducida por fructosa 15% y 

animales con tratamiento farmacológico 

Para conocer si la RI y los tratamientos farmacológicos influyen sobre la expresión 

de enzimas y receptores involucrados en el sistema renina-angiotensina, en las 

figuras 22 y 23 se muestran el efecto de la RI, así como los tratamientos 

farmacológicos administrados por vía i.p. durante 4 semanas de: 1) vehículo (PBS 

1 mL/kg), 2) NaHS (5.6 mg/kg) y 3) DL-PPG (10 mg/kg) sobre la expresión de ECA2 

y del receptor Mas y sobre la expresión de ECA así como la expresión sobre los 

receptores AT1 y AT2. El grupo con RI: 1) disminuyó significativamente la expresión 

de ECA2 (p=0.032, Fig. 22B), la expresión del receptor Mas (p<0.001, Fig. 22C) y 

la expresión de AT2 (p=0.038, Fig. 23D), y 2) incrementó significativamente la 

expresión de ECA (p=0.006, Fig. 23B) y de AT1 (p=0.003, Fig. 23C), al compararse 

contra el grupo control. El grupo RI + PBS no modificó ninguno de estos parámetros. 

El grupo RI + NaHS incrementó la expresión de ECA2 (p=0.011, Fig. 22B), del 

receptor Mas (p<0.001, Fig. 22C) y de AT2 (p=0.024, Fig. 23D). Por otro lado, el 

grupo RI + NaHS, disminuyó la expresión de ECA (p=0.042, Fig. 23B) y de AT1 

(p<0.001, Fig. 23C) cuando se comparó contra el grupo RI + PBS. El grupo RI + DL-

PPG no presentó cambios en la expresión de ECA2 (p=0.999, Fig. 22B), ECA 

(p=0.724, Fig. 23B), receptor Mas (p=0.911, Fig. 22C) y AT2 (p=0.694, Fig. 23D), 

pero sí disminuyó la expresión de AT1 (p=0.021, Fig. 23C) cuando se comparó 

contra el grupo RI + PBS. 
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Fig.  22. Efecto de la resistencia a la insulina inducida por fructosa 15% y de la 

administración crónica durante 4 semanas de los tratamientos farmacológicos sobre 

los cambios en la expresión de ECA2 y Mas en la aorta torácica. (A) Blot representativo 

de la expresión de ECA2 y Mas. (B) Cambios en la expresión de ECA2 y (C) Cambios en 

la expresión del receptor Mas. Cada barra representa la media ± e.e.m. de 6 animales. *, 

p<0.05, ***, p<0.001 vs control; ##, p<0.01, ###, p<0.001 vs RI + PBS. ANOVA de una vía, 

seguida de una prueba post-hoc de Tukey. Resistencia a la insulina, (RI); enzima 

convertidora de angiotensina tipo 2 (ECA2); receptor Mas (Mas); buffer de fosfatos salino, 

(PBS); sulfhidrato de sodio, (NaHS); DL-propargilglicina, (DL-PPG).      
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Fig.  23. Efecto de la resistencia a la insulina inducida por fructosa 15% y de la 

administración crónica durante 4 semanas de los tratamientos farmacológicos sobre 

los cambios en la expresión de ECA, AT1 y AT2 en la aorta torácica. (A) Blot 

representativo de la expresión de ECA, AT1 y AT2, (B) Cambios en la expresión de ECA, 

(C) Cambios en la expresión de AT1, y (D) Cambios en la expresión de AT2. Cada barra 

representa la media ± e.e.m. de 6 animales. *, p<0.05, ***, p<0.01, ***, p<0.001 vs control; 

#, p<0.05, ###, p<0.001 vs RI + PBS. ANOVA de una vía, seguida de una prueba post-hoc 

de Tukey. Resistencia a la insulina, (RI); enzima convertidora de angiotensina (ECA); 

receptor tipo 1 de angiotensina II (AT1); receptor tipo 2 de angiotensina II (AT2); buffer de 

fosfatos salino, (PBS); sulfhidrato de sodio, (NaHS); DL-propargilglicina, (DL-PPG).      
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7.4.2. Determinación de la expresión de receptores (AT1, AT2 y Mas) y 

enzimas (ECA y ECA2) por Western blot en aorta torácica de 

animales con hiperglucemia inducida por STZ y animales con 

tratamiento farmacológico 

Para conocer si la HG y los tratamientos farmacológicos influyen en la expresión de 

enzimas y receptores involucrados en el sistema renina-angiotensina, en las figuras 

24 y 25 se muestra el efecto de HG, vehículo (PBS 1 mL/kg durante 4 semanas, 

i.p.), NaHS (5.6 mg/kg durante 4 semanas, i.p.) y DL-PPG (10 mg/kg durante 4 

semanas, i.p.) sobre la expresión de ECA2 y del receptor Mas (Fig. 24) y sobre la 

expresión de ECA y de los receptores AT1 y AT2 (Fig. 25). En la figura 24, los 

resultados indican que el grupo HG disminuyó significativamente la expresión de 

ECA2 y Mas al compararse contra el grupo control (p=0.01 y p<0.001, 

respectivamente). Estos cambios no fueron modificados por la administración del 

vehículo (HG + PBS). El grupo HG + NaHS incrementó significativamente la 

expresión de ECA2 (p=0.002, Fig. 24B) y del receptor Mas (p=0.003, Fig. 24C). En 

contraste, el grupo HG + DL-PPG no presentó cambios en la expresión de ECA2 

(p=0.911, Fig. 24B) y del receptor Mas (p=0.99, Fig. 24C) al compararse contra el 

grupo HG + PBS. 

Por otro lado, en la figura 25, los resultados muestran que el grupo HG y los grupos 

que recibieron los tratamientos farmacológicos no alteraron la expresión de ECA 

con respecto al grupo control. El grupo HG incrementó la expresión de AT1 al 

compararse contra el grupo control (p<0.001, Fig. 25C); estos cambios no fueron 

modificados por la administración del vehículo (HG + PBS). El grupo HG + NaHS 

disminuyó de manera significativa la expresión de AT1 (p=0.033, Fig. 25C) y el grupo 

HG + DL-PPG (p=0.975, Fig. 25C) no cambio la expresión de AT1 al compararse 

contra el grupo HG + PBS. 

En el grupo HG, la expresión de AT2 disminuyó de manera estadísticamente 

significativa (p=0.001, Fig. 25D) al compararse contra el grupo control, este efecto 

no presentó cambios en el grupo HG + PBS (p=0.999, Fig. 25D). El grupo HG + 

NaHS incrementó significativamente la expresión del AT2 (p<0.001, Fig. 25D) a 

diferencia de lo observado en el grupo HG + DL-PPG (p=0.877, Fig. 25D) en el que 



 
85 

no se presentaron diferencias significativas, al compararse contra el grupo HG + 

PBS. 

 

 

 

Fig.  24. Efecto de la hiperglucemia inducida por STZ neonatal y de la administración 

crónica durante 4 semanas de los tratamientos farmacológicos sobre los cambios en 

la expresión de ECA2 y Mas en la aorta torácica. (A) Blot representativo de la expresión 

de ECA2 y Mas. (B) Cambios en la expresión de ECA2 y (C) Cambios en la expresión del 

receptor Mas. Cada barra representa la media ± e.e.m. de 6 animales. **, p<0.01, ***, 

p<0.001 vs control; ##, p<0.01 vs HG + PBS. ANOVA de una vía, seguida de una prueba 

post-hoc de Tukey. Hiperglucemia, (HG); enzima convertidora de angiotensina tipo 2 

(ECA2); receptor Mas (Mas); buffer de fosfatos salino, (PBS); sulfhidrato de sodio, (NaHS); 

DL-propargilglicina, (DL-PPG).      
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Fig.  25. Efecto de la hiperglucemia inducida por STZ neonatal y de la administración 

crónica durante 4 semanas de los tratamientos farmacológicos sobre los cambios en 

la expresión de ECA, AT1 y AT2 en la aorta torácica. (A) Blot representativo de la 

expresión de ECA, AT1 y AT2, (B) Cambios en la expresión de ECA, (C) Cambios en la 

expresión de AT1 y (D) Cambios en la expresión de AT2. Cada barra representa la media ± 

e.e.m. de 6 animales. ***, p<0.001 vs control; #, p<0.05, ###, p<0.001 vs HG + PBS. ANOVA 

de una vía, seguida de una prueba post-hoc de Tukey. Hiperglucemia, (HG); enzima 

convertidora de angiotensina (ECA); receptor tipo 1 de angiotensina II (AT1); receptor tipo 

2 de angiotensina II (AT2); buffer de fosfatos salino, (PBS); sulfhidrato de sodio, (NaHS); 

DL-propargilglicina, (DL-PPG).      
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8. RESUMEN DE RESULTADOS 

  Modelo RI  Modelo HG 

Variable 

 

Control RI + PBS RI + NaHS RI + DL-PPG 

 

Control 

 

HG + PBS 

 

HG + NaHS HG + DL-PPG 

 

Glucosa 

 

82.8 ± 4.3 Sin cambios 
 

103.5±11 

    

  293.3±11  

 

244.23±13.5 

 

262.67±14.8 

 

Insulina 

 

8.4 ± 1.4 

 

   18.6 ± 3.2 

 

   --------- 

 

    --------- 

 

-------- 

 

--------- 

 

      --------- 

 

       --------- 

 

Índice HOMA 

 

1.7 ± 0.3 

 

   4.0 ± 0.7 

 

   --------- 

 

    --------- 

 

--------- 

 

--------- 

 

      --------- 

 

        --------- 

 

Índice Matsuda 

 

3.4 ± 0.5 

 

    1.6 ± 0.2 

 

   --------- 

 

    --------- 

 

--------- 

 

--------- 

 

      --------- 

 

        --------- 

Respuestas 

relajantes a  

Ang-(1-7) 

 

43.1 ± 1.48% 

 

   21 ± 2.3% 

 

     26 ±1.7% 

          

    13.60±1.08%  

 

52.3 ± 3.3% 

    

  16.81±1.2% 

     

  69.70±12.2% 

 

      14.63±0.2% 

Respuestas 

contráctiles a  

Ang II 

 

0.49±0.02 g 

 

  0.70±0.08 g 

      

     0.20±0.02 g 

      

     0.60±0.03 g 

 

0.53±0.03 g 

   

  0.45±0.03 g 

 

  0.55±0.14 g 

  

      0.40±0.05 g 

Expresión ECA 
 

97.7±13.4% 

     

  193.2±9.1% 

 

    127±16.3% 

  

    192.9±11.6% 

 

  153.5±5.% 

  

   152.7±5.9% 

  

    145.2±3.1% 

 

       150.8±6.5% 

Expresión 

ECA2 

 

112±3.7% 

 

  33.2±9.8% 

      

    110.5±27% 

  

    32.2±13% 

 

114.3±10.7% 

 

55.8±15.2%        

     

    126.9±16.8% 

  

        64.4±12.8% 

Expresión de 

receptor AT1 

 

  97.3±4% 

 

  130±14.2% 

 

    91.6±6.6%  

 

    107.1±4.5% 

 

97.3±9.2% 

 

224.6±13% 

 

154.3±17% 

 

233±9.4% 

Expresión del 

receptor AT2 

 

87.5±10.1% 

 

  58±10.5% 

 

    89.7±4.5% 

 

     47±3.5% 

 

90.2±7.3% 

 

56.7±7.2% 

 

92.4±3.3% 

 

61.2±7.7% 

Expresión del 

receptor Mas 

 

123.7±12% 

   

  30.6±4.7% 

 

     90.4±7.8% 

 

    30.6±4.8% 

 

125.7±5.5% 

    

   48.83±13.5% 

  

     134.9±14.5% 

  

        49.9±11.2% 

-------   Parámetro no determinado    Incremento y    disminución con respecto a control      Incremento y    disminución con respecto a control   

La tabla muestra los resultados obtenidos después de la administración de los tratamientos farmacológicos en el modelo de RI inducido por fructosa 15% y en el modelo 

HG inducido por STZ neonatal. 
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9. DISCUSIÓN 

9.1. Efecto de la fructosa y de la estreptozotocina sobre las variables 

metabólicas 

De acuerdo con los resultados obtenidos en nuestro modelo de RI inducido por el 

consumo de fructosa al 15% p/v, se observa que no hay un cambio en los niveles 

de glucosa durante la PTGO, pero sí se presenta un estado de hiperinsulinemia. En 

congruencia con estos resultados se ha descrito que el consumo de fructosa, en un 

alto porcentaje, contribuye al desarrollo de hiperinsulinemia (Hannou et al., 2018). 

Este efecto de hiperinsulinemia puede actuar como mecanismo compensador del 

páncreas durante la resistencia a la insulina (Sesti, 2006). Es decir, las células β del 

páncreas continúan secretando insulina y se consigue la regulación de los niveles 

de glucosa. Sin embargo, la insulina secretada tiene dañadas sus funciones 

fisiológicas normales o existe un defecto en su vía de señalización, lo cual lleva a 

que el páncreas no regule de manera correcta la cantidad de insulina que está 

secretando y se presente un estado de hiperinsulinemia (Motta et al., 2017; 

Sommese et al., 2016; Yin et al., 2013). El consumo de fructosa puede inducir RI a 

través de algunos mecanismos como: 1) favorecer el incremento de triglicéridos, lo 

cual genera un daño hepático inicial que avanza hasta producir RI a nivel periférico 

(Samuel, 2011), 2) disminuir la fosforilación de AKT y dañar la vía de señalización 

de insulina (P. Li et al., 2008) y 3) disminución en la fosforilación de residuos de 

tirosina del IRS, que al igual que el punto anterior, puede provocar un daño en la vía 

de señalización de la insulina (Bezerra et al., 2000; Ropelle et al., 2006; Samuel, 

2011).  

Continuando con la evaluación de las variables metabólicas, en nuestro modelo de 

HG donde se administró STZ, se observó que la administración neonatal de STZ 

incrementó significativamente los niveles sanguíneos de glucosa durante la PTGO 

en ratas adultas a las 12 semanas después de su administración. Similar a nuestros 

resultados, existe evidencia que la administración de STZ en los primeros días 

posteriores al nacimiento de los animales, puede dañar las células β pancreáticas y 

generar HG (Goyal et al., 2011; Portha et al., 1989). Debido a que el estado de HG 

es la principal característica de la DMT2, es importante cuidar estos niveles para 

evitar complicaciones micro y macrovasculares (Goyal & Jialal, 2021). Asimismo, 
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evaluamos el efecto del tratamiento con NaHS o DL-PPG sobre los niveles 

sanguíneos de glucosa. Nuestros resultados no mostraron cambios en los niveles 

de glucosa con los tratamientos administrados. Ciertamente, el efecto del NaHS 

sobre los niveles de glucosa es controversial. Así, algunos estudios, demuestran 

efectos metabólicos benéficos por la administración de un donador del H2S durante 

la RI (Beltowski et al., 2018). Sin embargo, también se ha demostrado que la 

administración de NaHS durante 9 semanas aumentó los niveles de glucosa sérica 

en un modelo de ratas Wistar macho adulto con DMT2 inducida por una dieta rica 

en grasas y la administración de STZ (30 mg/kg, i.p.) (Gheibi et al., 2019). Además, 

en un estudio donde se empleó DL-PPG (40 mg/kg/día, i.p., durante 30 días), los 

resultados indicaron que ese tratamiento protegió contra la HG en ratones a los que 

se les administró STZ (Yang et al., 2011). La probable ausencia de cambios en 

nuestro trabajo podría deberse a las diferencias entre los modelos experimentales, 

el momento en el que se administró el NaHS o la cepa utilizada (Ghasemi & Jeddi, 

2023). Debido a esto, la posibilidad de un efecto a largo plazo (más allá de las 16 

semanas) o el uso de una dosis diferente de los tratamientos farmacológicos sobre 

los niveles de glucosa, no puede ser excluido categóricamente.  

 

9.2. La resistencia a la insulina e hiperglucemia afectan las respuestas 

vasculares mediadas por el sistema renina-angiotensina en las 

aortas torácicas 

La disfunción vascular es el desequilibrio en la producción de factores relajantes y 

contráctiles y es una de las complicaciones vasculares más comunes que se 

presenta en la RI e HG (Melo et al., 2021). Estos mecanismos subyacen a las 

complicaciones microvasculares y macrovasculares de la DMT2. Una de las 

razones principales por las que se presenta disfunción vascular es por el daño en la 

producción del NO (Shimokawa & Godo, 2016). Sin embargo, debido a que no es el 

único factor producido para la regulación del tono vascular, el estudio de otros 

péptidos como Ang-(1-7) y Ang II también contribuyen a conocer el estado en el que 

se encuentra la función vascular (Vanhoutte et al., 2017). En apoyo a esto, en las 

enfermedades metabólicas como la RI (Karpe & Tikoo, 2014; Viswanad et al., 2006), 

el síndrome metabólico (Ghatta & Ramarao, 2004) y la diabetes (Pernomian et al., 
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2014) se ha reportado un decremento en la relajación inducida por Ang-(1-7) y un 

aumento en la contracción inducida por Ang II. Nuestros resultados muestran que 

las respuestas relajantes a Ang-(1-7) disminuyeron de manera significativa en el 

modelo de RI inducido por fructosa 15% p/v y en el modelo de HG inducido por STZ, 

lo cual probablemente sea debido a: 1) cambios en la expresión de receptores y 

enzimas relacionados con el eje ECA2/Ang-(1-7)/Mas (Pernomian et al., 2014; Qiao 

et al., 2015; S et al., 2021), 2) incremento en ROS (Dornas et al., 2017; Pernomian 

et al., 2012; Xu et al., 2022), y 3) disminución en la producción de NO, en este 

sentido se ha reportado que la Ang-(1-7) puede regular a la NOS, por lo que al haber 

disfunción vascular está regulación se podría ver afectada (Xu et al., 2022).  

Continuando con la determinación de la función vascular, en el modelo de RI, las 

respuestas contráctiles inducidas por Ang II incrementaron significativamente. 

Nuestros resultados coinciden con lo demostrado en un modelo experimental de RI 

inducido en ratas a través del consumo de fructosa 60% durante 8 semanas en el 

cual se observó un incremento significativo en la contracción inducida por Ang II 

(Shinozaki et al., 2004). Además, en ese mismo trabajo, los autores reportan un 

incremento en la expresión de los receptores AT1, lo que confirma que los cambios 

en la contracción están relacionados con los receptores y con el sistema que regula 

a Ang II (Shinozaki et al., 2004). Sin embargo, podrían existir otros mecanismos 

relacionados con estas respuestas incluyendo: 1) un incremento en la formación de 

peroxinitritos, debido a que está reportado que el consumo de fructosa contribuye 

al incremento de aniones superóxido los cuales pueden reaccionar con NO y 

consecuentemente formar peroxinitritos (Malakul et al., 2018), y 2) una interacción 

de Ang II con otros factores contráctiles como ET-1 (Lin et al., 2014; Tran, MacLeod, 

et al., 2009). Por otro lado, en el modelo de HG, las respuestas contráctiles 

disminuyeron. En apoyo con nuestro trabajo, en arterias mesentéricas de animales 

diabéticos se ha observado un decremento en las respuestas contráctiles inducidas 

por Ang II (Chin et al., 2007). Estos efectos observados en nuestras condiciones 

podrían estar relacionadas con: 1) cambios en la expresión con el receptor AT1 de 

Ang II (Pernomian et al., 2012; Qiao et al., 2015); 2) diferencias en la expresión de 

las proteínas G que a su vez afectan la cascada de señalización de los receptores 
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(Siddiqui & Hussain, 2007); y 3) daño de otros sistemas contráctiles que implican a 

los receptores α1-adrenérgicos (Edith-Rodriguez et al., 2013; Schulingkamp et al., 

2005). Debido al interés que se tenía en el SRA se determinaron los niveles de Ang-

(1-7) y Ang II en suero de ratas de ambos modelos experimentales, los resultados 

obtenidos concuerdan con reportes previos en animales diabéticos (Ding et al., 

2016; Singh et al., 2008; Vallon et al., 1995), animales con síndrome metabólico 

(Pedrosa et al., 2023) y animales con RI (Andrade et al., 2020).  

Debido a esos resultados, se evaluó la expresión de ECA y ECA2 y de los 

receptores Mas, AT1, AT2. Nuestros datos muestran que la expresión de ECA2 y del 

receptor Mas presentó un decremento significativo en la aorta bajo condiciones de 

RI e HG, lo cual es similar a lo observado en tejidos como el corazón e hígado de 

animales diabéticos (Moon et al., 2008; Shin et al., 2017; Wang et al., 2021) y en 

vasos sanguíneos renales de animales con síndrome metabólico (Wang et al., 

2015). Nuestros resultados nos sugieren que la RI inducida por fructosa 15% p/v y 

la HG inducida por STZ podría estar afectando la síntesis de Ang-(1-7) a través del 

daño en la expresión de ECA2, lo que podría explicar la disminución observada del 

nivel sérico de este péptido. Además, esto contribuye a la disminución de las 

respuestas relajantes que están reguladas por el receptor Mas, el cual también 

presentó una disminución en la expresión. Por lo que el eje ECA2/Ang-(1-7)/Mas si 

está involucrado en el decremento de las respuestas relajantes en ambos modelos 

experimentales.  

Por otro lado, en el modelo de RI, se presentó un incremento en la expresión de 

ECA y del receptor AT1 y un decremento en la expresión del receptor AT2, lo cual 

concuerda con resultados observados en ratas que consumieron fructosa 10% p/v 

durante 9 semanas (Bundalo et al., 2016). Nuevamente, estos resultados proponen 

que la síntesis de Ang II está regulada por ECA y que las respuestas contráctiles 

inducidas por Ang II se ven influenciadas por la expresión del receptor AT1 en el 

modelo de RI. Este incremento en la expresión de ECA también ayuda a explicar el 

por qué se presenta un decremento en las respuestas relajantes inducidas por Ang-

(1-7), ya que se ha descrito que la Ang-(1-7) es degradada por ECA, sin embargo, 

se necesitan más estudios para apoyar esta idea en nuestro trabajo (Batlle et al., 
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2012; Steckelings et al., 2022). En contraste, en el modelo de HG, la expresión de 

ECA no mostró cambios. Al respecto, se ha sugerido que en el sistema 

cardiovascular se puede presentar un deterioro en la expresión de esta enzima 

debido al daño que causa la diabetes lo cual puede ocurrir desde la primer semana 

de la enfermedad (Crespo et al., 2003). Con respecto a los resultados obtenidos en 

la expresión de los receptores AT1 y AT2, existe evidencia de resultados similares 

en tejido cardíaco de ratas diabéticas (Qiao et al., 2015). A pesar de la ausencia de 

cambios en ECA, se podría sugerir que los efectos observados en la función 

vascular de las respuestas contráctiles, en el modelo de HG, podrían ser debidos 

principalmente a los cambios observados en la expresión de los receptores AT1 y 

AT2 e incluso formación de heterodímeros entre el receptor AT2 y el receptor Mas 

(Leonhardt et al., 2017).  

 

9.3. Efectos de los tratamientos farmacológicos sobre las respuestas 

vasculares mediadas por el sistema renina-angiotensina en las 

aortas torácicas 

Nuestro estudio analizó el efecto de la administración i.p. durante 4 semanas de 

NaHS (5.6 mg/kg) y DL-PPG (10 mg/kg) sobre las respuestas relajantes a Ang-(1-

7) y las respuestas contráctiles en la aorta torácica de ratas con RI y ratas con HG. 

Asimismo, se determinó la expresión de ECA, ECA2, AT1, AT2 y Mas.  

De acuerdo con lo observado en los resultados, la administración de NaHS 

restableció las respuestas relajantes en ambos modelos metabólicos (RI y HG), lo 

cual en parte podría ser debido al incremento en los niveles de suero de Ang-(1-7) 

y la expresión de ECA2. En apoyo a estos resultados, Lin y colaboradores 

reportaron que el tratamiento con NaHS promovió la expresión de ECA2 en la arteria 

carótida (Lin et al., 2017). De manera interesante en el modelo de HG observamos 

un Emáx mayor en el grupo tratado con NaHS que en el grupo control (tabla 6). Esto 

podría ser debido a: 1) la unión de Ang-(1-7) a otros receptores, ya que se ha 

descrito que el receptor Mas no es el único receptor encargado de las respuestas 

relajantes de Ang-(1-7), por lo que existen otros receptores como el receptor MrgD 

(Tetzner et al., 2016); y 2) formación de heterodímeros, debido a que el receptor 

Mas puede formar heterodímeros con el receptor AT2 generando una disminución 
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en la presión arterial, lo cual también contribuye al mejoramiento de las respuestas 

relajantes (Patel & Hussain, 2018). Con respecto a las respuestas contráctiles 

inducidas por Ang II en el modelo de RI, la administración de NaHS disminuyó la 

contracción, lo cual podría estar relacionado con una disminución en la expresión 

de los receptores AT1. Además, de manera interesante, en este modelo de RI 

encontramos que la administración de NaHS redujo aún más las respuestas 

contráctiles que el grupo control, lo que nos lleva a pensar que además de que el 

H2S pueda estar actuando sobre ECA y AT1, también podría interferir sobre otros 

compuestos implicados en el SRA. En un modelo de hipertensión renovascular se 

reportó que el tratamiento con NaHS (5.6 mg/kg) puede modular la liberación de 

renina a través de la disminución en la producción de adenosín monofosfato cíclico 

(AMPc), siendo la renina una enzima importante para la producción de Ang II que 

afectaría las respuestas contráctiles mediadas por AT1 (Lu et al., 2010).  

En el modelo de HG, la administración de NaHS disminuyó la expresión del receptor 

AT1 e incrementó la expresión de AT2, además reestableció los niveles de Ang II en 

suero a pesar de que no hubo cambios significativos en la expresión de ECA. Estos 

efectos podrían contribuir al mejoramiento de las respuestas contráctiles por parte 

del NaHS. Incluso el incremento en la expresión del receptor AT2 en el grupo HG + 

NaHS, podría ser otra propuesta para explicar por qué las respuestas relajantes son 

mayores en comparación con el grupo HG.  

Los resultados de las respuestas contráctiles inducidas por Ang II después de la 

administración de NaHS en ratas con RI y en ratas con HG, nos sugieren que: 1) 

existe una interacción entre el H2S y Ang II, lo cual ha llegado a describirse en 

modelos de hipertensión en los que se observa una reducción en la presión arterial 

y estrés oxidante, además de un incremento en las respuestas relajantes inducidas 

por ACh, en ese trabajo los autores sugieren que el H2S puede ejercer sus efectos 

protectores inhibiendo los mecanismos de Ang II e incluso una posible interacción 

con el receptor AT1 (Al-Magableh et al., 2015), 2) la presencia de los efectos 

antioxidantes de H2S, debido a que el H2S es un potente reductor químico de un 

electrón relacionado con los radicales libres (Carballal et al., 2011; Ng et al., 2017) 
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y 3) el H2S podría estar inhibiendo a ECA a través de la interacción con Zn2+ y así 

inhibir la actividad enzimática de ECA (Laggner et al., 2007).  

Otra observación importante que encontramos en nuestro trabajo es que los 

resultados indican que el NaHS mejora la función vascular sin afectar los niveles de 

glucosa en sangre, lo cual muestra que la regulación se da de forma independiente. 

Durante la HG se producen ROS, por lo que, podría pensarse que el tratamiento 

con NaHS está mejorando la función vascular a través de sus efectos antioxidantes, 

lo cual se ha demostrado en otros modelos que no son metabólicos (Al-Magableh 

et al., 2015; Lopez-Preza et al., 2023).  

Finalmente, evaluamos los efectos del tratamiento con DL-PPG en el modelo de RI 

y en el de HG. En nuestro modelo de RI encontramos que la administración de DL-

PPG disminuyó significativamente la pEC50 de las respuestas contráctiles y la 

expresión del receptor AT1. La disminución en la expresión de este receptor podría 

estar relacionada con el efecto disminuido en la contracción. Además, esto nos 

permite conocer que bajo nuestras condiciones experimentales en el modelo de RI, 

el H2S podría tener efectos duales, lo cual se ha llegado a observar en modelos 

metabólicos (Geng et al., 2013). En este punto, es importante mencionar que la 

producción de H2S en los vasos sanguíneos no depende únicamente de la enzima 

CSE, sino también de las enzimas CBS y 3-MST (Cirino et al., 2023). Contrario a 

esto, en el modelo de HG, la administración de DL-PPG no produjo cambios al 

compararse contra el grupo HG + PBS, lo cual nos indicaría que en el modelo de 

HG los efectos benéficos son mayormente regulados por el H2S exógeno.  

Es cierto que no podemos comparar ambos modelos porque fueron inducidos de 

manera diferente. Sin embargo, este trabajo nos permite conocer los efectos del 

H2S sobre las respuestas vasculares mediadas por SRA en un estado de RI que es 

el paso previo al establecimiento de la DMT2 y en un estado donde se incrementa 

la glucosa, lo cual demuestra una vez más que el H2S tiene funciones importantes 

en el sistema cardiovascular.  

 

Con la finalidad de dar a conocer nuestros resultados de manera esquemática, en 

la Fig. 26 y 27 se presenta una explicación de los resultados obtenidos y de los 
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posibles mecanismos que se podrían estar activando en el modelo de RI y en el 

modelo de HG, respectivamente. En ambas figuras de lado izquierdo se encuentra 

la función fisiológica normal del vaso y del lado izquierdo la patología.  

En la Fig. 26 se muestra que en condiciones fisiológicas normales el SRA funciona 

de manera adecuada, es decir, la expresión de ECA y ECA2 permite la síntesis de 

los péptidos Ang II y Ang-(1-7), los cuales a su vez se unen a sus respectivos 

receptores como AT1 y AT2 para Ang II y el receptor Mas para Ang-(1-7), de tal 

manera que la regulación de la función vascular se encuentra funcionando de 

manera correcta. En nuestros resultados demostramos que cuando se desarrollaba 

RI los niveles de Ang-(1-7) disminuían y los niveles de Ang II incrementaban 

significativamente, además de esto la expresión de los receptores AT2 y Mas 

disminuyeron y la expresión del receptor AT1 incrementó de manera significativa, lo 

cual probablemente contribuya a un daño en la vía de señalización y 

consecuentemente se presente disfunción vascular. De manera interesante, el 

tratamiento con NaHS revirtió estas respuestas lo cual nos indica que este 

gasotransmisor podría estar previniendo el desarrollo de RI. Además, es importante 

mencionar que en este modelo observamos que el H2S puede tener efectos duales, 

ya que el tratamiento crónico con DL-PPG disminuyó la expresión de los receptores 

AT1 y la pEC50 de las respuestas contráctiles inducidas por Ang II.    

Por otro lado, en la Fig. 27 se presenta el modelo de HG, de lado izquierdo tenemos 

la función fisiológica normal del SRA como se describió en la Fig. 26. Cuando se 

indujo HG observamos que los niveles de Ang-(1-7), Ang II, expresión de ECA2, 

AT1, Mas y AT2 disminuyeron significativamente lo cual contribuiría a que se 

presente disfunción vascular. Nuevamente en este modelo el H2S revirtió los efectos 

generados por la HG.  
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Fig.  26. Resumen de resultados y posibles mecanismos involucrados en el modelo 

de resistencia a la insulina. Durante la RI se presenta una disminución en las respuestas 

relajantes y un incremento en las respuestas contráctiles, probablemente por la reducción 

en los receptores Mas, expresión de ECA2, niveles de Ang-(1-7) e incremento en niveles 

de Ang II y receptores AT1, lo cual fue restablecido por el H2S. En este modelo observamos 

los efectos duales del H2S debido a que DL-PPG modificó la expresión de AT1 y las 

respuestas contráctiles. Resistencia a la insulina, (RI); fosfatidilinositol 3-cinasa, (PI3K); 

proteína cinasa B, (AKT); óxido nítrico sintasa endotelial, (eNOS); óxido nítrico, (NO); 

enzima convertidora de angiotensina tipo 2, (ECA2); diacilglicerol, (DAG); fosfolipasa C, 

(PLC); proteína quinasa C, (PKC); inositol polifosfato 5-fosfatasa, (PIP2).    
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Fig.  27. Resumen de resultados y posibles mecanismos involucrados en el modelo 

de hiperglucemia. Durante la HG se presenta una disminución en las respuestas relajantes 

y contráctiles, probablemente por la reducción en los receptores Mas, expresión de ECA2, 

niveles de Ang-(1-7) y niveles de Ang II, lo cual fue restablecido por el H2S. Hiperglucemia, 

(HG); fosfatidilinositol 3-cinasa, (PI3K); proteína cinasa B, (AKT); óxido nítrico sintasa 

endotelial, (eNOS); óxido nítrico, (NO); enzima convertidora de angiotensina tipo 2, (ECA2); 

diacilglicerol, (DAG); fosfolipasa C, (PLC); proteína quinasa C, (PKC); inositol polifosfato 5-

fosfatasa, (PIP2).    
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10. CONCLUSIÓN 

 

Los resultados obtenidos bajo nuestras condiciones experimentales indican que 

durante la resistencia a la insulina y la hiperglucemia se altera el SRA y sus 

respuestas vasculares. El donador de sulfuro de hidrógeno (NaHS) mejora de 

manera significativa la función vascular a través de la estimulación del eje 

ECA2/Ang-(1-7) /Mas y la disminución del eje ECA/Ang II/AT1. Además, el sulfuro 

de hidrógeno tiene efectos duales durante la resistencia a la insulina. Estos datos 

contribuyen a la evidencia de que el H2S influye en las complicaciones vasculares 

ocasionadas por estás enfermedades metabólicas.  
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11.  PERSPECTIVAS 

11.1. Debido a que en el modelo de HG no observamos cambios en los niveles 

de glucosa al administrar los tratamientos farmacológicos lo cual difiere 

con algunos reportes, sería interesante analizar otras dosis de NaHS que 

pudieran modificar los niveles de glucosa.  

11.2. Los cambios vasculares observados podrían indicarnos que las enzimas 

encargadas de la producción de H2S se encuentran afectadas, por lo que, 

sería interesante analizar la expresión de estas enzimas en la aorta 

torácica de animales hiperglucémicos y animales con resistencia a la 

insulina.  

11.3. Cuando los receptores de Ang-(1-7) y Ang II se activan, desencadenan 

una vía de señalización que a su vez activa otras enzimas, dado que en 

ambos modelos encontramos cambios en la expresión de los receptores 

AT1, AT2 y Mas sería necesario determinar la expresión de algunas 

enzimas como IP3, eNOS y AKT para tener conocimiento del punto donde 

posiblemente podría ocurrir el daño en la vía de señalización.  

11.4. En modelos metabólicos, como los empleados en este trabajo, se ha 

reportado un incremento en el estrés oxidante, por lo que determinar ROS 

contribuiría a proponer otro mecanismo por el cual se esté presentando 

un daño a nivel vascular.  

11.5. Debido a que en el modelo de HG observamos que el tratamiento con 

NaHS incrementó las respuestas relajantes inducidas por Ang-(1-7), 

incluso un poco más que las respuestas observadas en el grupo control, 

se podría evaluar la formación de heterodímeros, principalmente los que 

se forman entre el receptor AT2 y Mas dado que se ha reportado que esos 

heterodímeros pueden disminuir las respuestas altas de presión arterial.  

11.6. En nuestro laboratorio se han probado dosis de DL-PPG de 1 mg/kg en 

un modelo de obesidad. Dado que en el modelo de RI observamos 

cambios con el tratamiento de DL-PPG (10 mg/kg), sería importante 

evaluar los efectos de otras dosis en este modelo debido a que aportaría 

más información sobre los efectos duales del H2S.  
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