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resumen

la regulación ejercida por la insulina central en individuos diabéticos ha sido muy poco estudiada.  la angiotensina
ii promueve el estrés oxidativo y la resistencia a la insulina. Dada la co-localización del receptor aT1 de la angiotensi-
na ii y el receptor de insulina a nivel del núcleo arcuato hipotalámico, se  evaluó el efecto central  de la angiotensina
ii sobre la señalización acoplada al receptor de insulina hipotalámico en un modelo animal de diabetes mellitus tipo
ii en ratas, así como el posible efecto protector del tratamiento sistémico crónico con valsartán. los efectos de la
an giotensina ii sobre la señalización de la insulina a nivel hipotalámico fueron evaluados in vivo e in vitro, median-
te Western blot. en condiciones normales, se demostró que la angiotensina ii es capaz de inhibir la señalización de
la insulina a nivel hipotalámico por un mecanismo dependiente de especies reactivas de oxígeno. en condiciones
diabéticas, se produce una disminución basal de la activación de las proteínas de señalización de la insulina, la cual
fue prevenida por el tratamiento con valsartán. los resultados demuestran que existe un estado de resistencia neu-
ronal a la insulina en nuestro modelo de diabetes mellitus tipo 2, mediado al menos en parte, por un aumento del
estrés oxidativo intracelular, el cual es prevenido por el tratamiento crónico con valsartán.
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aBstract

The regulation exercised by central insulin in diabetic individuals has been poorly studied. angiotensin ii promotes
oxidative stress and insulin resistance. given the co-localization of aT1 angiotensin ii receptor and the insulin recep-
tor in the arcuate nucleus of the hypothalamus, in this work, we evaluated the effect of angiotensin ii on insulin re -
cep  tor signaling in the hypothalamus of an animal model of type ii diabetes mellitus, and the possible protective
effect of chronic treatment with valsartan. The effects of angiotensin ii on insulin signaling in the hypothalamus were
evaluated in vivo and in vitro by Western blot analysis. under normal conditions, it was shown that angiotensin ii is
able to inhibit insulin signaling in the hypothalamus by a mechanism dependent on reactive oxygen species. in dia-
betic conditions, there was a decreased of basal activation of insulin signaling proteins, which was prevented by
treatment with valsartan. Our results show that there is a state of insulin resistance in our model of type 2 diabetes,
which is partially mediated through the increase of intracellular oxidative stress and is prevented by chronic treat-
ment with valsartan.
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Introducción
las acciones metabólicas ejercidas por la insulina

a nivel central parecen ser uno de los mecanismos
claves en el mantenimiento de la homeóstasis ener-
gética, por lo tanto, las alteraciones en este sistema
podrían relacionarse con trastornos metabólicos y vi -
ceversa (gerozissis y col., 1999; gelling y col., 2006).

en efecto, se ha demostrado que en ratones con una
disrupción neuronal específica del gen que codifica
para el receptor de la insulina, desarrollan obesidad
sensible a la dieta, acompañada de un incremento en
los niveles plasmáticos de leptina y de una ligera re -
sistencia a la insulina. adicionalmente, los ratones
knock-out para el receptor de insulina hipotalámico,
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poseen un elevado porcentaje de grasa corporal y al -
tos niveles de leptina, resistencia a la insulina, hiper -
in  sulinemia e hipertrigliceridemia (brüning y col.,
2000). más recientemente, Obici y col. (2002,a,b)
mues tran que la inhibición del receptor de insulina
(ri), luego de la administración de oligodesoxinucleó -
tidos antisentido dirigido contra la proteína precurso-
ra del receptor de insulina en el núcleo arcuato, indu-
ce hiperfagia y resistencia a la insulina en ratas. 

numerosas evidencias muestran una importante
asociación entre los cambios en la señalización de la
insulina central, la obesidad y la diabetes tipo 2
(Dm2). en perros, la obesidad inducida por dietas al -
tas en grasa se ha asociado con una reducción en el
transporte de insulina en el cerebro (baura y col.,
1996). igualmente, en modelos genéticos de anima-
les obesos y diabéticos como las ratas zucker (fa-fa)
se ha  encontrado una disminución en la fosforilación
del ir, irS-1 y akt hipotalámico (carvalheira y col.,
2003). estos hallazgos han puesto en evidencia el im -
portante papel que juega la insulina central sobre el
balance energético sistémico, y bien sea en la etiolo-
gía o en la progresión, participa en la fisiopatología
de la diabetes tipo 2.  

la angiotensina ii (ang ii) favorece la actividad
simpática, tanto central como periféricamente, sien-
do un regulador importante de la función cardiovas-
cular, la presión sanguínea y del balance hidroelec-
trolítico (Sowers y col., 2004; Taniyama col., 2005).
la ang ii se une a dos subtipos de receptores: aT1 y
aT2. las acciones periféricas clásicas de la ang ii son
mediadas por el receptor aT1. la activación de es  te
re ceptor desencadena diversas cascadas de se ñaliza -
ción, incluyendo movilización de calcio,  producción
de ip3, activación de la pKc, plD (berk y corson,
1997; Touyz y col., 2003), JaK/STaT, plc y p21ras/
raf-1/map kinasa (Schmitz  y col., 1997; ma rrero y
col., 1998; berk y corson, 1997) y numerosas proteí-
nas tirosina kinasas que estimulan la activación de di -
versos factores de transcripción (berk y corson,
1997). a nivel central, la activación del receptor aT1

in duce la producción de anión superóxido (·O2), a tra-
vés de la naD(p)h oxidasa, el cual actúa como un se -
gundo mensajero y participa en el incremento del
eflujo simpático en respuesta a la ang ii en núcleos
como el  rostroventrolateral del bulbo, el núcleo para-
ventricular y el órgano subfornical (Sun y col., 2005;
chan y col., 2005; erdös y col., 2006). 

numerosos estudios en células y modelos anima-
les demuestran que la ang ii parece modular negati-
vamente las acciones periféricas mediadas por la in -
sulina a múltiples niveles de su cascada de señaliza-
ción (De gasparo, 2000; Fujita, 2002). Se ha obser -
va do que la infusión de ang ii induce resistencia a la

in sulina en ratas (Ogihara y col., 2002; rao y col.,
1994), y el uso de los inhibidores de la enzima con-
vertidora de la angiotensina  (ieca) y de los antago-
nistas del receptor de angiotensina ii (ara) mejoran
la sensibilidad a la insulina (cheetham y col., 2000;
henriksen y col., 2001), entonces, la sobrerreactivi-
dad del sistema renina angiotensina (Sra), observa-
da en enfermedades cardiovasculares como la hiper-
tensión  estaría participando en el inicio de la resis-
tencia a la insulina en estos paciente. por otro lado,
se ha demostrado que el uso de los ieca y de los
antagonistas del receptor aT1 reduce el daño tisular
que se observa en pacientes con Dm tipo 2 (hiperpla-
sia neoíntima, neuropatía), tanto en modelos anima-
les como en pacientes (goodfriend y col., 1996; So -
wers y col., 2004).  aunque estas y otras evidencias
avalan la participación del Sra en el desarrollo de la
resistencia a la insulina, muy poco se sabe acerca del
efecto de la ang ii sobre la señalización de la insu -
lina en el Snc. 

ciertos elementos relacionados con la señaliza-
ción de la ang ii periférica se reproducen a nivel cen-
tral. Según los estudios autoradiográficos y por hibri-
dización in situ, se evidencia que existen receptores
de insulina y de ang ii co-localizados en el hipotála-
mo, específicamente en el núcleo arcuato (marks y
col., 1990; pardini y col., 2006). aunque la evidencia
obtenida en tejidos periféricos permiten afirmar que
la ang ii interfiere con la señalización de la insulina,
aun no se sabe si las acciones centrales de la ang ii
pueden alterar la sensibilidad a la insulina en tejido
nervioso. el estudio de la interrelación entre am bas
vías, en condiciones diabéticas, aportaría in for ma -
ción crucial sobre las posibles alteraciones en los cir-
cuitos neuronales encargados de la regulación meta-
bólica en el desarrollo de la diabetes tipo 2.

materiales y métodos

animaleS De eXperimenTación

experimentos realizados en ratas no diabéticas

Se emplearon ratas macho de la cepa Sprague-
Dawley, de 250-300 g de peso corporal, proceden-
tes del instituto nacional de higiene “rafael rangel”
o del bioterio del instituto de medicina experimental
de la ucV. los animales fueron mantenidos en un
am biente de luz controlada, con períodos alternos de
12h de luz y oscuridad, permitiéndoles libre acceso
al agua y al alimento estándar. el día del experimen-
to, los animales fueron sacrificados por decapitación
y el hipotálamo fue extraído del cerebro mediante
control estereomicroscópico, el cual fue mantenido
en frío en buffer Krebs para la realización de los ex -
pe rimentos in vitro correspondientes. 
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1.2. experimentos realizados en ratas diabéticas 

Se emplearon ratas macho de la cepa Sprague-
Dawley, de 100-120 g de peso corporal, proceden-
tes del instituto nacional de higiene “rafael rangel”
o del bioterio del instituto de medicina experimental
de la ucV. los animales fueron mantenidos en un
ambiente de luz controlada, con períodos alternos de
12h de luz y oscuridad, permitiéndoles libre acceso al
agua y al alimento. las ratas fueron divididas en 4 gru-
pos experimentales: 1) control (alimentados con
dieta estándar); 2) control + valsartán (60 mg/Kg,
p.o.); 3) Diabéticos (alimentados con dieta alta en
gra sa) y 4) Diab + Val. los animales diabéticos, reci-
bieron una dieta alta en grasa (Dag), por adición de
manteca de cerdo a la dieta estándar, don de el 35%
de la dieta corresponde a lípidos, du rante diez (10)
semanas. los animales alimentados con Dag fueron
tra tados con una dosis baja de estreptozotocina (35
mg/Kg, i.p) dos semanas antes de los estudios corres -
 pondientes (pas torello e israel, 2011). 

posteriormente, a los animales de experimenta-
ción se les implantó una cánula en el ventrículo late-
ral izquierdo bajo anestesia con pentobarbital sódico
(40mg/kg, i.p.), 1 mm caudal a la sutura coronal y a
1.5 mm lateral de la sutura sagital del cráneo, me -
dian te la ayuda de un aparato estereotáxico (David
Kopf instruments). la cánula se fijó al hueso con
cemento acrílico de secado rápido. pasadas 72 horas
de período de recuperación post-operatorio, los ani-
males se mantuvieron en ayuna durante 12-16h
antes de recibir el tratamiento icV con ang ii, inS o
ang+inS. la inyección icV se realizó con una inyec-
tadora hamilton acondicionada con un tope para ase-
gurar la penetración de la aguja a la misma profun -
didad de la cánula. Finalizados los tratamientos, los
animales fueron sacrificados por decapitación y el hi -
potálamo fue extraído del cerebro mediante control
es tereomicroscópico, el cual fue mantenido en frío
pa ra su posterior tratamiento y obtención de proteí-
nas destinadas al análisis por Wb. la validez de la ca -
nulación icV se confirmó post-mortem, con la in yec -
ción, previo a la decapitación, de una solución de co -
lorante (fast green, 5 μl), considerándose válidos,
aquellos cuya distribución del colorante se observó
en los ventrículos laterales, tercero y cuarto.

los experimentos fueron realizados siguiendo las
buenas prácticas para el manejo de animales de la bo -
ratorio (nih guide, 1996) y la aprobación del co mité
de bioterio de la Facultad de Farmacia de la ucV.

TraTamienTO cOn anTagOniSTaS Del recepTOr

De angiOTenSina ii e inhibiDOr De la naDph 
OXiDaSa IN VITRO

los hipotálamos obtenido para los experimentos

in vitro fueron incubados a 37ºc con el tratamiento
correspondiente (ang ii, 100 nm y/o insulina 100 µm,
por 5 min), pretratadas o no con apocinina (100 µm,
por 10 min), losartán (1 µm, por 10 min) o pD123319
(1 µm, por 10 min), una vez finalizado el tratamiento,
los tejidos fueron enfriados y cambiados a buffer de
lisis para obtención de proteínas destinadas al análisis
por Wb.

Identificación y cuantificación de la activación
y/o expresión de proteínas mediante Western Blot 

los tejidos tratados tanto in vitro como in vivo
se colocaron en presencia de buffer de lisis (50 mm
Tris base, 5 mm eDTa, 1 mmnaF, 1 mm na3VO4, mez-
cla de inhibidores de proteasas compuesto por peps-
tatina a, aprotinina, leupeptina y Tritón X-100 al 1%,
ph 7.4), para su homogenización manual y posterior
sonicación, centrifugados a 5.000 rpm por 10 minu-
tos a 4ºc, y separación del sobrenadante. las pro teí -
nas totales presentes en el sobrenadante fueron
cuantificadas por el método de lowry y col. (1951),
mo dificado para microplaca. para el análisis por Wes -
tern blot, se separaron 50 μg proteínas por electrofo-
resis en gel SDS–poliacrilamida 10% y fueron poste-
riormente transferidas a una membrana de pVDF
(difluoruro de polivilideno) o nitrocelulosa. la trans-
ferencia fue verificada incubando las membranas en
rojo ponceau. Después del blo queo con leche des-
cremada al 10%, las membranas fueron incubadas
con el anticuerpo primario respectivo para cada en -
sayo: anti-perK/erK (cell Signa ling Technology),
anti-pakt/akt (Ser473) (cell Signa ling Technology),
anti pirS-1/irS-1 (Ser307), diluidos en solución de
albúmina sérica bovina al 3% en pbS-Tween al 0,1%
(1:1000 o según la dilución sugerida por el fabricante)
durante toda la noche a 4ºc. las membranas fueron
lavadas con pbS-Tween al 0,1% e incubadas con anti-
cuerpo secundario conjugado con peroxidasa de rá -
bano respectivo, diluido en solución de albúmina séri-
ca bovina al 1,5% en pbS-Tween al 0,1% (1:10.000/
1:100.000), durante 1 h. las proteínas fueron visuali-
zadas por la reacción quimioluminicencia (SuperSig -
nal® West pico chemiluminescent Substrate) median-
te el uso de películas para rayos X y cuantificadas me -
diante el análisis desintométrico (quantity One 1-D ®-
biorad).

análisis estadístico 

los resultados fueron expresados como la media
± el error estándar de la media (e.e.m.) y luego gra-
ficados y analizados mediante el uso del programa
graphpad prism versión 5. 

la comparación entre dos grupos se realizó me -
dian te la prueba de “t de student”, determinando la
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significancia estadística entre las medias. las com -
paraciones entre dos o más grupos se realizaron por
me dio de un análisis de varianza (anOVa) de una vía,
seguido de la prueba de bonferroni. Valores con una
p<0,05 fueron considerados estadísticamente signifi-
cativos.

resultados

DeTerminación Del SubTipO De recepTOr

De angiOTenSina ii inVOlucraDO en la acTiVación

De laS erK1/2 en el hipOTálamO

el tratamiento in vitro con ang ii en hipotálamo
de ratas  incrementó significativamente  la fosfori -
lación de las erK1/2, efecto que fue bloqueado com-
pletamente por el losartán, antagonistas del receptor
aT1. por su parte el bloqueo del receptor aT2 con pD
123319, no solo no bloqueó la fosforilación de las
erK1/2 inducida por ang ii, sino que más bien incre-
mentó significativamente la activación de las mismas
(Figura 1). 

eFecTO De la apOcinina SObre la acTiVación De

laS erK1/2 y aKT inDuciDa pOr ang ii e inSulina

en el hipOTálamO De raTaS SPRAGUE-DAWLEY

la estimulación in vitro del hipotálamo de ratas
tanto con ang ii (100nm) como con insulina (1μm)
indujo la fosforilación de las erK1/2. el tratamiento
simultáneo con ang ii e insulina disminuyó significa-
tivamente la activación de estas proteínas. por otro
lado, el pre-tratamiento con apocinina, un desaco-
plante de la naD(p)h oxidasa, bloqueó la fosforila-
ción de las erK1/2 inducida tanto por la ang ii co mo
por la insulina. De manera interesante, el uso de este
desacoplante revirtió parcialmente el efecto inhibito-
rio inducido por la administración conjunta de ang
ii+insulina en estas proteínas (Figura 2). 

figura 1. efecto del losartán y Pd 123319 sobre a activación
de las erk1/2 inducida por ang II en hipotálamo de ratas sd.
hipotálamos de ratas fueron incubados con ang II (100 nm)
en presencia o no de losartán (1 µm) (a) o Pd 123319 (1 µm)
(B) y posteriormente analizados mediante WB. *p<0,05 com-
parado con el grupo  control. #p<0,05 comparado con el
gru po PD  (N=8).

figura 2. efecto de la apocinina sobre la fosforilación de las
erk1/2 inducida por ang II e Insulina en el hipotálamo de
ratas Sprague-Dawley (sd). tratamiento in vitro de hipotá-
lamos de ratas con ang II (100 nm) y/o insulina (1 µm), pre-
tratadas con apocinina (apo) (100 µm) o buffer, determina-
do mediante Western blot. *p<0,05 con respecto al control.
#p<0,05 con respecto al control de apocinina (n=24).

por otro lado, el tratamiento con ang ii (100nm)
e insulina (1μm) fue capaz de activar a la akt, y el pre-
tratamiento con apocinina no bloqueó este efecto.
De forma similar a las erK1/2, el tratamiento conjun-
to con ang ii+insulina disminuyó significativamente
la activación de estas proteínas, efecto que no es  re -
ver tido por la apocinina (Figura 3). 
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eFecTO Del TraTamienTO crónicO cOn ValSarTán

SObre la FOSFOrilación De laS erK 1/2, aKT e

irS-1 en el hipOTálamO De raTaS DiabéTicaS

en la Figura 4 se muestra el efecto de la diabetes
y el tratamiento con valsartán in vivo sobre la acti -
vación de las erK1/2 y akt. en el análisis mediante
Wes tern blot  del hipotálamo de ratas diabéticas se
ob servó una disminución en el estado de fosforila-
ción basal, tanto de la akt como en las erK1/2. Sin
embargo, el tratamiento crónico con valsartán en  ra -
tas diabética conservó los niveles de fosforilación de
estas proteínas de forma comparable al grupo con-
trol. (Figura 4). 

Tal y como se observa en la Figura 5, la fosforila-
ción basal de irS-1 fue similar en todos los grupos de
experimentales. luego de la administración icV de
in  sulina se incrementó la fosforilación de irS-1al
compararla con las ratas control, sin embargo, este
in   cremento en la fosforilación estuvo inhibido en las
ratas diabéticas. 

discusión

a nivel periférico, son diversos los mediadores
quí micos que participan en la resistencia a la insulina,
entre ellos, la angiotensina ii. este péptido, a través

del receptor aT1, incrementa la producción de espe-
cies reactivas de oxígeno a nivel intracelular, las cua-
les de forma directa e indirecta, inhiben la señaliza-
ción de la insulina (Folli y col., 1997; Ogihara y col.,
2002; Taniyama y col., 2005). por otro lado, la sínte-
sis de este péptido es sensible a los niveles de glice-
mia, así como la glicemia es sensible a los cambios
en la concentración plasmática de la angiotensina ii
(Frier y col., 1984; herings y col., 1995). De forma
tal, que el sistema renina-angiotensina está íntima-
mente imbricado con el control de la glicemia. Sin
embargo su interrelación a nivel central ha sido muy
poco estudiada.

la evidencia neuroanatómica de la co-localiza-
ción del receptor de insulina y del receptor aT1 de la

figura 3. efecto de la apocinina sobre la fosforilación de la
akt inducida por ang II e Insulina en el hipotálamo de ratas
Sprague-Dawley (sd). tratamiento in vitro de hipotálamos
de ratas sprague-dawley con ang II (100 nm) y/o insulina
(1 µm), pretratadas con apocinina (apo) (100 mm) o buffer,
determinado mediante Western blot. *p<0,05 con respecto al
control (n=8).

figura 4. efecto del tratamiento crónico con valsartán sobre
el estado de fosforilación de la akt y erks en el hipotálamo
de ratas diabéticas. determinado mediante Western blot.
*p<0,05 con respecto al grupo control (n=28).

figura 5. activación basal y post-insulina IcV del Irs-1. fos fo -
rilación de la Irs-1 en el hipotálamo de ratas control (ctr) y
diabéticas (diab) tratadas o no con valsartán crónicamente,
en condiciones basales y post-administración de in sulina IcV
(3muI/5µl), determinado mediante WB. *p<0,05; **p<0,001
con respecto al grupo control (previo in su lina); #p<0,05 con
respecto al grupo control (post-insulina) (n=12). 
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angiotensina, en las neuronas del núcleo arcuato del
hipotálamo (marks y col., 1990; pardini y col., 2006),
sugieren la posibilidad de una interacción funcional
entre estos dos péptidos. a nivel hipotalámico, las
kinasas reguladas por señales extracelulares o
erK1/2 median las acciones anorexigénicas y de
gasto energético de la insulina (Stockhorst y col.,
2004, Fernández y Torres-alemán, 2012). Sin embar-
go, su activación también puede estar estimulada
por la ang ii. Se ha determinado que la insulina cen-
tral potencia la respuesta presora inducida por la
ang ii hipotalámica mediante un mecanismo depen-
diente de las erK1/2 (mayer y col., 2010), sin embar-
go el efecto de la ang ii sobre las acciones centrales
de la insulina ha sido muy poco estudiado. al res -
pecto, nuestros resultados demuestran que el trata-
miento, tanto con ang ii como con insulina, induce
una significativa fosforilación de las erKs en el hipotá-
lamo de ratas Sprague-Dawley. el efecto de la ang ii
sobre la activación de las erK1/2 fue mediado por el
receptor aT1 ya que fue bloqueado por el losartán y
fue contrarregulado por el receptor aT2, ya que fue
potenciado por el pD123319. paradójicamente, nues -
tros resultados demostraron que el tratamiento simul-
táneo con ang ii e insulina disminuye la activación de
las erK1/2. al respecto, en el hipotálamo se ha des-
crito la presencia de ambos subtipos de receptores,
aT1 y aT2 (reagan y col., 1994), por lo que se plantea
la posibilidad de efectos opuestos o contraregulato-
rios de estos subtipos de receptores hipotalámicos.

Se sabe que el mecanismo molecular que subya-
ce en la señalización de la ang ii a través del recep-
tor aT1 implica a la cascada de la naD(p)h, tanto en
tejidos periféricos y centrales. nuestros resultados
apoyan esta posibilidad y amplia la participación de
la naD(p)h oxidasa en la señalización de la insulina,
ya que la apocinina, un inhibidor de la naD(p)h oxi-
dasa, fue capaz de bloquear las acciones individuales
de la angii e inS, pero previno parcialmente la dismi-
nución de la fosforilación inducida por el tratamiento
combinado. estos resultados dejan clara la participa-
ción de las especies reactivas de oxígeno en el proce-
so de activación de las erK1/2 estimulada tanto por
la ang ii como por la inS. 

estudios previos realizados en cultivo de células
de músculo liso vascular han reportado que el incre-
mento de las especies reactivas de oxígeno (erO) in -
ducido por la insulina produce la oxidación de nume-
rosas proteínas tirosina fosfatasas (pTp), en particular
la pip1b, facilitando y prolongando el proceso de fos-
forilación de las diversas proteínas de señalización
(goldstein y col., 2005). Sin embargo, se ha ob serva -
do que altas concentraciones de erO estimulan la
activación de numerosas serina/treonina kinasas

sensibles al estado redox, como la JnK o iKKb (naka -
ta ni y col., 2005), que induce fosforilación de la seri-
na 307 del irS-1, bloqueando así su posibilidad de
ser fosforilado por el receptor de insulina (aguirre y
col., 2000; hirosumi y col., 2002). nuestros resulta-
dos muestran que tanto la ang ii como la insulina ac -
tivan a las erK1/2, por un mecanismo dependiente
de la producción de anión superóxido, el cual podría
inhibir la pTp1b y facilitar la fosforilación de las dife-
rentes proteínas de señalización. Sin embargo, la
estimulación simultánea de ambos péptidos podrían
inducir un incremento significativo de las erO, cau-
sando la activación de la JnK y el bloqueo subsi-
guiente de la señalización de la insulina aguas abajo. 

al respecto, li y col. (2005) demostraron que la
activación de la akt inducida por ang ii en el múscu-
lo liso vascular es mediada por los metabolitos del
ácido araquidónico. Se sabe que la activación del
receptor aT1 induce a su vez la activación de la fosfo-
lipasa a2, la cual estimula la producción de ácido ara-
quidónico y sus metabolitos (mehta y griendling,
2007). podrían entonces otras vías de señalización
estar involucradas en la activación de la akt hipotalá-
mica inducida por la angiotensina ii. por otro lado, los
resultados obtenidos con el tratamiento combinado
de la angiotensina ii con la insulina demuestran que
la inhibición ejercida sobre la akt por la ang ii e insu-
lina cursa con incremento del estrés oxidativo. como
ocurre con las erKs, el incremento del estado redox
podría estimular a la JnK o iKKb e inhibir la fosforila-
ción del irS-1 y de todas las demás proteínas aguas
abajo. el tratamiento con apocinina previene enton-
ces el incremento del estrés oxidativo, permitiendo la
fosforilación de la akt. estos resultados demuestran
que la ang ii puede interferir con la señalización de
la insulina por un mecanismo dependiente del incre-
mento de las erOs. 

Se sabe que bajo la condición de diabetes existe
un incremento del estrés oxidativo sistémico, respon -
sa ble de muchas de las alteraciones metabólicas y del
daño a numerosos tejidos como el páncreas, ri ñón y
vasos sanguíneos, sin embargo, hasta el mo mento no
ha sido completamente estudiado el impacto de este
sobre el control metabólico ejercido por el Snc (hali -
gur y col., 2012). nuestros resultados muestran una
disminución significativa en la fosforilación basal de la
akt y erK1/2 en el hipotálamo de ratas diabéticas y el
tratamiento crónico con valsartán logró preservar el
es tado de fosforilación tanto de la akt como de la
erK1/2 hipotalámicas, lo que indica que la activación
del receptor aT1 posiblemente a través del incremen-
to en el estrés oxidativo, podría ser el responsable de
la inhibición de la activación de proteínas claves en la
señalización de la insulina. este efecto ha sido obser-
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vado previamente en células de músculo liso vascu-
lar (Ogihara y col., 2002; zhou y col., 2009). en el ca -
so de la irS-1, si bien se encuentran en niveles relati-
vamente iguales en todos los grupos de tratamiento
(tanto la forma fosforilada como la total), la respuesta
ante la estimulación con insulina estuvo significativa-
mente disminuida en las ratas diabéticas, tratadas o
no con valsartán. Si la irS-1 sufrió fosforilación pre-
via en la serina 307, inducida por la serina/treoninas
kinasas sensibles al estado redox, se inhibiría la fos-
forilación catalizada por el receptor de insulina en las
diferentes tirosinas del irS-1, bloqueando así su ca -
pa  cidad de activación y unión con otras proteínas de
ensamblaje necesaria para que continúe la señaliza-
ción. la inactivación del irS-1 por kinasas serina/
treo nina en condiciones de estrés oxidativo ha sido
previamente descrito (lee y col., 2003; greene y
col., 2003; boura-halfon y zick, 2009; Wang y col.,
2009). Se requerirían estudios posteriores para con-
firmar es ta hipótesis, sin embargo, este hallazgo
pone en evi dencia el estado de resistencia neuronal
a la insulina bajo la condición de diabetes tipo 2. 
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