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RESUMEN 
 
Introducción. La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad con una prevalencia 
mundial elevada. Los modelos animales son de enorme utilidad para entender la 
enfermedad y buscar de estrategias terapéuticas novedosas que eviten o atenúen las 
complicaciones que se presentan en la enfermedad. La hiperfagia diabética es una 
conducta que impide un manejo adecuado del paciente diabético, el control de esta 
conducta, podría ser reflejo de la mejoría del paciente. 
 
Objetivo. Establecer un modelo de diabetes representativo que posea la mayoría de 
las características de la enfermedad; y evaluar si los antioxidantes pueden regular la 
hiperfagia diabética y determinar si tiene relación con el cambio en la expresión de 
moléculas que regulan el apetito. 
 
Materiales y métodos. Para obtener el modelo de DM, ratas Wistar de 2 días de edad, 
machos y hembras, recibieron estreptozotocina (STZ; 70 mg o 90 mg/kg) vía i.p. Los 
grupos de ratas con 70 mg/kg de STZ, tuvieron acceso a agua azucarada al 10 o 30 
% durante 7 u 11 semanas. Para evaluar el efecto de los antioxidantes, se aplicaron 
los siguientes tratamientos: metformina (Met; 100 mg/kg), extracto de ajo envejecido 
(EAE; 200 mg/kg), resveratrol (Rsv; 2.25 mg/kg); y curcumina (Cur; 50 mg/kg) fueron 
dados por vía oral durante 28 días en edad adulta*; y se incluyó un grupo con 
alimentación controlada (PF, pair feed). Se midió la glicemia, tolerancia a la insulina, 
concentración de insulina y leptina por ELISA en plasma. Se evaluó la expresión de 
neuropéptidos NPY y POMC en hipotálamo por inmunofluorescencia, y se 
cuantificaron los marcadores de estrés oxidante como glutatión peroxidasa (GPx), 
glutatión S transferasa (GST), malondialdehido (MDA) y grupos carbonilo en plasma.  
 
Resultados. Se generó un modelo de DM en ratas macho a los que se les administró 
70 mg de STZ/kg y se les proporcionó agua azucarada al 10 % durante 7 semanas. 
Estos animales presentaron hiperglucemia en ayuno, hiperfagia, poca ganancia de 
peso corporal, resistencia moderada a la insulina, bajos niveles de insulina, estrés 
oxidante, aumento en la expresión de NPY y disminución de POMC en el núcleo 
arcuato del hipotálamo. En este modelo de DM se evaluó el efecto de los tratamientos 
con antioxidantes. Los tratamientos con Met y EAE indujeron actividad 
antihiperglucemiante, mientras que el Rsv, Cur y PF generaron efecto 
hipoglucemiante. La Cur atenuó el estrés oxidante. Ningún tratamiento disminuyó la 
hiperfagia diabética; sin embargo, el EAE y la Cur disminuyeron la expresión de NPY.  
 
Conclusión. El modelo más apropiado para estudiar la DM fue el grupo de ratas 
macho a las que se les administró 70 mg de STZ/kg e ingirieron agua azucarada al 10 
% durante 7 semanas, ya que presentaron la mayoría de las características de la DM. 
Los antioxidantes pueden controlar la glicemia, sin embargo, sólo la Cur y el EAE 
pueden regular la expresión de NPY sin afectar la conducta hiperfágica.  
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ABSTRACT 
 
Introduction. Diabetes mellitus (DM) is a disease with a very high prevalence 
worldwide. Animal models are very useful to understand the disease and to search for 
new therapeutic strategies that avoid or attenuate the complications that occur in this 
disease. Diabetic hyperphagia is a behavior related to inadequate control of the diabetic 
patient, therefore its control, could reflect the improvement of the diabetic individual. 
 
Objective. To establish a representative DM model that present most of the 
characteristics of the disease; and to evaluate if antioxidants can regulate diabetic 
hyperphagia and determine if this is related to the change in the expression of 
molecules that regulate appetite. 
 
Materials and methods. Male and female Wistar rats of 2-days-old, received 
streptozotocin (STZ, 70 mg or 90 mg/kg) i.p. Groups of rats with 70 mg/kg of STZ, were 
given a sucrose-sweetened beverage (SSB; sucrose at 10 or 30 %) during 7 or 11 
weeks. The treatments: metformin (Met, 100 mg/kg), aged garlic extract (EAE, 200 
mg/kg), resveratrol (Rsv, 2.25 mg/kg); and curcumin (Cur, 50 mg/kg) were given orally 
for 28 days in adulthood of the rats *, and we included a controlled feeding group (PF). 
The glycaemia, insulin tolerance, insulin and leptin concentration were measured by 
ELISA in plasma; expression of NPY and POMC neuropeptides in the hypothalamus 
were measured by immunofluorescence; oxidative stress markers such as glutathione 
peroxidase activity (GPx) and glutathione S transferase (GST), in addition of 
malondialdehyde (MDA) and carbonyl groups were determined in plasma. 
 
Results. A diabetes model was generated in male rats with 70 mg of STZ/kg and SSB 
10 % for 7 weeks. They showed fasting hyperglycemia. hyperphagia, poor body weight 
gain, moderate insulin resistance, low insulin levels, moderate oxidative stress, 
increased expression of NPY and decreased of POMC in the arcuate nucleus of the 
hypothalamus. In this model of DM, the effect of the antioxidant treatments was 
evaluated. The Met and EAE showed antihyperglycemic activity; Rsv, Cur and PF had 
hypoglycemic effect. The Cur attenuated the oxidative stress. Any treatment decreased 
the diabetic hyperphagia, however, EAE and Cur promoted the decrease of NPY 
expression. 
 
Conclusion. The most appropriate model to study DM was the group of male rats that 
were given 70 mg of STZ/kg and SSB 10 % for 7 weeks because they presented most 
of the characteristics of DM. Antioxidants can control glycaemia, however, only Cur and 
EAE can regulate the expression of NPY without affect the hyperphagic behavior. 
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INTRODUCCIÓN 
 

Diabetes mellitus 

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad que representa un problema 

mundial de salud pública. En el año 2017 se calculó que 425 millones de personas 

adultas tenían DM, y se prevé que esta cifra aumente a 629 millones para el año 2045 

(American Diabetes Association, ADA, 2017; International Diabetes Federation, IDF, 

2017). Esta condición es multifactorial y degenerativa, en la que se presenta 

hiperglucemia crónica, causada por deficiencia parcial o total en la secreción de 

insulina por las células β del páncreas, o bien por defectos en su acción sobre sus 

tejidos blanco (resistencia a la insulina) (ADA, 2017; IDF, 2017). 

Los síntomas característicos de la enfermedad son fatiga, visión borrosa, sed 

abundante (polidipsia), micción frecuente (poliuria), y hambre constante (hiperfagia). 

Ésta última, es una conducta que surge como un mecanismo de compensación ante 

la carencia de glucosa en tejidos sensibles a insulina; es decir, la hiperfagia es 

resultado del desequilibrio en la homeostasis energética. En efecto, la conducta 

alimentaria es modulada como parte del mecanismo de regulación sobre la 

disponibilidad y homeostasis de nutrientes como la glucosa (Parker y Bloom, 2012). 

Por lo tanto, su control podría reflejar la mejoría de un paciente diabético. 

Regulación de la conducta alimentaria: el hipotálamo como centro integrador de 

señales que regulan el apetito 

La conducta alimentaria es un proceso en el que participan señales orexigénicas 

(inducen el apetito) y anorexigénicas (inhiben el apetito) (Valassi et al., 2008), que 

provienen del sistema nervioso central (SNC) y de órganos periféricos como el 

estómago, tejido adiposo y páncreas. Éstos interactúan entre sí para modular la 

respuesta a la ingesta de nutrientes y mantener la homeostasis energética del 

organismo de acuerdo a las necesidades del mismo (Grayson et al., 2013; Kim et al., 

2014; Mergenthaler et al., 2013; Wilson y Enriori, 2015).  
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El centro regulador de la conducta alimentaria en el SNC, es el hipotálamo, el 

cual se localiza alrededor del tercer ventrículo (3V), abajo del tálamo y encima de la 

eminencia media cerebral (ME, media eminence), uno de los órganos 

circunventriculares en los que la barrera hematoencefálica (BBB, Blood Brain Barrier) 

está ligeramente modificada con capilares semipermeables que permiten el 

intercambio selectivo entre moléculas del flujo sanguíneo y cerebroespinal con las 

neuronas del hipotálamo (Harriette, 2014). Esta región se divide en diversos núcleos, 

entre los que destacan el núcleo arcuato (ARC), paraventricular (PVN), ventromedial 

(VMH), dorsomedial (DMH) y área lateral (LH) (Arora y Anubhuti, 2006; Parker y Bloom, 

2012; Williams 2001), y constantemente recibe información sobre el estado nutricional 

y energético del organismo desde la periferia; esto le permite controlar la homeostasis 

de la glucosa y el peso corporal (Parker y Bloom, 2012; Wilson y Enriori, 2015).  

El ARC es considerado el núcleo principal para el control del apetito, su 

localización cercana a la ME, le permite tener la posición ideal para recibir señales 

provenientes de la periferia e integrarlas y de este modo, mantener la homeostasis 

energética (Rodriguez et al., 2010). Las neuronas de este núcleo constituyen a las 

“neuronas de primer orden”, y tienen proyecciones recíprocas con otros núcleos 

hipotalámicos, donde se localizan las “neuronas de segundo orden”, entre éstos, se 

incluyen los núcleos PVN, DMH, VMH y LH (Gehlert, 2004; Malva et al, 2012; Schwartz 

et al., 2000). 

Moléculas centrales y periféricas que regulan el apetito y saciedad en hipotálamo 

El ARC contiene dos grupos de neuronas especializadas e interconectadas y 

funcionalmente distintas con respecto a la inducción del apetito y saciedad debido a 

que expresan diferentes neuropéptidos. Se encuentran neuronas que coexpresan al 

precursor de melanocortinas, proopiomelanocortina (POMC) y al transcrito regulado 

por cocaína y anfetaminas (CART) (neuronasPOMC/CART), ambos neuropéptidos con 

acción anorexigénica; también se localizan las neuronas que coexpresan al 

neuropéptido Y (NPY) y proteína relacionada a Agouti (AgRP) (neuronasNPY/AgRP), con 

efectos orexigénicos (Chang et al., 2005; Hahn et al., 1998; Kohno et al., 2012). 
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POMC, CART, NPY y AgRP son los principales neuropéptidos que promueven 

saciedad o apetito. Su expresión y secreción es inducida principalmente por señales 

que se producen fuera del SNC. En su mayoría son hormonas peptídicas como la 

insulina y la leptina que tienen efectos anorexigénicos y la grelina con actividad 

orexigénica (Kim et al., 2014). 

La insulina es una hormona secretada por el páncreas, la unión de insulina a 

sus receptores (IR) en las neuronas del ARC, inicia cascadas de señalización que 

activan la vía del fosfatidilinositol-3-cinasa/proteína cinasa B (PI3K/Akt), estimula la 

actividad neuronal de las neuronasPOMC/CART e inhibe la actividad de las 

neuronasNPY/AgRP (Belgardt y Brüning, 2010; Niswender et al., 2005; Schmidt y Hickey, 

2009; Schwartz 2000).  

La leptina es una hormona secretada por el tejido adiposo, cuando se une a sus 

receptores (LepR), activa la vía de la Janus Cinasa y el Transductor de Señales y 

Activador de la Transcripción (JAK-STAT) y PI3K/Akt y regula positivamente la 

transcripción de POMC en neuronasPOMC/CART (Belgardt y Brüning, 2010; Morrison et 

al., 2005; Schwartz et al., 2000; Xu et al., 2007).  

Por otra parte, la grelina, hormona secretada en estómago, es un ligando para 

el receptor 1 secretagogo de la hormona del crecimiento (GHSR1, Growth hormone 

secretagogue receptor), un receptor acoplado a proteínas G. Su cascada de 

señalización estimula la actividad de la fosfolipasa C, aumenta los niveles de inositol-

1,4,5-trisfosfato (IP3) y Ca2+ intracelulares (Kojima y Kangawa, 2005), estimulando 

factores de transcripción esenciales para la expresión de NPY y AgRP y promoviendo 

el apetito (Chen et al., 2004; Diéguez et al., 2011; Kamegai et al., 2001; Shintani et al., 

2001; Wang et al., 2002).  

Los neuropéptidos secretados por neuronas del ARC, actúan sobre neuronas 

de segundo orden que se encuentran ubicadas en otros núcleos hipotalámicos. NPY 

ejerce su efecto orexigénico a través de la estimulación de 2 receptores (Y1 y Y5), que 

pertenecen a la familia de receptores acoplados a proteínas Gi/Go mediando la 

inhibición de adenilato ciclasa, descenso en los niveles de adenosin monosfosfato 
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cíclico (AMPc) (Gericke et al., 2009; Arora y Anubhuti, 2006), y la activación de la 

proteína cinasa activada por mitógeno (MAPK) (Gehlert, 2004; Malva et al, 2012).  

POMC es un neuropéptido precursor de la hormona estimulante de α-

melanocitos (α-MSH) que ejerce efectos orexigénicos mediante la unión a sus 

receptores MC3R y MC4R (Williams et al 2001; Belgardt y Brüning, 2010; Schwartz et 

al., 2000). AgRP es un péptido que actúa como un antagonista para los receptores de 

melanocortinas MC3R y MC4R bloqueando la unión de α-MSH a sus receptores (Kim 

et al., 2000; Schwartz et al.,1997). 

CART es un péptido escasamente estudiado y no se tiene información extensa 

sobre sus receptores y de la vía de señalización que induce. Sin embargo, cuando es 

administrado vía ICV (intracerebroventricular) es asociado con la estimulación de Fos 

en neuronas del PVN, ARC y DMN (Maletínská et al., 2007; Nagelová et al., 2014; 

Vrang et al., 1999). Investigaciones recientes han demostrado que CART ejerce un 

efecto anorexigénico u orexigénico dependiendo de su localización en los núcleos 

específicos del hipotálamo. En ARC y PVN es capaz de inhibir el apetito, mientras que 

en DMH y LH induce el consumo de alimentos (Hou, et al., 2010; Nagelová et al., 2014; 

Yu et al., 2008).  

Bajo condiciones fisiológicas normales después de consumir alimentos, tanto 

las concentraciones altas de glucosa y ácidos grasos como la insulina y la leptina, que 

son secretadas en proporción a los nutrientes antes mencionados, actúan como 

agentes anorexigénicos. La unión de estas hormonas a sus receptores en el ARC, 

inducen el incremento en la expresión de los neuropéptidos POMC y CART y 

disminución de los neuropéptidos NPY y AgRP generando saciedad. Mientras que en 

periodos de ayuno, los nutrientes disponibles son bajos, así como los niveles de 

insulina y leptina, en tanto que los niveles de grelina (secretadas por el estómago) 

aumentan; tales señales inducen el incremento del NPY y AgRP y la disminución de 

POMC y CART generando apetito (Figura 1). 
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Figura 1. Esquema de la regulación central y periférica de la conducta alimentaria. 

(Modificado de Barsh y Schwartz, 2002) 
 

Cambios en el nivel de expresión de moléculas reguladoras del apetito en DM 

En modelos experimentales de DM inducidos con STZ, se ha evidenciado que 

las neuronasNPY/AgRP se encuentran más activas, mientras que las neuronasPOMC/CART 

están menos activas; en parte, debido a la deficiencia de insulina y leptina y al 

incremento del nivel de grelina circulante (Dong et al., 2006; German et al., 2010; Havel 

et al., 1998; Ishii et al., 2002; Leedom y Meehan, 1989; Mao et al., 2002; Obici et al., 

2002; Schwartz et al., 2000; Sindelar et al., 1999; Sipols et al., 1995; Woods et al., 

1979). En el hipotálamo, el nivel de expresión de NPY y AgRP se encuentran 

aumentados (Fu et al., 2002; Sindelar et al., 2002; Barragán-Bonilla, 2015), mientras 

que POMC y CART disminuyen (Kim et al., 1999; Havel et al., 2000). Todos estos 

cambios contribuyen de manera importante para la persistencia de la hiperfagia 

diabética.  
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Estrés oxidante en la fisiopatología de la DM 

Durante la DM se desarrollan complicaciones a largo plazo, acelerándose en 

pacientes que no reciben el tratamiento oportuno y/o adecuado o que no evitan 

algunos factores de riesgo, como la ingesta alta de carbohidratos, lo cual impide su 

control glicémico (ADA, 2017; IDF, 2017). 

Durante el metabolismo de la glucosa, normalmente se forman especies 

reactivas de oxígeno (EROs) en la mitocondria durante la fosforilación oxidativa. Este 

proceso ocurre en la cadena transportadora de electrones (CTE), que está conformada 

de 5 complejos enzimáticos (I, II, III, IV y V) localizados en la membrana interna de las 

mitocondrias. NADH y FADH2 (generados en el ciclo de los ácidos tricarboxílicos-TCA) 

ingresan a la CTE y transfieren sus electrones en los diferentes complejos hasta el 

último aceptor, el oxígeno molecular (O2), reduciéndolo a H2O. Sin embargo, del 1 – 4 

% es reducido parcialmente a anión superóxido (O2
.-); éste, bajo la acción de la 

superóxido dismutasa (SOD) es convertido a peróxido de hidrógeno (H2O2) y 

posteriormente a H2O y O2 por la glutatión peroxidasa (GPx) en mitocondria o por la 

catalasa (CAT) en peroxisomas. Por lo tanto, durante un estado hiperglucémico, existe 

glucosa disponible para que ocurra una mayor entrada de glucosa hacia la célula, lo 

que se exacerba la producción de EROs que sobrepasa la capacidad del sistema de 

defensa antioxidante, condición conocida como “estrés oxidante” (Gutowski y 

Kowalczyk, 2013; Nelson, 2005). 

En los tejidos que constantemente internalizan glucosa (páncreas, retina, riñón 

y cerebro) por tener moléculas transportadoras (GLUT) en la membrana de las células 

que no dependen de insulina, el establecimiento del estrés oxidante compromete de 

manera importante la viabilidad celular (Niedowicz y Daleke, 2005). 

El exceso de glucosa intracelular conlleva al aumento de la actividad de otras 

rutas metabólicas como la vía de los polioles. En esta vía, la enzima aldosa reductasa 

convierte glucosa a sorbitol, utilizando como cofactor a NADPH, requerido para la 

regeneración del antioxidante GSH. Debido a la baja afinidad de la aldosa reductasa 

por la glucosa, sólo en condiciones de hiperglucemia está activa y promueve la 
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disminución de GSH reducido; de esta manera, provoca que las defensas 

antioxidantes se reduzcan, favoreciendo de este modo la disminución de la capacidad 

para amortiguar la producción de EROs (Prasad et al., 2014). 

Aunado a lo anterior, se sabe que el O2
.- suprime la actividad de la 

Gliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa (GADPH), esto promueve a que el 

metabolismo de la glucosa sea desviado a otras vías: la glucosa-6-fosfato entra a la 

vía de las pentosas; la fructosa-6-fosfato entra a la vía de las hexosaminas; el 

gliceraldehído-3-fosfato (G3P) puede ser convertido a diacilglicerol (DAG) y éste 

activar a la proteína cinasa C (PKC); o bien, el G3P es convertido a metilglioxal, un 

precursor de la formación de productos finales de glicación avanzada (AGEs), los 

cuales se unen a sus receptores (RAGE) (Figura 2) (Prasad et al., 2014). 

PKC es una cinasa que permite la activación de la NADPHox, una enzima que 

produce O2
.-. Asímismo, la unión de los AGEs a sus receptores (RAGE) también activa 

a la NADPHox, además de NF-ƙB, un factor de transcripción que promueve a la 

expresión de una variedad de mediadiores pro-inflamatorios (Prasad et al., 2014; 

Argaw et al., 2009). 

Las EROs son moléculas que también actúan como segundos mensajeros en 

la transducción de señales y activan numerosas vías de señalización sensibles al 

estrés como JNK, p38MAPK y PKC (Evans et al., 2002; Gutowski y Kowalczyk, 2013; 

Niedowicz y Daleke, 2005; Trachootham et al., 2008), y de esta manera afectan la 

expresión de genes cuyos factores de transcripción responden a estrés, o alteran vías 

de señalización como la de la insulina (Bashan 2009).  
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Figura 2. Esquema del metabolismo de la glucosa y el estrés oxidante  

(Prassad et al., 2014) 

Cuando hay una sobreproducción de EROs, además de repercutir en vías de 

señalización, pueden causar daño macromolecular contribuyendo a modificaciones en 

la estructura y función celular de lípidos, proteínas y ADN (Evans et al., 2002; Matough 

et al., 2012; Yang et al., 2011) en diferentes órganos como el cerebro (Muriach et al., 

2014; Biessels y Gispen, 2005; Jing et al., 2013; Kuhad y Chopra, 2007; Kuhad et al., 

2008), favoreciendo el desarrollo de complicaciones a largo plazo (Niedowicz y Daleke, 

2005; Yang et al., 2011; Matough et al., 2012).   

Especies reactivas del oxígeno como moléculas reguladoras de la conducta 

alimentaria 

En relación a la regulación de la ingesta de alimentos, se ha descrito que el 

incremento transitorio de EROs hipotalámicas puede tener efectos anorexigénicos, 

mientras que su disminución por agentes antioxidantes como honokiol, trolox, glutatión 
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o catalasa tiene efecto orexigénico (Diano et al., 2013; Hsieh et al., 2006 Benani et al., 

2007; Jaillard et al., 2006; Leloup et al., 2006). 

Las EROs hipotalámicas pueden ser producidas en la mitocondria durante el 

metabolismo de glucosa o lípidos (Benani et al., 2007; Jaillard et al., 2006; Leloup et 

al., 2006) y también por la señalización de insulina o leptina mediante la activación de 

las NOX (Jaillard et al., 2009; Onoue et al., 2016; Storozhevykh et al., 2007). Por el 

contrario, la grelina puede disminuir la producción de EROs mediante la activación de 

las proteínas desacoplantes UCP2 (las cuales actúan como amortiguadores de EROs) 

en neuronasNPY/AgRP sin afectar la producción de EROs en neuronasPOMC/CART (Diano 

et al., 2012; 2013). 

Sin embargo, los hallazgos mencionados anteriormente son controversiales 

respecto al papel de las EROs en la regulación de la ingesta de alimento. Se asume 

que el cerebro es uno de los órganos principalmente afectados por el estrés oxidante 

en la DM y a pesar del incremento en la producción de EROs, la hiperfagia se presenta. 

Aun así, debido a que la producción de EROs durante la DM ocurre de forma crónica, 

se considera que el desequilibrio generado entre oxidantes-antioxidantes en el 

hipotálamo sería responsable de las alteraciones en la conducta alimentaria que 

presentan los individuos diabéticos. Hasta el momento se desconoce el papel del 

estrés oxidante sobre la expresión de los neuropéptidos, hormonas y nutrientes en el 

cerebro. Sin embargo, se ha propuesto que la región principalmente afectada por DM 

es el ARC, específicamente en las neuronasPOMC/CART, debido a que las 

neuronasNPY/AgRP expresan en mayor proporción a las UCP2 a diferencia de las 

neuronasPOMC/CART, y las hace menos susceptibles a daño por estrés oxidante 

(Andrews et al., 2008; Diano et al., 2013; Drougard et al., 2015; Horvath et al., 2008; 

Purkayastha y Cai, 2013; Zorzano y Claret, 2015). 

Dado que el hipotálamo tiene un papel clave en el control de la homeostasis de 

la glucosa, además de la regulación de la ingesta de alimentos y otras funciones, 

mantener su integridad resulta crucial para su funcionamiento correcto. 
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Fármacos empleados en el tratamiento de la DM 

El tratamiento de la DM se enfoca en mejorar el uso de la glucosa en los tejidos 

para normalizar al máximo posible los niveles de glucemia sin afectar el estilo de vida 

del paciente y como consecuencia, retrasar la aparición de las complicaciones 

diabéticas (Flórez et al., 1998). En combinación con los tratamientos suministrados, se 

recomienda adoptar una dieta saludable, realizar mayor actividad física y mantener un 

peso corporal normal (IDF, 2017). 

Metformina 

La metformina es un fármaco oral ampliamente utilizado y suele ser de los 

primeros en utilizarse para el tratamiento de la DM (ADA, 2017). Este fármaco 

disminuye las concentraciones de glucosa mediante la inhibición en la producción de 

glucosa hepática incrementa el consumo de glucosa por el músculo esquelético y 

disminuye la absorción de glucosa por el sistema gastrointestinal. Los mecanismos 

moleculares están asociados con el incremento de la actividad de AMPK y resulta en 

la estimulación del consumo de glucosa por el tejido muscular debido a que se 

promueve la expresión y translocación del transportador de glucosa 4 (GLUT4) 

dependiente de insulina, además de inhibición de la gluconeogénesis hepática (Musi 

et al., 2002; Zhou et al., 2001; Onken y Driscoll, 2010). Sin embargo, otros hallazgos 

indican que el estrés oxidante puede afectar la expresión del transportador de glucosa 

GLUT4 (Pessler et al., 2010), por lo que sería necesario considerar tratamientos 

complementarios que inhiban el estrés oxidante. 

Por otra parte, existen estudios in vitro e in vivo que demuestran que la 

metformina podría tener efectos importantes a nivel cerebral, regulando el apetito y 

suprimiendo la hiperfagia (Chau et al., 2007; Stevanovic et al., 2012) una característica 

que le convierte en un fármaco con distintos beneficios. 

Nutraceúticos en el tratamiento de la DM  

A pesar de los avances que se tienen en la terapéutica para el control de la DM, 

numerosos tratamientos van acompañados de efectos colaterales, como cuadros de 
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hipoglucemia, problemas gastrointestinales, complicaciones cardiovasculares y déficit 

de la memoria, entre otros (Cheng y Fantus, 2005).  

Las sustancias nutraceúticas llaman la atención por sus efectos pleiotrópicos, 

entre los que incluyen la disminución del estrés oxidante y procesos inflamatorios en 

distintas enfermedades crónicas (Bhanot y Shri, 2010). Actualmente se ha propuesto 

que estos compuestos pueden ayudar al tratamiento de la DM y prevenir o disminuir 

la progresión de las complicaciones diabéticas (Osawa y Kato, 2005; Verspohl, 2012), 

además de que son considerados escasamente tóxicos y con efectos secundarios 

menores que los fármacos sintéticos (Kook et al., 2009; Khalaf y Whitford, 2010). 

En estudios con animales diabéticos se ha visto que la suministración de 

agentes nutraceúticos disminuye la hiperfagia (Thomson et al., 2016); sin embargo, los 

mecanismos no están claros ni descritos, por lo que es necesario identificar el papel 

de los nutraceúticos en la modulación de la expresión y/o concentración de moléculas 

(tanto centrales como periféricas) implicadas en la regulación del apetito. 

El extracto de ajo envejecido (EAE), la curcumina (Cur) y el resveratrol (Rsv) 

son sustancias que han sido ampliamente estudiados por sus propiedades 

antioxidantes, neuroprotectoras, antidiabéticas, entre otras funciones (Barragán-

Bonilla, 2015; Jing et al., 2013; Kuhad y Chopra, 2007; Thomson et al., 2007). 

Nuestro estudio pretende averiguar si la administración de antioxidantes 

exógenos, como el EAE, la Cur y el Rsv modulan la expresión de moléculas (como 

NPY, POMC, insulina y leptina) involucradas en la regulación de la ingesta de 

alimentos en hipotálamo de ratas diabéticas, y a la vez, describir un mecanismo por el 

cual ejercen estos efectos.  
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CAPÍTULO I. 
Combined administration of streptozotocin and sucrose 

accelerates the appearance of type 2 diabetes symptoms in rats 
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CAPÍTULO II. 
 

 

Efecto de los antioxidantes sobre la expresión de moléculas que regulan la conducta 

alimentaria en ratas diabéticas 
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Resumen 23 

Introducción. El neuropéptido Y (NPY) y proopiomelanocortina (POMC) son neuropéptidos 24 

expresados en el núcleo arcuato (Arc) del hipotálamo, y juegan un papel clave en el control de 25 

la ingesta de alimentos, estimulando el apetito o saciedad respectivamente. Arc es una región 26 

que integra señales metabólicas y hormonales desde la periferia como insulina y leptina, y de 27 

esta manera regula la homeostasis de la glucosa. En modelos animales diabéticos, la hiperfagia 28 

está asociada principalmente al incremento en la expresión de NPY y disminución de POMC en 29 

el Arc. En la diabetes, la conducta hiperfágica contribuye a un control glucémico inadecuado, 30 

pero los tratamientos con antioxidantes pueden atenuar alteraciones como ésta. Sin embargo, se 31 

desconoce si el efecto de los antioxidantes está asociado a cambios en la expresión de NPY y 32 

POMC en el Arc.  33 

 34 

Objetivo. Evaluar el efecto de antioxidantes como extracto de ajo envejecido (EAE), resveratrol 35 

(Rsv) y curcumina (Cur) sobre la hiperfagia diabética y determinar si está relacionado a cambios 36 

en la expresión de moléculas que regulan el apetito y marcadores de estrés oxidante en 37 

circulación. 38 

 39 

Materiales y métodos. Ratas macho de la cepa Wistar de 2 días de edad fueron inyectados con 40 

estreptozotocina (70 mg/kg), después del destete, se les proporcionó agua azucarada al 10 % 41 

durante 4 semanas. A la 10ª semana de edad, la diabetes fue confirmada y se administraron los 42 

tratamientos: metformina (MET; 100 mg/kg), extracto de ajo envejecido (EAE; 200 mg/kg), 43 

resveratrol (Rsv; 2.25 mg/kg); y curcumina (Cur; 50 mg/kg) por vía oral durante 28 días; se 44 

incluyó un grupo con alimentación controlada (PF, pair feed). El consumo de comida y peso 45 

corporal fueron medidos diariamente. La glicemia, tolerancia a la insulina, concentración de 46 

insulina, leptina, y marcadores de estrés oxidante [actividad enzimática de glutatión peroxidasa 47 

(GPx) y glutatión S transferasa (GST); malondialdehido (MDA) y grupos carbonilo] en plasma 48 

fueron evaluados al final de los tratamientos. Así mismo, las ratas fueron perfundidas 49 

transcardiacamente para obtener el cerebro y detectar NPY y POMC en el Arc mediante 50 

inmunofluorescencia.  51 

 52 

Resultados. Los animales diabéticos presentaron hiperglucemia en ayuno, hiperfagia, ganancia 53 

de peso corporal escasa, resistencia moderada a la insulina, niveles bajos de insulina, estrés 54 

oxidante moderado, aumento en la expresión de NPY y disminución de POMC en el Arc. La 55 

Met y EAE mostraron actividad antihiperglucemiante; Rsv, Cur y PF tuvieron efecto 56 

hipoglucemiante. Sólo la Cur logró atenuar el estrés oxidante. Por otra parte, ningún tratamiento 57 

disminuyó la hiperfagia diabética, a pesar de que el EAE y la Cur promovieron la disminución 58 

de la expresión de NPY.  59 

 60 

Conclusión. Los antioxidantes pueden modular la glicemia, sin embargo, sólo la Cur y el EAE 61 

pueden regular la expresión de NPY sin afectar la conducta hiperfágica. Se sugiere que un 62 

tratamiento crónico con EAE o Cur podría atenuar la hiperfagia diabética en ratas y 63 

probablemente estar relacionado a cambios en la expresión de NPY y POMC en el Arc. 64 

 65 

 66 

 67 
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Abstract 68 
 69 

Introduction. Neuropeptide Y (NPY) and proopiomelanocortin (POMC) are neuropeptides 70 

expressed in the arcuate nucleus (Arc) of hypothalamus and play a key role in the control of 71 

food intake behavior by stimulating appetite or satiety, respectively. Arc is an area that integrates 72 

metabolic and hormonal signals from the blood circulation such as insulin and leptin, and thus 73 

it regulates the glucose homeostasis. In diabetic models the hyperphagia is associated with 74 

increased NPY and decreased POMC expression level in Arc, mainly. It is known that 75 

hyperphagic behavior contributes to poor glycemic control. On the other hand, in diabetes the 76 

treatments with antioxidants can attenuate or improve several alterations including diabetic 77 

hyperphagia, however, it is not known if that effect is associated to changes in NPY and POMC 78 

expression levels in Arc.  79 

 80 

Objective. To evaluate the effect of antioxidants such as aged garlic extract (AGE), resveratrol 81 

(Rsv) and curcumin (Cur) on diabetic hyperphagia and to determine if this is related to changes 82 

in in the expression of molecules that regulate appetite, and markers of oxidative stress in blood 83 

circulation. 84 

 85 

Materials and methods. Male Wistar rats two-days-old, were injected with streptozotocin (70 86 

mg/kg bw), after weaning, they were supplemented with 10 % sucrose-sweetened-beverage for 87 

4 weeks. At 10 weeks-of-age, diabetes was confirmed, and we administered the treatments: 88 

metformin [Met (100 mg/kg)], aged garlic extract [AGE (200 mg/kg)], resveratrol [Rsv (2.25 89 

mg/kg)] and curcumin [Cur (50 mg/kg)] for 28 days orally; we included a pair feed group (PF). 90 

Food intake and body weight was measured daily. Blood glucose, insulin tolerance, insulin and 91 

leptin concentration; oxidative stress markers [glutathione peroxidase (GPx) and glutathione S 92 

tranferase (GST) enzymatic activity, malondialdehyde (MDA) and carbonyl groups] were 93 

evaluated at the end of the treatments. Likewise, the rats were transcardiacally perfunded to 94 

obtain brain and detect NPY and POMC in Arc by immunofluorescence. 95 

 96 

Results. Diabetic rats had fasting hyperglycemia, hyperphagia, low body weight gain, moderate 97 

insulin resistance, low insulin levels, moderate oxidative stress, increased expression of NPY 98 

and decreased of POMC in Arc. Met and AGE showed antihyperglycemic activity; Rsv, Cur 99 

and PF had hypoglycemic effect. Only the Cur attenuated the oxidative stress. On the other 100 

hand, any treatment induced a decrease in diabetic hyperphagia, however, EAE and Cur 101 

promoted the decrease of NPY expression. 102 

 103 

Conclusion. Antioxidants can control glycaemia, however, only curcumin and AGE can 104 

regulate NPY expression without to affect in hyperphagic behavior. We suggest that a chronic 105 

treatment with Cur o AGE could attenuate diabetic hyperphagia in rats and probably it will be 106 

related to changes in NPY and POMC expression in Arc. 107 

 108 

 109 

 110 



31 

 

Introducción 111 

La conducta alimentaria es un proceso regulado a nivel central en el hipotálamo, el cual también 112 

tiene un papel clave en la homeostasis de la glucosa. Se divide en diferentes núcleos como el 113 

arcuato (ARC), el paraventricular (PVN), el ventromedial (VMH), el dorsometrial (DMH), área 114 

lateral (LHA) y el núcleo supraóptico (SON) (1-4). 115 

Las proyecciones neuronales desde el ARC hacia las demás áreas del hipotálamo son relevantes 116 

para la generación de una respuesta a los requerimientos energéticos del organismo. En esta 117 

región, se localizan neuropéptidos con acciones anorexigénicas [proopiomelanocortina 118 

(POMC)] y orexigénicas [neuropéptido Y (NPY)], cuya expresión está regulada por señales 119 

periféricas hormonales (insulina y leptina con efecto anorexigénico, grelina con actividad 120 

orexigénica) o nutrientes (glucosa y ácidos grasos) (3,4). 121 

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crónica que representa un problema grave de 122 

salud pública; se caracteriza por hiperglucemia, además de alteraciones en las moléculas que 123 

regulan la ingesta de alimentos y que están relacionadas directamente con la presencia de 124 

hiperfagia (5-9). 125 

En modelos experimentales de DM se han podido evidenciar cambios en la expresión de los 126 

neuropéptidos y en la concentración de hormonas que participan en este proceso, tales como 127 

disminución en la expresión de POMC, aumento de NPY, resistencia y/o disminución en la 128 

concentración de insulina y leptina (8-17). 129 

Por otra parte, en la DM se presenta estrés oxidante, condición caracterizada por 130 

sobreproducción de especies reactivas de oxígeno (EROs) y disminución en la capacidad del 131 

sistema de defensa antioxidante (18-20). Se considera que el estrés oxidante afecta la regulación 132 

del apetito a pesar de que bajo condiciones fisiológicas normales, las EROs pueden tener efectos 133 

anorexigénicos (21-24). De manera exacta, se desconoce cómo el estrés oxidante promueve la 134 

persistencia de la hiperfagia, pero se propone que la región hipotalámica afectada 135 

principalmente por DM es el ARC. Específicamente a las neuronas que expresan POMC, debido 136 

a que las neuronas que expresan NPY tienen en mayor proporción proteínas desacoplantes 137 
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UCP2, las cuales actúan como amortiguadores en la producción de EROs y son menos 138 

susceptibles a daño por estrés oxidante (25, 26). 139 

Dado que el hipotálamo tiene un papel importante en el control de la homeostasis de la glucosa, 140 

además de la regulación de la ingesta de alimentos y otras funciones, mantener su integridad 141 

resulta crucial para su correcto funcionamiento. Por lo tanto, conocer las alteraciones en la 142 

conducta alimentaria provocadas por cambios en el estado rédox del hipotálamo es 143 

indispensable. 144 

Los antioxidantes tienen un papel neuroprotector a una variedad de condiciones 145 

neurodegenerativas experimentales, incluyendo alteraciones neuronales que son producto de la 146 

DM y que están asociadas con el estrés oxidante. El extracto de ajo envejecido (EAE), el 147 

resveratrol (Rsv) y la curcumina (Cur) han sido ampliamente estudiados por sus propiedades 148 

antioxidantes y neuroprotectoras (27-32). Por ello, este estudio pretende averiguar si 149 

antioxidantes exógenos, además de controlar la glucemia, pueden modular la expresión de 150 

moléculas centrales y periféricas involucradas en la regulación de la ingesta de alimentos en 151 

hipotálamo de ratas diabéticas, y a la vez, describir un mecanismo por el cual ejercen estos 152 

efectos.  153 

Materiales y métodos 154 

Animales. Ratas macho de la cepa Wistar de 2 días de edad, (las ratas destinadas al apareamiento 155 

fueron donadas por el Bioterio del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía INNN 156 

“Manuel Velasco Suárez”). Estuvieron alojadas en el Bioterio de la Universidad Autónoma de 157 

Guerrero (UAGro) y tuvieron acceso libre a alimento (Dieta comercial estándar de PURINA 158 

Rodent Lab Chow 5001) y agua, durante su estudio se mantuvieron a condiciones constantes de 159 

temperatura, humedad y ciclos de 12h luz y 12h oscuridad. Las ratas fueron cuidadas bajo las 160 

especificaciones que indica la NOM-062-ZOO-1999 y las reglas establecidas por la comisión 161 

de ética del INNN. Aprobación del proyecto: Protocolo 32/17 con No. de oficio: 162 

CICUAL/SO/VI/22617/028/2017 (Anexo 1). 163 

 164 
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Inducción de DM.  165 

La DM fue inducida como previamente se describe por Barragán-Bonilla, et al., 2019 (33). 166 

Brevemente, las ratas de 2 días de edad fueron dejadas en ayuno durante 8 h y se les administró 167 

STZ (de SIGMA-Aldrich; No. Cat. S0130) vía i.p. [70 mg/kg de peso corporal (PC)] recién 168 

preparada, en 25 µl de buffer de citrato de sodio pH 4.5. Fueron destetadas hasta los 21 días de 169 

edad y se les proporcionó agua azucarada al 10 % (Azúcar comercial estándar elaborada de 170 

acuerdo con las especificaciones de la NOM051 SCFI/SSA1/2010) durante 4 semanas. A la 7ª 171 

semana de edad las ratas fueron separadas en cajas individuales para su adaptación, y a partir de 172 

la 8ª semana, se realizaron pruebas para determinar la presencia de DM. Aquellos animales que 173 

presentaron hiperglucemia en ayuno e hiperfagia fueron incluidos en el estudio. 174 

Grupos experimentales y programa de tratamiento. Las ratas fueron clasificadas en 7 grupos de 175 

estudio de manera aleatoria: 1)_Ratas control (C); 2) Ratas diabéticas (D); 3) Ratas diabéticas 176 

tratadas con Metformina (100 mg/kg; D+Met); 4) Ratas diabéticas tratadas con EAE (200 177 

mg/kg; D+EAE); 5) Ratas diabéticas tratadas con Curcumina (50 mg/kg; D+Cur); 6) Ratas 178 

diabéticas tratadas con Resveratrol (2.25 mg/kg; D+Rsv) y; 7) Ratas diabéticas con alimentación 179 

controlada [Pair-feed (D+PF)]. Cada grupo estuvo conformado por al menos 6 ratas. 180 

Medición del consumo de alimentos: Se colocó alimento (previamente medido) a las 8:00 am, y 181 

después de 24 h, el alimento fue retirado y medido nuevamente. La cantidad de comida que 182 

consumieron en 24 h se calculó mediante una diferencia, y el resultado fue ajustado al PC (g/100 183 

g de peso corporal/día). 184 

Medición de glucosa en ayuno y curva de tolerancia a la insulina (CTI): La concentración de 185 

glucosa sanguínea fue evaluada en las ratas de 10 semanas de edad con ayuno de 8 h. Se utilizó 186 

un kit de diagnóstico OneTouch® UltraTM, tomando en cuenta las instrucciones de los 187 

fabricantes. Posteriormente se les administró insulina (0.5 UI/kg i.p.), y se monitorearon las 188 

concentraciones de glucosa a los 30, 60 y 120 min posteriores a la administración de insulina.  189 

Medición de concentración de insulina y leptina. Las muestras sanguíneas fueron obtenidas 190 

después de 28 días de tratamiento, al momento del sacrificio de las ratas con previo ayuno de 8 191 

h mediante punción cardiaca. La concentración de insulina y leptina fue medida usando kits de 192 
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ELISA (Insulina No. de Cat. RAB0904 de SIGMA-Aldrich; Leptina No. de Cat. RD191001100 193 

de BioVendor) de acuerdo con el protocolo de los fabricantes.  194 

Actividad de glutatión peroxidasa (GSH-Px). Las muestras fueron incubadas en una solución 195 

redox (50 mM buffer de fosfatos pH 7.0, 1 mM EDTA, 1 mM azida de sodio, 0.2 mM NADPH, 196 

1 U/ml glutatión reductasa y 1 mM glutatión reducido) y se incubó durante 5 minutos a 37ºC. 197 

La reacción se inició agregando 0.25 mM H2O2. Se empleó el coeficiente de absorción milimolar 198 

del NADPH a 340 nm (6.22x106) para cuantificar la actividad. Los resultados se ajustan por mg 199 

de proteína y se expresan como U/mg de proteína, donde U=µmoles de NADPH 200 

oxidado/minuto. 201 

Actividad de glutatión S transferasa (GST). Las muestras fueron incubadas con 100 mM 1-202 

cloro-2,4-dinitroclorobenceno (CDNB) y GSH reducido 100 mM como sustratos en 0.1M buffer 203 

de fosfato de potasio pH 6.5 a 30°C. La reacción catalizada por GST, forma un conjugado cuya 204 

absorbancia fue evaluada a 340 nm  205 

Concentración de Malondialdehído. La peroxidación lipídica fue estimada midiendo 206 

malondialdehído (MDA) plasmático, las determinaciones colorimétricas de MDA usaron 1-207 

metil-2-fenilindol en un ensayo basado en HCl y los valores fueron calculados a partir de una 208 

curva estándar usando 1,1,3,3 tetrametoxipropano (34).  209 

Concentración de grupos carbonilos. El daño a proteínas fue evaluado por el contenido de 210 

grupos carbonilos, el cual fue determinado mediante la derivatización de 2,4-211 

dinitrofenilhidrazina (DNPH). Las muestras de plasma fueron incubadas en presencia de 10 212 

mM/l de DNPH en la oscuridad a temperatura ambiente durante 1 h. Las proteínas fueron 213 

precipitadas con ácido tricloroacético al 5 % y 2.5 % (peso/volumen) y centrifugadas a 3500 214 

rpm por 10 min. Los pellets fueron lavados con etanol/acetato de etilo (1:1; volumen/volumen) 215 

y resuspendidos en 6 M/l hidrocloruro de guanina a 37°C por 10 min. El nivel de proteínas 216 

carboniladas fue cuantificado por espectrofotometría a 370 nm usando un coeficiente de 217 

extinción de 22,000 M−1cm−1. 218 

Sacrificio y obtención del cerebro. Las ratas fueron anestesiadas con pentobarbital sódico (65 219 

mg/kg i.p.) (Cheminova) y posteriormente perfundidas transcardiacamente con heparina diluida 220 
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en buffer de fosfatos 0.1 pH 7.4 frío, seguido de paraformaldehído (PFA) al 4 % frío (de SIGMA 221 

Aldrich; No. de Cat. P6148). Los cerebros fueron extraídos, post-fijados en PFA al 4 %, y 222 

deshidratados en buffer con sacarosa al 15 % y al 30 % a 4°C. Posteriormente, fueron congelados 223 

en una solución que contiene polietilenglicol (Tissue-Tek O.C.T. Compound de SAKURA; No. 224 

de Cat. 4583) y fueron cortados en secciones coronales de 35 µm en un criostato (Leica) y 225 

almacenados en una solución crioprotectora -20°C hasta su uso (34). 226 

Detección de NPY y POMC por inmunofluorescencia. Las secciones de tejido fueron lavadas 227 

con buffer PBS 0.1M pH 7.4m, posteriormente se añadió una solución de bloqueo (BSA al 5 %, 228 

suero de normal de cabra al 2 % y Tritón al 0.3 %). Los anticuerpos primarios fueron dejados 229 

durante toda la noche a 4°C (anti-NPY Rabbit monoclonal, No. de Cat. 11976 de Cell Signaling; 230 

anti-POMC Mouse monoclonal, No. de Cat. ab73092 de Abcam). Los anticuerpos secundarios 231 

fueron incubados en las muestras durante 2 h (Donkey anti-Mouse IgG (H+L) Highly Cross-232 

Adsorbed Secondary Antibody, Alexa Fluor 488 No. de Cat. A10037; Goat anti-Rabbit IgG 233 

(H+L) Highly Cross-Adsorbed Secondary Antibody, Alexa Fluor 568 No. de Cat. A-11034 de 234 

Invitrogen). Luego se montaron en DABCO y las fotomicrografías fueron capturadas con una 235 

cámara digital AxioCam (Carl Zeiss), montada sobre un microscopio Zeiss (AxioVision). 236 

Análisis de datos. Los datos fueron expresados como media ± EE. La variación entre grupos fue 237 

medida por un análisis de varianza de una vía o de dos vías (ANOVA) seguida por la prueba de 238 

Bonferroni. El análisis estadístico se realizará usando el Software Graphad Prism v5.0. La 239 

significancia estadística fue considerada cuando el valor de p<0.05. 240 

Resultados 241 

Efecto de los antioxidantes sobre la glicemia en animales diabéticos 242 

La administración de STZ (70 mg/kg) al 2º día de edad de las ratas y la ingesta de agua azucarada 243 

al 10% durante un mes, promovió un incremento en la concentración de glucosa sanguínea en 244 

ayuno superior a 200 mg/dl cuando los animales alcanzaron la edad adulta (Datos no mostrados). 245 

En la figura 1, se muestran los cambios en la concentración de glucosa sanguínea después de 246 

los tratamientos administrados durante 28 días por vía oral. La concentración de glucosa 247 

sanguínea en el grupo DM tuvo un incremento de 58 mg/dl en comparación con el grupo Control 248 
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(p<0.05). La administración de Met y EAE evitaron el aumento en la glicemia, mientras que el 249 

tratamiento con Rsv, Cur y la alimentación controlada provocaron una disminución en la 250 

glicemia de 10, 31 y 101 mg/dl respectivamente en comparación con el grupo DM (p<0.05). 251 

C
on

tro
l

D
M

D
M

+M
et

D
M

+E
A
E

D
M

+R
sv

D
M

+C
ur

D
M

+P
F-150

-100

-50

0

50

100

*

* °° ° °

C
a

m
b

io
s
 e

n
 g

lu
c
o

s
a

 s
a

n
g

u
ín

e
a

 (
m

g
/d

l)

 252 
Figura 1. Efecto de los antioxidantes sobre el nivel de glucosa sanguínea en ratas diabéticas. Se 253 
muestra el cambio en los niveles de glucosa sanguínea (mg/dl) en grupos control y experimentales 254 
(diabéticas inducidas con 70 mg de STZ por kg de PC al 2º día de edad y consumo de agua azucarada al 255 
10 % durante 4 semanas) después de 28 días de tratamiento con metformina (DM+Met), EAE 256 
(DM+EAE), Rsv (DM+Rsv), curcumina (DM+Cur) o alimentación controlada (DM+PF). Los datos son 257 
representados como media±EE. Para calcular la significancia estadística se empleó una prueba de 258 
varianza de una vía (ANOVA) seguido de Bonferoni. *p <0.05 vs control y °p <0.05 vs DM). 259 

Efecto de los antioxidantes sobre la ingesta de alimentos 260 

Para demostrar si los antioxidantes regulan el consumo de alimentos, se monitoreó la cantidad 261 

de comida consumida diariamente, se calculó el promedio y fue ajustado al peso corporal de las 262 

ratas. Los animales del grupo control consumieron en promedio 7 g de comida por cada 100 g 263 

de peso corporal por día, mientras que los animales diabéticos sin tratamiento y con Met, EAE 264 

y Rsv consumieron 11 g/100 g PC/día, es decir, 4 gramos más que el grupo control (p<0.05 vs 265 

Control); y el grupo diabético tratado con Cur consumió 10 g en promedio (p<0.05 vs Control) 266 

(Figura 2). 267 

Estos resultados indican que los tratamientos son incapaces de regular la hiperfagia diabética a 268 

pesar de que la Cur muestra una tendencia a controlar esa condición, sin cambios 269 

estadísticamente significativos en comparación con el grupo diabético. 270 
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 271 
Figura 2. Efecto de los antioxidantes sobre el consumo de alimentos. Se muestra el consumo de 272 
alimentos diario ajustado al peso corporal (g/100g de peso corporal/día) en grupos control y 273 
experimentales (diabéticas inducidas con 70 mg de STZ por kg de PC al 2º día de edad y consumo de 274 
agua azucarada al 10 % durante 4 semanas) después de 28 días de tratamiento con metformina 275 
(DM+Met), EAE (DM+EAE), Rsv (DM+Rsv), curcumina (DM+Cur) o alimentación controlada 276 
(DM+PF). Los datos son representados como media±EE. Para calcular la significancia estadística se 277 
empleó una prueba de varianza de una vía (ANOVA) seguido de Bonferroni. *p <0.05 vs control y °p 278 
<0.05 vs DM). 279 
 280 

Efecto de los antioxidantes sobre el peso corporal 281 

Para determinar el efecto de los antioxidantes sobre el peso corporal de los animales diabéticos, 282 

este parámetro fue monitoreado diariamente y se calculó el promedio del peso corporal de las 283 

últimas dos semanas del esquema de los tratamientos. En la figura 3, se muestra que los grupos 284 

diabéticos tuvieron un peso corporal menor en comparación con el grupo control (p<0.05). 285 

Ningún tratamiento indujo el aumento en el peso corporal. 286 
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 287 
Figura 3. Efecto de los antioxidantes sobre  el peso corporal (g). Se muestran los cambios en el peso 288 
corporal (g) de grupos control y experimentales (diabéticas inducidas con 70 mg de STZ por kg de PC 289 
al 2º día de edad y consumo de agua azucarada al 10 % durante 4 semanas) después de 28 días de 290 
tratamiento con metformina (DM+Met), EAE (DM+EAE), Rsv (DM+Rsv), curcumina (DM+Cur) o 291 
alimentación controlada (DM+PF). Los datos son representados como media±EE. Para calcular la 292 
significancia estadística se empleó una prueba de varianza de una vía (ANOVA) seguido de Bonferroni. 293 
*p <0.05 vs control y °p <0.05 vs DM). 294 

Efecto de los antioxidantes sobre marcadores de estrés oxidante en plasma de animales 295 

diabéticos 296 

Con el fin de evaluar el estrés oxidante en el organismo de animales diabéticos y determinar el 297 

efecto de los antioxidantes, se midieron marcadores de estrés oxidante en plasma de los grupos 298 

de estudio. Las enzimas GPx y GST fueron utilizadas para conocer la capacidad del sistema 299 

endógeno de defensa antioxidante, mientras que el MDA y los grupos carbonilos fueron 300 

empleados como marcadores de daño a lípidos y proteínas, respectivamente. 301 

Con relación a las enzimas antioxidantes endógenas como GPx y GST (Figura 4A y 4B), el 302 

grupo DM mostró una disminución significativa de la actividad de GPx y de GST (p<0.05 vs 303 

Control). Los tratamientos con Met o Cur reestablecieron la actividad enzimática de GPx 304 

(p<0.05 vs DM); mientras que en el caso de GST, sólo la Cur o alimentación controlada 305 

muestran una tendencia a aumentar la actividad de esta enzima sin cambios estadísticamente 306 

significativos. 307 

Respecto a los marcadores de daño oxidante, en el grupo DM se observó que el nivel de MDA 308 

incrementó significativamente (p<0.05 vs Control), mientras que el nivel de grupos carbonilos 309 

mostraron una tendencia a aumentar en comparación con el grupo Control. Los tratamientos con 310 
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Met y Cur disminuyeron de manera importante la concentración de MDA en comparación con 311 

el grupo DM sin tratamiento (p<0.05 vs DM) (Figura 4C y 4D). 312 

 313 

Figura 4. Efecto de los antioxidantes sobre marcadores de estrés oxidante en muestras. Se muestran 314 
los valores obtenidos de cada uno de los marcadores de estrés oxidante (actividad enzimática de GPx y 315 
GST, nivel de MDA y proteínas carboniladas) determinados en plasma de grupos control y 316 
experimentales en grupos control y experimentales (diabéticas inducidas con 70 mg de STZ por kg de 317 
PC al 2º día de edad y consumo de agua azucarada al 10 % durante 4 semanas) después de 28 días de 318 
tratamiento con metformina (DM+Met), EAE (DM+EAE), Rsv (DM+Rsv), curcumina (DM+Cur) o 319 
alimentación controlada (DM+PF). Los datos son representados como media±EE. Para calcular la 320 
significancia estadística se empleó una prueba de varianza de una vía (ANOVA) seguido de Bonferroni. 321 
*p <0.05 vs control y °p <0.05 vs DM). 322 
 323 

Efecto de los antioxidantes sobre la sensibilidad a la insulina y sobre la concentración de 324 

insulina y leptina plasmática de animales diabéticos. 325 

Con el fin de demostrar si los antioxidantes tienen efecto sobre hormonas circulantes que regulan 326 

la saciedad como insulina y leptina, se evaluó la sensibilidad a la insulina exógena en función 327 

de los cambios de glucosa en un tiempo de 2 h. También se midió el nivel de insulina y leptina 328 

en plasma de los diferentes grupos de estudio después de 28 días de tratamiento. 329 
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En relación a la tolerancia a la insulina (Figura 5), observamos que el grupo de animales 330 

diabéticos tuvieron una respuesta disminuida a la insulina administrada de manera exógena. 331 

Observamos que cualquiera de los tratamientos mejoró la sensibilidad a la insulina en 332 

comparación con el grupo diabético (p<0.05 vs DM). 333 
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 334 

Figura 5. Efecto de los antioxidantes sobre la sensibilidad a la insulina. Se muestran los cambios en 335 
la concentración de glucosa en función del tiempo, después de administrar insulina [0 min (0.5 UI/kg)] 336 
vía i.p. en grupos control y experimentales (diabéticas inducidas con 70 mg de STZ por kg de peso 337 
corporal al 2º día de edad y consumo de agua azucarada al 10 % durante 4 semanas) después de 28 días 338 
de tratamiento con metformina (DM+Met), EAE (DM+EAE), Rsv (DM+Rsv), curcumina (DM+Cur) o 339 
alimentación controlada (DM+PF). El nivel de glucosa inicial fue ajustado al 100% y los datos son 340 
presentados como media±EE. Para calcular la significancia estadística se empleó una prueba de varianza 341 
de dos vías (ANOVA) seguido de Bonferroni. *p <0.05 vs control y °p <0.05 vs DM) 342 

Con respecto a la concentración de insulina, encontramos que en el grupo de animales diabéticos 343 

(grupo DM), el nivel de esta hormona disminuyó significativamente hasta en un 60 % en 344 

comparación con el grupo control (p<0.05 vs Control). Los grupos de animales diabéticos 345 

tratados con Met, Cur o con alimentación controlada, no mostraron cambios en la concentración 346 

de insulina plasmática en comparación con los animales diabéticos; sin embargo, con los 347 

tratamientos de EAE y Rsv se observó una tendencia a incrementar la concentración de insulina 348 

(Figura 6A) 349 

Al evaluar el efecto de los tratamientos sobre la concentración de leptina (Figura 6B), 350 

observamos que en el grupo DM hay una tendencia a incrementar sin cambios estadísticamente 351 
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significativos. En los grupos tratados con Met, Rsv o Cur se encontró una concentración de 352 

leptina cercana al grupo control. En contraste, el tratamiento con EAE o la alimentación 353 

controlada, produjeron una disminución del 30 % en la concentración de leptina plasmática con 354 

respecto al grupo DM (p<0.05). 355 

 356 

 357 
Figura 6. Efecto de los antioxidantes sobre la concentración de insulina y leptina plasmática de 358 
grupos control y experimentales (diabéticas inducidas con 70 mg de STZ por kg de PC al 2º día de edad 359 
y consumo de agua azucarada al 10 % durante 4 semanas) después de 28 días de tratamiento con 360 
metformina (DM+Met), EAE (DM+EAE), Rsv (DM+Rsv), curcumina (DM+Cur) o alimentación 361 
controlada (DM+PF). Los datos son representados como media±EE. Para calcular la significancia 362 
estadística se empleó una prueba de varianza de una vía (ANOVA) seguido de Bonferroni. *p <0.05 vs 363 
control y °p <0.05 vs DM). 364 

Efecto de los antioxidantes sobre la expresión de NPY y POMC en el núcleo arcuato del 365 

hipotálamo de animales diabéticos. 366 

Con el fin de demostrar cambios en la expresión de neuropéptidos centrales en el núcleo arcuato 367 

del hipotálamo de animales diabéticos en respuesta a los tratamientos con los antioxidantes, se 368 

midió la expresión del NPY y POMC mediante inmunofluorescencia en secciones de cerebro 369 

de las ratas de los diferentes grupos de estudio.  370 

En el grupo de animales diabéticos, observamos un aumento en la expresión del NPY y la 371 

disminución de POMC (p<0.05, vs grupo Control) (Figura 7 y 8). Los grupos con tratamiento 372 

de Met, Rsv o alimentación controlada, mostraron un nivel aumentado del NPY (p<0.05, vs 373 

grupo Control), similar al grupo diabético. Por el contrario, la administración de EAE y de Cur, 374 
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provocaron una disminución significativa en la expresión de este neuropéptido (p<0.05 vs grupo 375 

D). Con relación a la expresión de POMC, encontramos que ningún tratamiento modificó la 376 

expresión de éste, sin embargo, los grupos tratados con Met o Cur muestran una tendencia a 377 

restaurar el nivel de expresión de POMC, similar que en el grupo control (Figura 7 y 8). 378 

 379 

 380 
Figura 7. Expresión de NPY en el ARC de animales diabéticos. A) Se muestran las fotomicrografías 381 
de NPY (1:2000) en el núcleo arcuato hipotálamo, como anticuerpo secundario se empleó Alexa anti-382 
rabbit 568 (1:500). Las muestras corresponden a secciones de hipotálamo de los distintos grupos de 383 
estudio (Control = grupo control; DM = grupo diabético; DM+Met=grupo diabético con tratamiento de 384 
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metformina; DM+EAE = grupo diabético con tratamiento de extracto de ajo envejecido; DM+Rsv = 385 
grupo diabético con tratamiento de resveratrol; DM+Cur = grupo diabético con tratamiento de Cur; 386 
DM+PF = grupo diabético con alimentación controlada). B) Análisis densitométrico de la intensidad de 387 
fluorescencia para NPY en los distintos grupos de estudio, se utilizó el software de AxioVision Rel2. 388 
Los datos son representados como media±EE. Para calcular la significancia estadística se empleó una 389 
prueba de varianza de una vía (ANOVA) seguido de Bonferroni. *p <0.05 vs control y °p <0.05 vs DM). 390 

 391 

 392 
A) Se muestran las fotomicrografías de POMC (1:400) en el núcleo arcuato hipotálamo, como anticuerpo 393 
secundario se empleó Alexa anti-mouse 488 (1:500). Las muestras corresponden a secciones de 394 
hipotálamo de los distintos grupos de estudio (Control = grupo control; DM = grupo diabético; 395 
DM+Met=grupo diabético con tratamiento de metformina; DM+EAE = grupo diabético con tratamiento 396 
de extracto de ajo envejecido; DM+Rsv = grupo diabético con tratamiento de resveratrol; DM+Cur = 397 
grupo diabético con tratamiento de Cur; DM+PF = grupo diabético con alimentación controlada). B) 398 
Análisis densitométrico de la intensidad de fluorescencia para NPY en los distintos grupos de estudio, 399 
se utilizó el software de AxioVision Rel2. Los datos son representados como media±EE. Para calcular 400 
la significancia estadística se empleó una prueba de varianza de una vía (ANOVA) seguido de 401 
Bonferroni. *p <0.05 vs control y °p <0.05 vs DM). 402 

 403 
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Discusión 404 

El modelo de diabetes mellitus empleado en esta investigación (2nSTZ 70mg + Agua azucarada 405 

al 10 %) presentó hiperglucemia crónica, un estrés oxidante en circulación (actividad enzimática 406 

disminuida de GPx y GST, y aumento en el nivel de MDA), hiperfagia, sensibilidad disminuida 407 

a la insulina, concentración baja de insulina y elevada de leptina en plasma, así como expresión 408 

aumentada de NPY y disminuida de POMC en el núcleo arcuato del hipotálamo. 409 

La hiperglucemia crónica es explicada en parte, debido a que la inyección de STZ en edad 410 

neonatal aunado a la ingesta de agua azucarada, induce destrucción parcial de las células β del 411 

páncreas. Además, en conjunto con la administración de agua azucarada, promueven a una 412 

disminución en la producción y secreción de insulina en ratas de edad adulta (35-38). Estos 413 

resultados concuerdan con la disminución en la concentración de insulina plasmática.  414 

El tratamiento con metformina mostró un efecto anti-hiperglucemiante. Previamente se ha 415 

descrito que su mecanismo de acción consiste en la estimulación de AMPK en tejidos periféricos 416 

como músculo, tejido adiposo e hígado. AMPK es una cinasa que promueve el anclaje del 417 

transportador de glucosa GLUT4 a la membrana celular para permitir la entrada de la glucosa 418 

hacia la célula. En hígado, AMPK activo, induce la disminución en la producción de glucosa 419 

hepática; en conjunto, esto conlleva una disminución de la concentración de glucosa en el 420 

torrente sanguíneo. Su efecto hipoglucemiante demostrado en otros estudios (39-41), puede 421 

verse limitado por la presencia de estrés oxidante. Dolinsky y col., (2014) demostraron que la 422 

actividad de AMPK es afectada por 4-Hidroxinonenal (4-HNE), un producto derivado de la 423 

peroxidación lipídica (42). En concordancia, encontramos aumento en la concentración de 424 

MDA, otro de los productos generados durante la peroxidación lipídica. En futuros estudios, 425 

será determinante evaluar la activación de AMPK en respuesta al tratamiento con metformina 426 

en nuestro modelo de estudio. 427 

El EAE también mostró un efecto antihiperglucemiante en dosis de 200 mg/kg por vía oral. En 428 

nuestro grupo de trabajo, previamente habíamos encontrado este efecto en un modelo de DM 429 

inducido mediante la administración únicamente de STZ (60 mg/kg) en edad adulta (43). Se 430 

sugiere que parte de su mecanismo es a través de la modificación en la expresión de 431 
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transportadores de glucosa como GLUT2 en hígado, GLUT1 y GLUT4 en músculo, GLUT1, 432 

GLUT3 y GLUT4 en cerebro (43-46). 433 

En cuanto al resveratrol y la curcumina, que tuvieron actividad hipoglucemiante, se ha 434 

evidenciado en otros estudios, que compuestos con capacidad antioxidante pueden proteger a 435 

las células del estrés oxidante y con esto, evitar la muerte celular (47-49). Las células β del 436 

páncreas tienen una baja capacidad antioxidante, lo que las hace susceptibles a daño por estrés 437 

oxidante, consecuentemente a muerte celular y por lo tanto, producción baja o nula de insulina 438 

(50). En diferentes modelos experimentales de DM, el EAE o su componente principal (S-439 

alilcisteína), resveratrol y curcumina promueven el aumento en la concentración de insulina 440 

plasmática (49, 51-53). En nuestro estudio, el nivel de insulina en plasma de animales diabéticos 441 

tratados, es inferior al grupo control, pero ligeramente incrementado en los grupos que 442 

recibieron EAE o resveratrol con respecto al grupo de DM, esto refleja posiblemente que ambos 443 

tratamientos podrían prevenir parcialmente la muerte de las células β; sin embargo, será crucial 444 

evaluar su papel protector sobre estas células. 445 

Otro mecanismo propuesto para el control de la glucosa sanguínea es a través del aumento en la 446 

sensibilidad a la insulina. En condiciones fisiológicas normales, la unión de insulina a su 447 

receptor en las células del músculo y tejido adiposo promueve la fosforilación del receptor de 448 

insulina en residuos de tirosina, esto activa la vía de señalización PI3k/Akt y se estimula el 449 

anclaje del transportador de glucosa GLUT4 en la membrana para el ingreso de la glucosa al 450 

interior de la célula (54). Durante la DM, el estrés oxidante afecta la cascada de señalización de 451 

la insulina a causa de la fosforilación en residuos de serina del receptor de la insulina (55). La 452 

sensibilidad baja a la insulina en el grupo de animales diabéticos se evidenció mediante una 453 

prueba de tolerancia a la insulina, en la que se mide la respuesta a esta hormona cuando es 454 

administrada de manera exógena. 455 

La acción antioxidante de los tratamientos evaluados es importante para evitar la activación de 456 

las vías de señalización sensibles al estrés. En nuestro estudio, los animales diabéticos con 457 

tratamientos favorecen una mayor sensibilidad a la insulina. En el caso del EAE, nuestro grupo 458 

de trabajo ha mostrado que, en animales diabéticos, estimula una mayor fosforilación en 459 

residuos de tirosina del receptor de insulina en el músculo (56).  460 
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Adicionalmente, Corichi et al., (2012) encontraron que en pacientes diabéticos, las EROs 461 

pueden oxidar a la insulina cuando es administrada de manera exógena (57), esto explicaría en 462 

parte la baja respuesta a la insulina que los animales diabéticos tuvieron en la prueba de 463 

tolerancia a la insulina. Por lo tanto, el uso de antioxidantes como tratamiento durante la 464 

diabetes, es importante para mantener la integridad de macromoléculas. 465 

Con relación a la hiperfagia, se trata de una conducta característica de la DM y está relacionada 466 

directamente con el aumento en la expresión de NPY y disminución de POMC en el núcleo 467 

arcuato del hipotálamo (8, 10, 11, 15, 17). La expresión de estos neuropéptidos está regulada en 468 

gran medida por la acción de hormonas circulantes que participan en control del apetito y 469 

saciedad, como insulina, leptina y grelina, y la función de éstas, se encuentra determinada por 470 

su expresión y secreción al torrente sanguíneo, además de la correcta funcionalidad de sus 471 

receptores en el tejido hipotalámico (9, 11-14).  472 

En la presente investigación, la conducta hiperfágica que presentaron los animales diabéticos es 473 

explicada por el aumento en la expresión de NPY y disminución de POMC en el núcleo arcuato. 474 

A su vez, los cambios en la expresión de los neuropéptidos, es debida en parte, a la disminución 475 

en la sensibilidad y concentración de insulina, que a nivel central, inhibe el apetito (13). La 476 

leptina es otra de las hormonas importantes que disminuyen el apetito (14). En nuestro estudio, 477 

encontramos que el nivel de leptina se encuentra ligeramente incrementado. Bajo condiciones 478 

fisiológicas normales, el aumento en la concentración de leptina plasmática explicaría un 479 

aumento en la saciedad. Sin embargo, los animales presentan hiperfagia; esto puede ser debido 480 

a que a pesar de que existan niveles incrementados de leptina, la presencia de resistencia a esta 481 

hormona impida que lleve a cabo su efecto orexigénico (58). El estrés oxidante juega un papel 482 

clave en este proceso, pues se ha descrito que también afecta la señalización normal de la leptina 483 

(58), probablemente, por esa razón, el nivel de NPY se encuentra incrementado y el de POMC 484 

está disminuido a pesar de los niveles ligeramente elevados de leptina. 485 

La administración de metformina o antioxidantes no tuvo un efecto importante sobre la 486 

hiperfagia diabética, como previamente se ha demostrado en otros estudios (59). Únicamente, 487 

la curcumina mostró una tendencia a atenuar esta condición, sin embargo, los cambios no son 488 

importantes en términos estadísticos. Adicionalmente, el EAE y la curcumina lograron 489 
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disminuir la expresión de NPY en el núcleo arcuato del hipotálamo, aunque el nivel de POMC, 490 

en el caso del grupo con EAE, fue similar al grupo diabético sin tratamiento; y cuando recibieron 491 

curcumina, el nivel de POMC se muestra similar al grupo sin diabetes. Estos hallazgos, 492 

demuestran el posible papel del EAE y la curcumina en promover la disminución de la 493 

hiperfagia diabética.  494 

Debido a que los animales diabéticos con cualquiera de los tratamientos tienen una persistencia 495 

de la hiperfagia diabética, a pesar de la disminución del NPY en el hipotálamo, parece que es 496 

necesario el aumento importante en la expresión de POMC para inducir la disminución de la 497 

hiperfagia. Además, la inducción de la saciedad no sólo depende de hormonas como leptina e 498 

insulina, y neuropéptidos como NPY y POMC, sino que existen una variedad de moléculas que 499 

intervienen en esta regulación y que ejercen su efecto sobre otros núcleos dentro y fuera del 500 

hipotálamo (1-4). Así mismo, la integridad de las poblaciones neuronales de segundo orden es 501 

crucial para llevar a cabo una neurotransmisión de señales adecuadas. Numerosos reportes 502 

indican que el estrés oxidante en zonas específicas del hipotálamo puede favorecer a la 503 

persistencia de hiperfagia (60). 504 

En este estudio, también se evaluó el estrés oxidante a nivel sistémico y se encontró que los 505 

animales diabéticos tienen estrés oxidante. La curcumina fue el antioxidante exógeno que 506 

mostró mayor potencial para disminuir el estrés oxidante al favorecer el aumento en la actividad 507 

de las enzimas GPx y GST y disminución en la concentración de MDA. Las investigaciones 508 

demuestran que los antioxidantes exógenos pueden estimular la expresión de las enzimas 509 

antioxidantes a través de la activación del factor de transcripción Nrf2, proteína que se une a 510 

elementos de respuesta a antioxidantes (ARE, antioxidant response element) que se encuentran 511 

en los promotores de las enzimas antioxidantes (63,64). Aunado a su capacidad para incrementar 512 

el sistema de defensa antioxidante, la disminución en el nivel de MDA puede deberse a que la 513 

curcumina es un componente que puede anclarse a las membranas celulares y de esta manera, 514 

protegerlas de la peroxidación lipídica (65). 515 

Aunque se encontró estrés oxidante moderado a nivel sistémico mediante marcadores de estrés 516 

en muestras de plasma, esto no descarta que exista un mayor daño oxidante en algunos tejidos 517 

y órganos como el cerebro. De hecho, se conoce que durante la DM existen tejidos que son más 518 
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susceptibles al daño por estrés, y son los que están relacionados con las complicaciones 519 

diabéticas como las retinopatías, nefropatías y neuropatías. Esto ocurre debido a que en estas 520 

células, los transportadores de glucosa no dependen de la acción de la insulina para que la 521 

glucosa ingrese la célula. Por lo tanto, en condiciones de hiperglucemia crónica, esos tejidos 522 

reciben un mayor aporte de glucosa y por ende, tienen mayor susceptibilidad a sufrir daño por 523 

estrés como el cerebro (66). De este modo, se hace crucial, evaluar la presencia de daño oxidante 524 

en el cerebro y de manera particular en los diferentes núcleos del hipotálamo. 525 

En conjunto, estos datos demuestran en nuestro modelo de estudio (2nSTZ70 mg + SSB10%) 526 

el papel antihiperglucemiante de la metformina y EAE, y efecto hipoglucemiante del resveratrol, 527 

curcumina y alimentación controlada. Así mismo, se evidencia que los tratamientos son 528 

incapaces de controlar la hiperfagia diabética; sin embargo, el EAE y la curcumina promueven 529 

la disminución del NPY, mientras que la metformina y la curcumina mostraron una tendencia a 530 

restaurar la expresión de POMC en el núcleo arcuato del hipotálamo de animales diabéticos. De 531 

igual manera, se demostró el papel protector de la curcumina ante el estrés oxidante, 532 

promoviendo al incremento en la actividad de la enzima antioxidante GST y evitando la 533 

peroxidación de lípidos, lo cual se evidenció al encontrar una menor concentración de MDA. 534 

Los hallazgos encontrados en el presente estudio demuestran que los tratamientos empleados, 535 

en las dosis y tiempos administrados, pueden mejorar la condición diabética de manera parcial 536 

y sugieren que la curcumina y el EAE pueden tener un mayor efecto benéfico si el tratamiento 537 

se prolonga y/o se aumentan las dosis. 538 
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DISCUSIÓN GENERAL 

En este trabajo se determinaron las condiciones para generar un modelo en 

ratas de diabetes similar a la DM tipo 2, que nos permitiera evaluar el efecto de 

tratamientos con actividad antioxidante sobre la hiperfagia diabética con relación al 

estrés oxidante sistémico y a los cambios en la expresión de moléculas centrales (NPY 

y POMC) y periféricas (glucosa, insulina y leptina) que regulan la conducta alimentaria. 

En la implementación de un modelo de DM tipo 2, empleamos ratas macho y 

hembras de la cepa Wistar, al 2º día de edad se les administró STZ en dosis diferentes 

(70 o 90 mg/kg de peso corporal), y al destete se les proporcionó una bebida endulzada 

con sacarosa comercial (SSB; sucrose-sweetened beverage) en periodos de diferente 

duración (7 u 11 semanas) y concentraciones distintas (10 o 30 %).  

La STZ es un fármaco que se ha usado ampliamente para la inducción de DM, 

cuyo mecanismo de acción es la inducción de muerte celular por estrés oxidante, esto 

conlleva a una producción y secreción de insulina disminuida o nula, y por lo tanto, al 

establecimiento de hiperglucemia (Eleazau et al., 2013). Cuando este fármaco se 

emplea en animales adultos, induce al establecimiento de síntomas característicos de 

la DM de manera espontánea y severa, por lo que se sugiere que podría ser un buen 

modelo de estudio de la DM1 (Takasu, et al, 1991). En contraste, cuando este fármaco 

se inyecta en ratas de edad neonatal, induce daño parcial de las células beta del 

páncreas, debido a que, en esa edad de los animales, aún existe capacidad de 

regeneración celular ante alguna agresión, y las alteraciones en la homeostasis de la 

glucosa se desarrollan de manera gradual (Bonner-Weir, et al., 1981; Kataoka et al., 

2013; Marathe et al., 2006) 

En nuestro estudio encontramos que la administración de STZ en la dosis más 

alta (90 mg/kg) indujo la mayoría de las características de la DM en machos y hembras, 

como hiperglucemia crónica, poca ganancia de peso corporal e hiperfagia, además de 

resistencia moderada a la insulina sólo en hembras. A pesar de que es una dosis 

ampliamente usada en la investigación (Bonner et al., 1981; Patil et al., 2014; Thorens 
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et al., 1990; Patel et al., 2015; Sung et al., 2015), su implementación como modelo de 

estudio es limitada puesto que, en nuestro trabajo, también indujo una mortalidad 

elevada en los animales que recibieron esta dosis.  

Por el contrario, la inyección de 70 mg de STZ, solamente generó intolerancia 

a la glucosa y resistencia moderada a la insulina en ambos sexos. Su efecto menor 

puede deberse a que el daño generado en las células β pancreáticas, es dependiente 

de la concentración de la STZ (Nahdi et al., 2017). Será determinante evaluar la 

intensidad del daño en las células β del páncreas en ambos modelos. 

Como parte del establecimiento del modelo de DM2, la dosis de 70 mg de STZ 

fue seleccionada en combinación con la SSB al 10%. El estudio incluyó grupos 

controles con SSB con el fin de descartar que las alteraciones en la homeostasis de la 

glucosa generadas sean únicamente por la SSB. 

Encontramos que el consumo de SSB al 10% en ratas de ambos sexos, en 

diferentes tiempos y concentraciones, sin la previa administración de STZ en edad 

neonatal, no afecta la concentración de glucosa sanguínea en ayuno, ni la respuesta 

normal a la administración de glucosa en la prueba de tolerancia oral a la glucosa 

(CTOG), sin embargo, los grupos conformados por machos muestran una mayor 

ganancia de peso corporal y resistencia moderada a la insulina. 

A pesar de que en reportes previos, se ha demostrado que el consumo elevado 

de carbohidratos durante periodos crónicos, conducen a alteraciones en la 

homeostasis de la glucosa, resistencia a la insulina y obesidad (Del Toro et al., 2016; 

Franklin et al., 2016; Kanarek et al., 1979; Lana et al., 2014), en nuestro estudio, la 

ingesta de SSB no es un factor suficiente para generar alteraciones en la homeostasis 

de la glucosa, posiblemente, debido a que la SSB fue dada por un periodo más corto 

(7 u 11 semanas) en comparación con otros estudios. Es probable que el organismo 

tenga la capacidad de compensar el alto consumo de azúcar al promover una mayor 

síntesis y secreción de insulina por las células β del páncreas, por lo tanto, la 

hiperinsulinemia sería responsable de evitar una respuesta alterada en la CTOG.  
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Se ha descrito que, bajo demanda metabólica incrementada, la actividad de las 

células β se incrementa y/o existe una expansión de la población de las células β, 

proceso que puede ser debido a autoduplicación de las células β preexistentes o a la 

transdiferenciación de las células alfa pancreáticas (Nir et al, 2007, Thorel et al., 2010). 

En estudios futuros, será necesario evaluar la concentración de insulina e identificar la 

expansión de la población de las células β que nos permitan explicar este hallazgo con 

mayor precisión. 

En el caso de las ratas con administración previa de STZ, encontramos que la 

ingesta de SSB a diferentes concentraciones y periodos estimula un incremento en la 

glicemia basal y una respuesta disminuida a la glucosa administrada en la CTOG, en 

ratas de ambos sexos. Como previamente se describió, el mecanismo de acción de la 

STZ administrada en edad neonatal, es inducir daño parcial a las células β del 

páncreas, esto significa que, en edad adulta, aún son capaces de producir insulina en 

respuesta a niveles elevados de glucosa en sangre, por ejemplo, después de ingerir 

alimentos (Bonner-Weir, et al., 1981; Kataoka et al., 2013; Marathe et al., 2006). De 

este modo, el hecho de estimular de manera constante la producción de insulina 

mediante el consumo moderado de azúcar en una bebida, podría promover un mayor 

daño a las células β pancreáticas. Entonces, debido al daño generado en estas células 

en edad neonatal, su capacidad para expandir su población está limitada, resultando 

en un fallo para compensar al organismo ante una mayor demanda metabólica (Nir et 

al, 2007, Thoren et al., 2010; Pick et al., 1998). 

De forma interesante, se encontró que la hiperglucemia en ayuno fue más 

pronunciada en grupos de STZ con SSB en la concentración baja (10 %) y periodo 

temporal (7 semanas). Este efecto podría explicarse debido a que cuando a las ratas 

se les proporciona une bebida azucarada a una concentración mayor (30 %), y en un 

periodo prolongado (11 semanas), ocurre un proceso de adaptación de las células beta 

remanentes y funcionales, previniendo de este modo al establecimiento temprano de 

los síntomas de la DM (Nir et al, 2007, Thorel et al., 2010). Mientras que cuando se da 

una concentración baja de sacarosa y periodo temporal, la adaptación del organismo 
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no ocurre; de manera que el daño generado en las células beta se hace más evidente 

en etapas tempranas con la presencia de hiperglucemia y síntomas de la DM. 

La resistencia a la insulina es una característica clave de la DM2, aunque en 

reportes previos se ha demostrado que sólo la administración de STZ en edad neonatal 

o únicamente las dietas altas en carbohidratos inducen resistencia a la insulina; en 

nuestro estudio, los animales presentaron una resistencia moderada a la insulina, 

siendo más marcada en animales que recibieron STZ y SSB. Esta condición fue 

evidenciada en una prueba de tolerancia a la insulina (CTI) en la que se observan los 

cambios en la concentración de glucosa sanguínea en respuesta a la administración 

de insulina exógena. Será necesario demostrar si esta respuesta baja a la insulina se 

debe a una densidad disminuida de los receptores a la insulina sobre los tejidos, 

defectos en su vía de señalización o daño oxidativo a la insulina administrada 

exógenamente (Ivonne et al., 2005; Tangvarasittichai et al., 2015). 

Por otra parte, también observamos que un consumo prolongado de SSB (11 

semanas), condujo a una disminución en la ingesta de alimentos en todos los grupos 

(sin y con STZ) de ambos sexos. Es probable que el consumo constante de sacarosa 

en forma de bebida estimule señales para la saciedad, lo cual podría explicar la 

disminución del consumo de alimento sólido. Existen reportes que la glucosa libre 

(obtenida por degradación de la sacarosa), es responsable de promover señales de 

saciedad en el hipotálamo (Leloup et al., 2006) 

De forma contraria, los animales inyectados con STZ y con ingesta de SSB en 

concentración baja y periodo temporal (10 % por 7 semanas), mostraron hiperfagia. 

Este síntoma puede ser resultado de la falla en el mecanismo de compensación del 

organismo antes descrito. La falta de nutrientes en los tejidos sensibles a la insulina, 

la baja producción y secreción de insulina por las células beta del páncreas, o 

resistencia a esta hormona en el hipotálamo, podrían explicar en parte la presencia de 

hiperfagia diabética. 

Adicionalmente, los animales que tuvieron STZ y SSB, mostraron una menor 

ganancia de peso corporal. Este hallazgo es debido a la incapacidad de las células 
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para usar la glucosa como fuente principal de energía, por lo que se degradan ácidos 

grasos y proteínas presentes en los tejidos para mantener las funciones energéticas 

del organismo (German et al., 2009).  

En contraste, en grupos formados por hembras, la ingesta de SSB, no modificó 

la tolerancia a la insulina, esto puede deberse a que los animales empleados en esta 

investigación son considerados jóvenes adultos, en esta etapa, los niveles elevados 

de estrógenos en las hembras, actúa como un factor protector contra el desarrollo de 

la DM (Le et al., 2006). Se ha reportado que los estrógenos previenen la muerte de las 

células β cuando hay una exposición a concentraciones elevadas de glucosa en 

sangre de manera crónica; de este modo, se evita la aparición de signos y síntomas 

característicos de la DM solamente en hembras (Suwattanee et al., 2018). Con relación 

a esto, las hembras no presentan cambios de peso corporal drásticos en comparación 

con los grupos conformados por machos. Así mismo, la conducta hiperfágica no se 

presenta en las hembras. 

Resumiendo la primera parte de la investigación consistente en establecimiento 

de un modelo de DM, encontramos dos modelos importantes y diferentes que pueden 

ser útiles en la investigación, y su uso dependerá de los objetivos que se persigan: 1) 

Ratas machos y hembras con inyección de STZ (70 mg/kg) en edad neonatal muestran 

sólo resistencia moderada a la insulina e intolerancia a la glucosa; y 2) ratas machos 

que con inyección de STZ (70 mg/kg) en edad neonatal en combinación con SSB al 

10 % durante 7 semanas, desarrollaron resistencia moderada a la insulina, 

hiperglucemia en ayuno, ganancia de peso corporal disminuida e hiperfagia. Este 

último modelo, consideramos que es el que representa mejor a la DM2. 

Adicionalmente, logramos reproducir un modelo de DM previamente reportado, 

mediante la administración de 90 mg de STZ, sin embargo, enfatizamos que su uso en 

la investigación puede ser difícil debido a que esta dosis induce una mortalidad elevada 

en los animales.    

En la segunda parte del trabajo que consistió en evaluar el efecto de 

tratamientos con actividad antioxidante sobre la hiperfagia diabética en relación al 
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estrés oxidante sistémico y a los cambios en la expresión de moléculas que regulan el 

apetito, decidimos emplear el modelo de ratas machos a los que se les inyectó 70 mg 

de STZ/kg de peso corporal en edad neonatal y se les dio SSB al 10 % en un periodo 

corto. 

Adicional a las características reportadas en este modelo (hiperglucemia 

crónica, resistencia moderada a la insulina, poca ganancia de peso corporal e 

hiperfagia) por nuestro grupo de trabajo (Barragán-Bonilla et al., 2019), encontramos 

que las ratas presentaron un bajo grado de estrés oxidante en circulación (actividad 

enzimática disminuida de GPx y GST), concentración baja de insulina y elevada de 

leptina en plasma, así como expresión aumentada de NPY y disminuida de POMC en 

el núcleo arcuato del hipotálamo. 

La hiperglucemia crónica, como se ha explicado anteriormente, es debida a que 

la inyección de STZ en edad neonatal, induce destrucción parcial de las células β del 

páncreas, y junto con el consumo de agua azucarada, promueven a una disminución 

en la producción y secreción de insulina en ratas de edad adulta (Bonner-Weir, et al., 

1981; Kataoka et al., 2013; Marathe et al., 2006), y en concordancia, encontramos una 

disminución en la concentración de insulina plasmática.  

El tratamiento con metformina mostró un efecto anti-hiperglucemiante. Su 

mecanismo de acción consiste en la estimulación de AMPK en tejidos periféricos como 

músculo, tejido adiposo e hígado. AMPK es una cinasa que promueve el anclaje del 

transportador de glucosa GLUT4 a la membrana celular para permitir la entrada de la 

glucosa hacia la célula; en hígado, AMPK activo, induce la disminución en la 

producción de glucosa hepática, en conjunto, esto conlleva a una disminución de la 

concentración de glucosa en el torrente sanguíneo. Su efecto hipoglucemiante 

demostrado en otros estudios (Musi et al., 2002; Zhou et al., 2002), puede verse 

limitado por la presencia de estrés oxidante; Dolinsky y col., (2014), demostraron que 

la actividad de AMPK es afectada por 4-Hidroxinonenal (4-HNE), un producto derivado 

de la peroxidación lipídica. En estudios posteriores, será crucial evaluar la activación 

de AMPK en respuesta al tratamiento con metformina en nuestro modelo de estudio. 



60 

 

El extracto de ajo envejecido también mostró un efecto antihiperglucemiante en 

dosis de 200 mg/kg por vía oral. En nuestro grupo de trabajo, previamente habíamos 

encontrado este efecto en un modelo de DM inducido mediante la administración 

únicamente de STZ (60 mg/kg) en edad adulta. Se sugiere que parte de su mecanismo 

es a través de la modificación en la expresión de transportadores de glucosa como 

GLUT2 en hígado, GLUT1 y GLUT4 en músculo, GLUT1, GLUT3 y GLUT4 en cerebro 

(Barragán y Rodríguez, 2013; Blanco y Magallón, 2014; De la Cruz y Barrera, 2014, 

Mendoza-Bello, 2015). 

En cuanto al resveratrol y la curcumina, que tuvieron actividad hipoglucemiante, 

se ha evidenciado en otros estudios, que compuestos con capacidad antioxidante 

pueden proteger a las células del estrés oxidativo y con esto, evitar la muerte celular 

(Rouse et al., 2014; Kaur et al., 2016; Rashid et al., 2014). Las células β del páncreas 

tienen una baja capacidad antioxidante, lo que las hace susceptibles a daño por estrés 

oxidante, consecuentemente a muerte celular y, por lo tanto, producción baja o nula 

de insulina (Atsushi et al., 2018). En diferentes modelos experimentales de DM, el EAE 

o su componente principal (S-alilcisteína), resveratrol y curcumina promueven el 

aumento en la concentración de insulina plasmática (Palsamy et al., 2008; Thota et al., 

2018; Thomson et al., 2016); en nuestro estudio, el nivel de insulina en plasma de 

animales diabéticos tratados, es inferior al grupo control, pero ligeramente 

incrementado en los grupos que recibieron EAE o resveratrol con respecto al grupo de 

DM sin tratamiento, esto refleja posiblemente que ambos tratamientos podrían prevenir 

parcialmente la muerte de las células β, sin embargo, será crucial evaluar su papel 

protector sobre estas células. 

Otro mecanismo propuesto para el control de la glucosa sanguínea es a través 

del aumento en la sensibilidad a la insulina. En condiciones fisiológicas normales, la 

unión de insulina a su receptor en las células del músculo y tejido adiposo promueve 

la fosforilación del receptor de insulina en residuos de tirosina, esto activa la vía de 

señalización PI3k/Akt y se estimula el anclaje del transportador de glucosa GLUT4 en 

la membrana para el ingreso de la glucosa al interior de la célula (Meyts, 2016). 

Durante la DM, el estrés oxidante afecta la cascada de señalización de la insulina a 
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causa de la fosforilación en residuos de serina del receptor de la insulina (Rains y Jain, 

2011). La sensibilidad baja a la insulina en el grupo de animales diabéticos sin 

tratamiento se evidenció mediante una prueba de tolerancia a la insulina, en la que se 

mide la respuesta a esta hormona cuando es administrada de manera exógena. 

La acción antioxidante de los tratamientos evaluados es importante en la 

prevención de la activación de las vías de señalización sensibles al estrés. En nuestro 

estudio, los animales diabéticos con tratamientos favorecen una mayor sensibilidad a 

la insulina. En el caso del EAE, nuestro grupo de trabajo ha mostrado que, en animales 

diabéticos, estimula una mayor fosforilación en residuos de tirosina del receptor de 

insulina en el músculo (Almazán y Bahena, 2017).  

Adicionalmente, Ivonne et al., (2005), encontraron que, en pacientes diabéticos, 

las EROs pueden oxidar a la insulina cuando es administrada de manera exógena, 

esto explicaría en parte la baja respuesta a la insulina que los animales diabéticos 

tuvieron en la prueba de tolerancia a la insulina. Por lo tanto, el uso de antioxidantes 

como tratamiento durante la diabetes, es importante para mantener la integridad de 

macromoléculas.  

Con relación a la hiperfagia, se trata de una conducta característica de la DM y 

está relacionada directamente con el aumento en la expresión de NPY y disminución 

de POMC en el núcleo arcuato del hipotálamo (Mao et al., 2002; Fu et al., 2002; Havel 

et al., 2000). La expresión de estos neuropéptidos está regulada en mayoritariamente 

por la acción de hormonas circulantes que participan en control del apetito y saciedad, 

como insulina, leptina y grelina, y la función de éstas, se encuentra determinada por 

su expresión y secreción al torrente sanguíneo, además de la correcta funcionalidad 

de sus receptores en el tejido hipotalámico (German et al., 2010; Havel et al., 1998 y 

2000; Obici et al., 2002).  

En la presente investigación, la conducta hiperfágica que presentaron los 

animales diabéticos es explicada por el aumento en la expresión de NPY y disminución 

de POMC en el núcleo arcuato. A su vez, los cambios en la expresión de los 

neuropéptidos, es debida en parte, a la disminución en la concentración de insulina en 
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plasma. La insulina es una de las hormonas que, a nivel central, inhiben el apetito 

(Havel et al., 2000; Obici et al., 2002). Leptina es otra de las hormonas importantes 

que disminuyen el apetito (Havel et al., 1998; Sindelar et al., 1999); en nuestro estudio, 

encontramos que el nivel de leptina se encuentra ligeramente incrementado. Bajo 

condiciones fisiológicas normales, el aumento en la concentración de leptina 

plasmática explicaría un aumento en la saciedad, sin embargo, los animales presentan 

hiperfagia; esto puede ser debido a que a pesar de que existan niveles incrementados 

de leptina, la presencia de resistencia a esta hormona impida que lleve a cabo su 

efecto orexigénico (Ramírez y Claret, 2015). El estrés oxidante juega un papel clave 

en este proceso, ya que se ha descrito que también afecta la señalización normal de 

la leptina, probablemente, por esa razón, el nivel de NPY se encuentra incrementado 

y el de POMC está disminuido a pesar de los niveles ligeramente elevados de leptina. 

La administración de metformina o antioxidantes no tuvo un efecto importante 

sobre la hiperfagia diabética, como previamente se ha demostrado en otros estudios 

(Chau-Van et al., 2007). Únicamente, la curcumina mostró una tendencia ligera a 

atenuar esta condición, sin embargo, los cambios no son importantes en términos 

estadísticos. Adicionalmente, el EAE y la curcumina lograron disminuir la expresión de 

NPY en el núcleo arcuato del hipotálamo, aunque el nivel de POMC, en el caso del 

grupo con EAE, fue similar al grupo diabético sin tratamiento; y cuando recibieron 

curcumina, el nivel de POMC se muestra similar al grupo sin diabetes. Estos hallazgos, 

demuestran el posible papel del EAE y la curcumina en promover la disminución de la 

hiperfagia diabética.  

Debido a que los animales diabéticos con cualquiera de los tratamientos tienen 

una persistencia de la hiperfagia diabética, a pesar de la disminución del NPY en el 

hipotálamo, parece que es necesario el aumento importante en la expresión de POMC 

para inducir la disminución de la hiperfagia. Además, la inducción de la saciedad no 

sólo depende de hormonas como leptina e insulina, y neuropéptidos como NPY y 

POMC, sino que existen una variedad de moléculas que intervienen en esta regulación 

y que ejercen su efecto sobre otros núcleos dentro y fuera del hipotálamo (Arora y 

Anubhuti, 2006; Kim et al., 2014; Simpson et al., 2009). Así mismo, la integridad de las 
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poblaciones neuronales de segundo orden es crucial para llevar a cabo una 

neurotransmisión de señales adecuadas. Numerosos reportes indican que el estrés 

oxidativo en zonas específicas del hipotálamo puede favorecer a la persistencia de 

hiperfagia (Parihar et al., 2016). 

En este estudio, también se evaluó el estrés oxidante a nivel sistémico, y se 

encontró que los animales diabéticos tienen estrés oxidante moderado. La curcumina 

fue el antioxidante exógeno que mostró mayor potencial para disminuir el estrés 

oxidante al favorecer el aumento en la actividad de las enzimas GPx y GST, y 

disminución en la concentración de MDA. Las investigaciones demuestran que los 

antioxidantes exógenos pueden estimular la expresión de las enzimas antioxidantes a 

través de la activación del factor de transcripción Nrf2, proteína que se une a elementos 

de respuesta a antioxidantes (ARE, antioxidant response element) que se encuentran 

en los promotores de las enzimas antioxidantes (Johnson et al., 2008; Kohda et al., 

2013). Aunado a su capacidad para incrementar el sistema de defensa antioxidante, 

la disminución en el nivel de MDA puede deberse a que la curcumina es un 

componente que puede anclarse a las membranas celulares y de esta manera, 

protegerlas de la peroxidación lipídica (Alsop et al., 2017). 

Aunque se encontró estrés oxidativo moderado a nivel sistémico mediante 

marcadores de estrés en muestras de plasma, esto no descarta que exista un mayor 

daño oxidante en algunos tejidos y órganos como el cerebro. De hecho, se conoce 

que, durante la DM existen tejidos que son más susceptibles al daño por estrés, y son 

los que están relacionados con las complicaciones diabéticas como las retinopatías, 

nefropatías y neuropatías. Esto ocurre debido a que, en estas células, los 

transportadores de glucosa no dependen de la acción de la insulina para que la glucosa 

ingrese la célula, por lo tanto, en condiciones de hiperglucemia crónica, esos tejidos 

reciben un mayor aporte de glucosa y, por ende, tienen mayor susceptibilidad a sufrir 

daño por estrés como el cerebro (Ramakrishna et al., 2008). 

De este modo, se hace crucial, evaluar la presencia de daño oxidante en el 

cerebro y de manera particular en los diferentes núcleos del hipotálamo. 
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Los antioxidantes empleados en el presente estudio demostraron que, en las 

dosis y tiempos administrados, pueden mejorar la condición diabética de manera 

parcial. Se sugiere que la curcumina y el EAE pueden tener un mayor efecto benéfico 

si el tratamiento se prolonga y/o se aumentan las dosis. 

 
Figura 3. Modelo de integración de resultados. La administración de STZ (70 mg/kg) 
al 2 día de edad (2n) y el consumo de une bebida endulzada con azúcar al 10 % 
(SSB10%) genera un modelo de estudio de DM2. El modelo se caracteriza por 
presentar hiperglucemia en ayuno, resistencia a la insulina, concentración baja de 
insulina, estrés oxidante, aumento en la expresión de NPY y disminución de POMC en 
el ARC, que en conjunto favorecen al establecimiento y persistencia de la hiperfagia,. 
Ningún tratamiento logró controlar la hiperfagia, sin embargo, sí regularon la glucemia. 
Sólo la la curcumina y el EAE disminuyen la expresión de NPY en el ARC sin que esto 
tenga efecto sobre la hiperfagia. Además la curcumina disminuyó el estrés oxidante.  
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CONCLUSIONES 

La administración de 90 mg de STZ/kg de peso corporal en ratas macho o hembras, 

promueve la aparición de signos y síntomas característicos de la DM, como 

hiperglucemia crónica, hiperfagia, poca ganancia de peso corporal. Sin embargo, 

induce una mortalidad de más del 90 % en los animales. 

El modelo más apropiado para estudiar la DM2 y la hiperfagia, es en ratas macho, 

mediante la administración de STZ (70 mg/kg PC) al 2° día de edad y agua azucarada 

al 10 % proporcionada durante un periodo temporal (4 a 7 semanas). Este modelo 

presenta hiperglucemia crónica, moderada resistencia a la insulina, concentraciones 

bajas de insulina, estrés oxidativo, hiperfagia, aumento en la expresión de NPY y 

disminución de POMC en el núcleo arcuato del hipotálamo. 

La curcumina y el EAE son antioxidantes con mayor potencial para promover cambios 

en la expresión de neuropéptidos que regulan el apetito sin modificar la hiperfagia 

diabética. La curcumina, además, puede reducir el estrés oxidante. 
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