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Resumen

La diabetes mellitus (DM) es un padecimiento que afecta 382 millones de personas
a nivel mundial de acuerdo a la Federacion Internacional de la diabetes. Existen
principalmente dos tipos de diabetes; la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y tipo 2
(DM2), siendo la DM2 la causante de aproximadamente el 90% de los casos. La
DM1 se denomina también insulinodependiente o de inicio juvenil causada por
una reaccion autoinmune donde el sistema inmunitario del cuerpo ataca a las cé-
lulas B pancreaticas productoras de insulina. Las personas con este tipo de diabe-
tes necesitan inyectarse insulina diariamente con el fin de controlar los niveles de
glucosa en la sangre. La DM2 es una compleja alteraciéon metabolica caracterizada
por una combinacién de resistencia a la insulina y alteracion en la secrecion de la
misma. No existe el farmaco ideal para tratar la DM que sea capaz de normalizar la
glucemia sin efectos secundatios como hipoglucemias e incremento de peso y que
ademas logre disminuir la morbimortalidad cardiovascular y mantener la integridad
y el funcionamiento normal de las células pancreaticas. Se han utilizado una gran
cantidad de plantas medicinales empiricamente como hipoglucemiantes con muy
buenos resultados, ya que contienen compuestos bioactivos para el control de esta
enfermedad, algunas de estas ya se han validado cientificamente.

En la revision realizada se encontrd que los principales inductores de diabetes expe-
rimental fueron la estreptozotacina, el alloxan y una dieta alta en grasa, mientras que
los controles farmacéuticos mas utilizados fueron la glibenclamida y la metformina.
Estos modelos de dafio principalmente fueron realizados en animales de experimen-
tacion con ratas y ratones. Los principales mecanismos hipoglucemiantes encontra-
dos fueron la inhibicién de enzimas como la a-glucosidasa y a-amilasa; asi como la
reduccion en los niveles de glucosa sérica, enzimas hepaticas, perfil de lipidos, insulina
y glucégeno hepatico fueron los parametros con mayor frecuencia para evaluar la ac-
tividad de los extractos con potencial hipoglucemiante; ademas de la disminucion de
diversos mediadores de estrés oxidativo malondialdehido (MDA) y una restauracion
de superdxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT), glutation reducido (GSH), gluta-
tion peroxidasa (GPx) y actividad antioxidante a través del DPPH. Los principales
metabolitos secundarios reportados con actividad hipoglucemiante fueron: taninos,
flavonas, triterpenoides, esteroides, saponinas y alcaloides entre otros.
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8.1. Introduccién

La diabetes mellitus (DM) es un padecimiento que afecta 382 millones de
personas a nivel mundial de acuerdo a la Federacién Internacional de la dia-
betes, y se estima que para el aflo 2035 se incremente a 592 millones de ca-
sos. Existen muchos farmacos para el control de la hiperglucemia en la DM,
sin embargo no existe el farmaco ideal, capaz de normalizar la glucemia sin
efectos secundarios como hipoglucemias e incremento de peso y que ademas
logre disminuir la morbimortalidad cardiovascular y mantener la integridad y
el funcionamiento normal de las células pancreaticas (Ascaso, 2014). Existen
principalmente dos tipos de diabetes; la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2), siendo la DM2 la causante de aproximadamente
el 90% de los casos.

LLa DM1 se denomina también insulinodependiente o de inicio juvenil. Es causa-
da por una reaccion autoinmune donde el sistema inmunitario del cuerpo ataca
a las cé¢lulas B pancreaticas productoras de insulina. Las personas con este tipo
de diabetes necesitan inyectarse insulina diariamente con el fin de controlar los
niveles de glucosa en la sangre.

La DM2 es una compleja alteraciéon metabdlica caracterizada por una combi-
nacion de resistencia a la insulina, que es literalmente una baja sensibilidad de
uno o multiples tejidos hacia la insulina y alteracion en la secreciéon de la mis-
ma (Ascaso, 2014). La cascada de sefalizacién de la insulina esta presente en
otros tejidos ademas de los clasicos: islotes de las células 3, células endoteliales
y neuronas (Janani & Ranjitha Kumari, 2015), uno de los tejidos con mayor
importancia en este contexto es el tejido adiposo compuesto en su mayotria por
adipocitos, los cuales son células dinamicas sensibles a la insulina que tienen
propiedades endocrinas y contribuyen a la homeostasis energética del cuer-
po, en un principio se crefa que solo eran reservorios de lipidos, pero son en
realidad células productoras de proteinas y sitio de localizacién de factores de
transcripcion que participan activamente en la homeostasis energética (Esteve
Rafols, 2014; Richard et al., 2014). PPARy es una de las proteinas de mayor
importancia en DM ya que es el regulador maestro en la diferenciacién adipo-
citaria e incremento en el nimero de adipocitos sensibles a la insulina, ademas
la activaciéon de PPARY en adipocitos maduros regula varios genes involucrados
en la cascada de sefializacién de la insulina y en el metabolismo de glucosa y de
lipidos (Janani & Ranjitha Kumari, 2015).
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Se han utilizado una gran cantidad de plantas medicinales empiricamente como
hipoglucemiantes con muy buenos resultados, ya que contienen compuestos bio-
activos para el control de esta enfermedad, algunas de estas ya se han validado
cientificamente.

En este trabajo se realizé una bisqueda de las plantas que se han utilizado para
el tratamiento de la diabetes y se han evaluado por ensayos tanto 7 vitro como
in vivo (Tabla 1).

8.2. [Ensayos para evaluar la actividad antidiabética
8.2.1. Ensayos in vivo

En investigacion de diabetes se han utilizado diversos modelos animales para
experimentacion con el objetivo de simular las condiciones del proceso diabético
en humanos, sin embargo, a pesar de la posibilidad de utilizar animales como pe-
rros, chimpancés y otros organismos complejos; los modelos de estudio animal
mas utilizados son los murinos.

A continuacion se enlistan los modelos murinos mas utilizados para experimen-
tacion en diabetes: ratén Ob/ODb, ratén db/db, raton KK, ratén Nagoya-Shibata-
Yasuda (NSY), raton CBA/Ca, ratén obeso de Nueva Zelanda, rata Zucker(fa/
fa), rata Goto Kakizaki, rata OLETF (Otsoku Long-Evans Tokushima), rata
Torri diabética y rata Psammomys obesus.

8.2.1.1.  Induccion de diabetes en modelos animales

Se puede inducir diabetes mellitus experimental en animales de laboratorio de
forma quimica, quirirgica y por manipulacién genética/inmunoldgica. Los mé-
todos para la induccion de diabetes experimental son los siguientes: pancrea-
tectomia en perros, inducciéon con Aloxano, induccién con Estreptozotocina,
induccion con hormonas, induccion con virus, induccion de deficiencia de insu-
lina con anticuerpos y otros agentes diabetogenicos. L.os animales genéticamente
modificados serian: ratas con desarrollo espontaneco de diabetes, ratones con
desarrollo espontaneo de diabetes, hamster chino, animales transgénicos y otras
especies con sintomas diabéticos heredados.
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La induccion quimica de diabetes es el método mas empleado. Las dosis recomen-
dadas son las siguientes: Usando Aloxano en raton se recomiendan 100 mg/kg peso
corporal (pc) via intra-peritoneal (ip), en ratas se recomiendan 150 mg/kg pc via
ip; con Estreptozotocina se recomiendan dosis de 60 mg/kg pc via ip para ratén y
rata (Radenkovi, Stojanovi & Prostran, 2016).

8.2.1.2.  Determinacion del efecto anti-hiperglucémico

Es posible determinar en modelos animales si alguna muestra o producto es
capaz de prevenir la hiperglucemia post-prandial, con el objetivo de evitar que
los niveles de glucosa en sangre se eleven a concentraciones peligrosas. Consiste
basicamente en inducir un estado diabético con un agente quimico al modelo
animal y aplicar a distintas concentraciones la muestra antes de recibir una carga
de carbohidratos y medir los niveles de glucosa en sangre para verificar si se logrd
impedir un incremento de glucosa en el organismo. Para estos ensayos se utiliza
normalmente la sucrosa como fuente de carbohidratos (Hussin, Vitor, Joaquin,
Clerigo & Paano, 2016; Juarez-Reyes et al., 2015; Ovalle-Magallanes, Medina-
Campos, Pedraza-Chaverri & Mata, 2015).

Para inducir diabetes, los animales se tratan con una inyeccién intra-peritoneal
de Estreptozotocina (la dosis depende del modelo animal) disuelta en buffer de
citrato (pH 4.5) en condiciones de ayuno. Los niveles sanguineos de glucosa se
monitorean hasta el dfa 7, hasta que los niveles de glucemia alcancen valores de
un individuo diabético. Individuos hiperglucémicos son separados en grupos
de acuerdo a la cantidad de tratamientos que se desee probar, aplicando dichos
tratamientos via oral o intragastrica usando solucién salina como vehiculo. A
todos los animales se les priva de alimento durante 4 h antes del experimen-
to con acceso libre al consumo de agua, se registran los niveles de glucosa
basal y se procede a la aplicaciéon de tratamientos. Los niveles de glucosa se
monitorean tomando muestras de sangre por puncion de la cola del animal y
midiendo con un glucometro. El grupo control vehiculo recibe solucion salina
como tratamiento, al grupo control positivo se le aplica acarbosa 5 mg/kg pc
(puede variar segun el modelo animal), también se requiere de un grupo control
normoglucemico y el resto se divide en grupos prueba para la aplicacion de las
muestras problema a distintas concentraciones. Es recomendable realizar prue-
bas de tolerancia a la muestra problema, para verificar las dosis que pueden ser
toxicas para el modelo de estudio que se elija. Una vez aplicados los tratamientos,
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incluidos los controles; se administra una carga de sucrosa a 2.5 g/kg pc (puede
variar segun el modelo animal) via oral exactamente 30 min después de la admi-
nistraciéon de tratamientos. Después se miden los niveles de glucosa en sangre
de todos los grupos a los 30, 60, 90, 120, 180, 240, 300 y 1440 min posteriores
a la administracion de la sucrosa. En comparaciones estadisticas entre los tra-
tamientos para verificar si existe una disminucion significativa en los niveles
de glucosa de los grupos control con el resto de los grupos (J. Chen, Wu, Zou
& Gao, 2016; Setyaningsih, Bintang & Madina, 2015; Singh et al., 2011; P. R.
Verma, Itankar & Arora, 2013).

8.2.1.3.  Evalnacion del efecto hipoglncémico

La disminucién en los niveles de insulina en sangre debido a la deficiente secre-
cion, asi como el uso ineficiente de la misma; puede provocar un incremento de
los niveles de glucosa en sangre a concentraciones muy peligrosas que ponen
en riesgo el buen funcionamiento de diversos 6rganos. Por tanto, la busqueda
de nuevos productos que tengan un efecto hipoglucemiante ha cobrado con el
paso del tiempo, una gran importancia como alternativa para hacerle frente a la
diabetes mellitus. Las pruebas del efecto hipoglucémico 7z vive de algin producto
se hacen usando modelos animales como las ratas o ratones. A continuacion se
describe un método usado por diversos autores.

Se separan individuos en diferentes grupos para aplicatles distintos tratamientos. Te-
niendo un grupo control normoglucémico (recibe unicamente el vehiculo, 5 mL/kg
pc de solucioén salina), un grupo normoglucémico de referencia (recibe glibenclamida
5 mg/kg pe), grupos normoglucémicos (recibe productos a probar a diferentes con-
centraciones) grupo hiperglucémico control (recibe vehiculo, 5 mL/kg pc de solu-
cién salina), grupo control hiperglucemico (glibenclamida 5 mg/kg pe) y otro grupo
hiperglucémico (recibe productos a probar a diferentes concentraciones).

8.2.1.3.1. Estudio en fase aguda

Dieciséis horas previas al experimento, los grupos de ratas se mantienen en ayu-
no con acceso libre a agua. Antes de comenzar se miden el peso y los niveles de
glucosa en sangre. LL.as muestras de sangre se obtienen de la vena caudal a las 0,
1, 3, 5y 7 h después de aplicar los respectivos tratamientos a cada grupo, con
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ayuda de un glucometro. Se calculan los porcentajes de variacion de glucemia de
cada grupo en relacion al nivel inicial (0 h), de acuerdo a la siguiente ecuacion:

(Gx— Go)
% de variacion de glucémia fase aguda = o x 100 1)
0

Ecuacién 1. Porcentaje de variacion de glucemia fase agnda

Donde:

Go es el valor inicial de glucemia y Gx es el valor de glucemia a las horas 1, 3, 5
y 7 respectivamente.

8.2.1.3.2. Estudio en fase sub-aguda

Los tratamientos se administran durante 5 d consecutivos. Los niveles de glucosa
en sangre se determinan 1 h después de que los tratamientos se administran y el
peso corporal se registra antes de la administracion. Se calculan los porcentajes
de variacion de glucemia de cada grupo en relacion al dia inicial de experimenta-
cion, de acuerdo a la siguiente ecuacion:

(Dia xc— Dia 1)
% de variacion de glucémia fase sub aguda = D—l X 100 2
ia

Ecunacion 2. Porcentaje de variacion de glucemia

Donde:

Dia 1 es el valor inicial de glucemia y Diz x es el valor de glucemia al dia 1,2, 3, 4
y 5 respectivamente (Ovalle-Magallanes et al., 2015; Torres-Piedra et al., 2010).
8.2.1.4.  Estudio de regeneracion pancredtica

Cuando el organismo se encuentra afectado por un proceso diabético, el pan-

creas es el 6rgano que quiza tiene mayor importancia si se toma en cuenta que
este es el encargado de la secrecion de insulina. En la diabetes tipo 1y 2, la co-
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rrecta produccién y secrecion de insulina se encuentra alterada, es por esto que
en la investigacion encaminada para mejorar el estado diabético, la reparacion
del tejido pancreatico en un objetivo primordial, ya que logrando restablecer o
mejorar la funcién del tejido pancreatico se puede llegar a restablecer los niveles
de glucosa sanguinea. En la actualidad se realizan metodologias para probar el
efecto de algunos productos sobre el pancreas, a nivel histolégico, enzimatico y
en la produccién de insulina.

La metodologia para el estudio de regeneraciéon pancredtica con ratas es la si-
guiente:

8.2.1.4.1. Estudio en fase aguda

LLas ratas diabéticas se dejan en ayuno toda la noche y se dividen en grupos de 3 a
6 individuos. Uno de los grupos sera un grupo control, el cual recibira como tra-
tamiento solamente el vehiculo (agua destilada 10 mI./kg pc), otro grupo recibira
una dosis de insulina (4 IU/kg pc), el resto de los grupos recibiran los productos
a probar, administrando via oral con una jeringa. Después de la administracién
de tratamientos, la actividad antidiabética se evalia tomando muestras de sangre

alas0,1,3,5y24 h.

8.2.1.4.2. Estudio en fase sub-cronica

De igual forma que en el estudio en fase aguda, se utilizan individuos diabéticos
y se dividen en distintos grupos. Se aplican los mismos tratamientos via oral
durante 21 d. Se mide el peso corporal y los niveles de glucosa en sangre en con-
diciones de ayuno en el dia 0, 7, 14 y 21 del estudio. Finalmente, en el dia 21, se
colectan muestras de sangre del plexo retro-orbital y las ratas se sacrifican, se re-
tira el pancreas y se lavan con solucion fisiologica para el estudio histopatologico.

Procesamiento del tejido

El pancreas removido se lava para eliminar los ganglios linfaticos, se pesa y
se fija durante 1 h en formalina al 10% y se deshidratan en un gradiente de
alcohol. Los tejidos se embeben en parafina. Cada muestra se secciona con un
micrétomo (4 um de espesor) a lo largo de su longitud para evitar cualquier
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sesgo debido a la distribucion de los islotes o composicion celular. Para cada pan-
creas, se escogen al azar 10 secciones y se tifien con hematoxilina y eosina para
examen histolégico. Se determina el perimetro, tamafio y nimero de islotes por
seccion de cada muestra con un microscopio y un programa de analisis de ima-
genes histologicas. Las laminillas se examinan en incrementos de 1.0 X 1.5 mm,
resultando en la evaluaciéon de 70 £ 5 campos por laminilla. Para evaluar los
tamafios de los islotes, estos se pueden clasificar como pequefios (perimetro
< 500 pm), medianos (perimetros entre 500-1000 um), grandes (perimetros
entre 1000-1500 um) extra grandes (perimetros entre 1500-2000 um) y extra-
extra grandes (perimetros entre 2000-2500 um) (Hossain et al., 2014; Kazeem
et al.,, 2015; Verma et al., 2013).

8.3. Ensayos in vitro
8.3.1. Ensayo de inhibicion de x-amilasa

El control del incremento de los niveles de glucosa en sangre es de vital im-
portancia tanto en pacientes diabéticos como en personas con un alto riesgo
de padecer esta enfermedad. Para que la glucosa ingrese al flujo sanguineo y se
concentre a niveles que ponen en riesgo la integridad del organismo, es esencial
la actividad fisiologica de dos enzimas clave en el metabolismo de los carbohi-
dratos: a-amilasa y a-glucosidasa.

La enzima o-amilasa salival y pancreatica hidroliza las moléculas de almidon
para producir oligosacaridos y disacaridos. La mayor parte de la digestiéon de
carbohidratos se lleva a cabo en el borde en cepillo del intestino delgado por
parte de la a-glucosidasa (Bekir, Cazaux, Mars & Bouajila, 20106). Por tanto, la
busqueda de nuevos productos con enfoque en la inhibicién de estas enzimas
ha conducido al desarrollo de técnicas 7z vitro e in vivo relativamente sencillas.
Actualmente se utiliza la acarbosa como farmaco para inhibir estas enzimas en
pacientes diabéticos.

El ensayo de inhibicién de a-amilasa requiere de tres elementos principalmente;
enzima (x-amilasa), sustrato (almidon) y tratamiento (muestra, producto a pro-
bar). El método mas utilizado es el del acido 3,5-dinitrosalicilico (DNS), este
reactivo funciona interrumpiendo la reacciéon enzima-sustrato, ademas funciona
como un indicador (amarillo a naranja), el producto de la reaccion se calienta a
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95° C; a mayor intensidad de color mayor liberacién de producto por lo tanto
mayor actividad enzimatica. De esta forma es posible medir la actividad de la
enzima indirectamente.

Es esencial proporcionar las condiciones adecuadas para realizar el ensayo de
acuerdo a los requerimientos de la enzima, por lo que la reaccion, la suspension
enzimatica y la solucion del sustrato se hacen en una solucién amortiguadora de
fosfatos de sodio 100 mM pH 6.9 (Sui, Zhang & Zhou, 2016). Los tratamien-
tos se suspenden en la misma solucién amortiguadora y correr un tratamiento
control.

El procedimiento para el ensayo se ha descrito basicamente de la misma manera
por muchos autores, pero modificando las cantidades. Una de las metodologias
utilizadas es la siguiente: se hace una mezcla que contenga 25 uL. de la suspen-
sion enzimatica y 25 pl. del tratamiento a distintas concentraciones (producto a
probar, control negativo y acarbosa como control positivo) esta mezcla se incuba
por 10 min/37°C y se adicionan 50 L de la suspension de almidén para incubar
nuevamente por 10 min/37°C. Se interrumpe la reaccién agregando 100 pL de
DNS y calentando por 5 min/95°C. Se mide la densidad éptica a una longitud
de onda de 540 nm y se determina el % de inhibicién con la siguiente ecuacion
(Dehghan, Sarrafi & Salehi, 2016; Holmes, Aydin, Jensen & Williamson, 2015; C.
Liu, Wang, Lu & Chiang, 2014).

(Abs control — Abs muestra)
% de inhibicion de o amilasa = % 100 3
Abs control

Ecuacion 3. Porcentaje de inbibicion de o-amilasa

Donde:

Abs nmestra es la absorcion de luz por parte del producto de reaccion en presencia
de la muestra.

Abs control es la absorcion de luz por parte del producto de reacciéon sustituyendo
la muestra por solucién amortiguadora.

Las concentraciones de la muestra probadas y los porcentajes de inhibicion se
analizan con ayuda de un paquete estadistico para determinar la concentraciéon
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inhibitoria 50 (CI, ) que es la cantidad de producto probado que es necesatio para
inhibir en un 50% la actividad de la enzima (Dehghan et al., 2016).

8.3.2. Ensayo de inhibicion de a-glucosidasa

El ensayo de inhibicién de a-glucosidasa también depende de tres elementos
principalmente, al igual que se describe anteriormente para a-amilasa; enzima,
sustrato y tratamiento. En este caso como la a-glucosidasa hidroliza azucares
mas simples, el sustrato requerido para la prueba debe ser algin disacarido u
oligosacarido. El ensayo mas utilizado para determinar la capacidad de alguna
muestra para inhibir a-glucosidasa 7 vitro, es el método donde se usa p-nitrofenil-
a-D-glucopiranosido (pNPG) como sustrato. Al ser un sustrato cromogénico,
la actividad de la enzima se evidencia presentindose una coloraciéon amarilla
(p-nitrofenol) en la mezcla de reaccién, a mayor coloracién mayor actividad en-
zimatica.

La suspension enzimatica, la solucion de pNPG y las soluciones de los tratamien-
tos se preparan en una solucion amortiguadora de fosfato de sodio 100 mM a pH
0.9. A continuacion se describe el procedimiento del ensayo con algunas modifi-
caciones. Se colocan 25 uL. de una suspension enzimatica preparada previamente,
se mezcla con 25 plL de una solucion del tratamiento (producto y controles), se
incuba por 10 min/37°C; posteriormente se adicionan 50 uL. de la suspensién
de pNPG y se procede a incubar nuevamente por 10 min/37°C, se interrumpe
la reaccion agregando 50 pl. de carbonato de sodio 0.2 M (J. Chen et al., 2016;
Dehghan et al., 2016; C. Liu et al., 2014; Majouli et al., 2015; Singh et al., 2011).
Finalmente se mide la densidad optica a una longitud de onda de 405 nm y se
determina el % de inhibicién con la siguiente ecuacion (C. Liu et al., 2014).

(Abs control — Abs muestra)
% de inhibicion de a glucosidasa = s comtvol % 100 “4)
§ Contro

Ecuacion 4. Porcentaje de inbibicion de a-glucosidasa

Doénde:

Abs mmuestra es 1a absorcion de luz por parte del producto de reaccion en presencia
de la muestra.
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Abs control es la absorcion de luz por parte del producto de reaccion sustituyendo
la muestra por solucién amortiguadora.

Las concentraciones de la muestra probadas y los porcentajes de inhibicion se
analizan con ayuda de un paquete estadistico para determinar la concentraciéon
inhibitoria 50 (CI, ) que es la cantidad de producto probado que es necesario para
inhibir en un 50% la actividad de la enzima.

Es posible determinar en un ensayo enzimatico, el tipo de inhibicién que presen-
ta algun producto o muestra capaz de reducir la actividad de una enzima. Esto se
hace mediante el analisis de la grafica de Lineweaver—Burk, en donde se realizan
cinéticas enzimaticas con concentraciones crecientes del sustrato y en presencia
de diferentes concentraciones del inhibidor. Se calcula la constante de inhibicion
k usando las pendientes o interceptos «» en la grafica de Lineweaver—Burk. La
k expresa la constante de equilibrio para la unién de enzima-inhibidor (Majouli
et al., 2015).

8.3.3. Otros ensayos

Existen estudios 7z vitro para la busqueda de nuevos agentes antidiabéticos,
ademas de los ensayos enzimaticos previamente descritos; los cuales buscan
analizar los efectos de algun tratamiento en la produccién de proteinas que
ayuden al restablecimiento del metabolismo de lipidos y carbohidratos sobre
diferentes cultivos celulares. El enfoque se encuentra principalmente sobre
cultivos de células adipocitarias, células musculares y pancreaticas. En estas
células se busca basicamente incrementar el consumo de glucosa, secrecion de
insulina en el caso de las células 3 pancreaticas, estimular el reconocimiento
y uso adecuado de la insulina y en general el buen funcionamiento de las vias
de sefializacion involucradas en el metabolismo de carbohidratos. Algunos de
estos ensayos son: analisis del consumo de glucosa, ensayos de secrecién de
insulina y estudios de diferenciaciéon celular. Las técnicas de biologfa molecular
y proteomica como el analisis de expresion de genes usando la técnica de re-
accion en cadena de la polimerasa en tiempo real, los micro-arreglos, ELISA,
western blot y otras técnicas de inmuno histoquimica son ejemplos de herra-
mientas muy utiles para la busqueda de novedosos agentes con potencial uso
como tratamiento en contra de la diabetes mellitus.
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8.4. Conclusion

En la revision realizada se encontré que los principales inductores de diabetes
experimental fueron la estreptozotacina, el alloxan y una dieta alta en grasa,
mientras que los controles farmacéuticos mas utilizados fueron la glibenclami-
da y la metformina. Estos modelos de dano principalmente fueron realizados
en animales de experimentacién con ratas y ratones. Los principales mecanis-
mos hipoglucemiantes encontrados en esta revisiéon fueron la inhibicién de
enzimas como la a-glucosidasa y a-amilasa; asi como la reduccion en los niveles
de glucosa sérica, enzimas hepaticas, perfil de lipidos, insulina y glucégeno
hepatico fueron los parametros con mayor frecuencia para evaluar la actividad
de los extractos con potencial hipoglucemiante; ademas de la disminucién de
diversos mediadores de estrés oxidativo malondialdehido (MDA) y una res-
tauracion de superdxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT), glutation reducido
(GSH), glutation peroxidasa (GPx) y actividad antioxidante a través del DPPH.

Los principales metabolitos secundarios reportados con actividad hipogluce-
miante fueron: taninos, flavonas, triterpenoides, esteroides, saponinas y alcaloides
entre otros.
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