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RESUMEN

Los trastornos hepéticos ocurren por exposicidn a sustancias nocivas o
medicamentos. Los recursos naturales representan una gran alternativa
hepatoprotectora. El objetivo de este estudio fue determinar el efecto
hepatoprotector del extracto hidroalcohélico de las hojas de Solanum nitidum Ruiz
& Pavon “Aufunga” (EHSN). Los metabolitos secundarios fueron identificados
mediante reacciones de coloracion y precipitacion. Se empleé el modelo
experimental de dafio hepético inducido por tetracloruro de carbono (CCli) en
ratas Holtzman, para lo cual se organizaron los animales en seis grupos
aleatoriamente: Grupo | (solucién salina fisioldgica), Grupo Il (CCls), Grupo |l
(CCls + EHSN 100 mg/kg), Grupo IV (CCls + EHSN 250 mg/kg), Grupo V (CCl4 +
EHSN 500 mg/kg) y Grupo VI (CCls + silimarina 100 mg/kg). En el EHSN se
identificaron flavonoides, fenoles y/o taninos, saponinas, alcaloides, catequinas,
lactonas y aminoacidos libres. La actividad de las transaminasas para TGP fueron
de 38,0; 127,6; 75,6; 43,0; 58,8 y 54,8 U/L (p<0,05) y para TGO fueron de 49,6;
141,2; 83,6; 53,0; 66,2 y 64,4 U/L (p<0,05) respectivamente. En conclusion, el
EHSN tiene efecto hepatoprotector en ratas comparado con el grupo control,
siendo la dosis de 250 mg/kg la de mayor efecto.

Palabras clave: Solanum nitidum Ruiz & Pavon, hepatoprotecccion,

hepatotoxicidad, tetracloruro de carbono.
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I. INTRODUCCION

El higado es el érgano mas importante del cuerpo, cumple un papel fundamental
en la regulacion de muchos procesos fisioldgicos tan vitales como el metabolismo,
secrecion y almacenamiento, ademas de su gran capacidad para desintoxicar
sustancias nocivas y sintetizar moléculas Utiles.! Sin embargo, los estilos de vida,
los habitos nutricionales, las enfermedades, la automedicacion, etc., promueven
su lesidn o disfuncion y que pueden comprometer seriamente su rol metabdlico y
de eliminacion de xenobidticos del organismo. Este es un problema de salud
importante que debemos enfrentar los profesionales de la salud y el mismo
sistema de salud de nuestro pais, dado que la exposicion de las personas a los
medicamentos, como antibidticos, antiinflamatorios, quimioterapicos, etc., o el
consumo excesivo de alcohol y otros productos quimicos, es creciente. Estudios
consideran que incluso las drogas sintéticas disponibles para el tratamiento de los
trastornos hepaticos provocan mas dafio al higado y que, dada esta situacion, las
hierbas, que antes se habian utilizado en el tratamiento de enfermedades
hepaticas durante mucho tiempo, se estan volviendo cada vez mas populares y
Su uso esta muy extendido a tal punto que existen preparados a base de hierbas
disponibles en el mercado.?

Solanum nitidum Ruiz & Pavon, “Aufunga”, es un recurso vegetal que se
distribuye, y es, ademas, muy accesible, en toda la region Ayacucho, puesto que
es usado en el tratamiento de diversas enfermedades de manera tradicional, sin
embargo, no cuenta con estudios cientificos que demuestren dichos efectos que
la medicina tradicional le atribuye, como, por ejemplo, su uso en el tratamiento de
enfermedades del higado.®

Existen evidencias cientificas sobre la actividad hepatoprotectora de muchas
especies del género Solanum endémicas en otros paises, sin embargo, aliin queda
por evaluar dicha actividad en otras tantas especies del mismo género que crecen

en nuestra region.
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Los estudios de la flora regional, contribuyen, por un lado, a su revaloracion como
recurso natural, y por otro, a su aprovechamiento sostenido ya sea por la medicina
tradicional o por la actividad econdémica de la poblacion.

En vista de que no existen estudios previos sobre este tema con esta especie
vegetal, este estudio contribuir4 a incrementar el conocimiento cientifico sobre
Solanum nitidum Ruiz & Pavon, “Aufunga”, principalmente referido a su efecto
hepatoprotector a un nivel experimental, que se sustenta en su importante
actividad antioxidante in vitro y en su contenido en fenoles totales y flavonoides,
principalmente.*

Se ha dicho que las plantas medicinales juegan un papel clave en el cuidado de
la salud humana y se ha calculado que aproximadamente el 80% de la poblacién
mundial hace uso de la medicina tradicional, que se basa predominantemente en
material vegetal.! En este sentido, es necesario aportar, en base a estudios
cientificos, con conocimientos validos sobre las propiedades terapéuticas de las
plantas medicinales. Es asi que, de obtener resultados Optimos en nuestro
estudio, S. nitidum podria constituirse potencialmente como un tratamiento
complementario de los trastornos hepaticos, de tal forma que se puedan
desarrollar posteriormente formas farmacéuticas utilizandola como materia prima,
lo que constituiria un punto de partida hacia los estudios clinicos de eficacia y
seguridad ulteriores.

De otro lado, el método experimental empleado justifica el desarrollo de este
estudio, ya que hasta la actualidad el estudio de enfermedades hepéticas en ratas
se realiza con la administracion de tetracloruro de carbono,*>® acetaminofén’2y
etanol®, principalmente.

El objetivo que nos hemos propuesto fue determinar el efecto hepatoprotector del
extracto hidroalcohdlico de las hojas de Solanum nitidum Ruiz & Pavon,
“Aufunga”, a diferentes concentraciones, empleando un modelo animal de lesion
hepatica inducida con tetracloruro de carbono, utilizando como indicadores de
proteccion las correspondientes enzimas, como aspartato aminotransferasa (AST)

y alanina aminotransferasa (ALT).
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Il. MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes
Gupta et al.l°, evaluaron el efecto hepatoprotector de los frutos de
Solanum xanthocarpum (SXE), en forma de extracto, en un modelo animal de
toxicidad hepatica aguda inducida con tetracloruro de carbono (CCl). El extracto
fue administrado a dosis de 100, 200 y 400 mg/kg, diariamente durante 14 dias en
ratas con lesién hepatica inducida por CCls (1 mL/Kg ip). Los resultados mostraron
que el tratamiento con el extracto impide el incremento de los niveles séricos de
transaminasas, reduce la peroxidacion lipidica en el tejido hepatico y restablece la
actividad de las enzimas antioxidantes de defensa GSH, SOD y catalasa hacia
niveles normales. El andlisis histoldgico del higado mostré que el extracto inhibe
la necrosis y los procesos inflamatorios. El estudio concluy6 que el efecto protector
de SXE contra la lesion hepética aguda puede atribuirse a su actividad
hepatoprotectora.
Liu et al.l!, llevaron a cabo un estudio con el objetivo de investigar los efectos
protectores de Solanum nigrum contra el dafio hepatico por alcohol en hepatocitos
primarios y ratones, utilizando glutation S-transferasa alfal (GSTA1l) como
indicador. En presencia del extracto acuoso de S. nigrum (100 pg/mL), no se
observ6 dafio hepatocitico en las células tratadas con etanol. Los ratones que
recibieron el extracto acuoso de S. nigrum (150 mg/kg) con etanol mostraron una
atenuacion marcada de la hepatotoxicidad inducida, tal como lo demuestran las
reducciones significativas de las transaminasas séricas (p<0,01) y la variacion de
los indices de oxidacion hepética (p<0,05) comparado con el grupo modelo y con
la dosis de 200 mg/kg. Estos resultados sugieren que S. nigrum tiene efectos
hepatoprotectores contra las lesiones inducidas por etanol tanto in vitro como in
vivo, protegiendo la integridad de los hepatocitos.
Graciano,* determiné el contenido de fenoles totales, flavonoides y la actividad

antioxidante de Solanum nitidum R.&P, para lo cual utiliz6 el extracto
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hidroalcohélico de las hojas. Los radicales libres DPPH y ABTS fueron sometidos
a la accion del extracto para evaluar su poder antioxidante. Del mismo modo,
cuantificé el contenido de fenoles totales con el reactivo de Folin - Ciocateau y
flavonoides totales con el reactivo cloruro de aluminio. El estudio concluy6 que S.
nitidum R & P. contiene fenoles totales 177,0 £ 0,42 mg equivalentes de acido
galico y flavonoides totales de 45,6 £ 0,13 mg equivalentes de rutina por gramo
de extracto seco. La concentracién inhibitoria 50 (Clso) del sobre el radical DPPH
fue de 228,8 + 0,36 ug/mL y sobre ABTS fue de 544,8 + 0,57 pg/mL.

Elhag et al.*?, evaluaron la actividad hepatoprotectora de Solanum nigrum sobre
un modelo de dafio hepatico inducido quimicamente en ratas. Se utilizaron los
extractos acuoso y metandlico de Solanum nigrum de 250 a 500 mg/kg durante
10 dias. El extracto acuoso mostr6 un efecto hepatoprotector que fue evidente por
la disminucién de los niveles de aspartato amino transferasa (AST), alanina amino
transferasa (ALT), fosfatasa alcalina (ALP) y bilirrubina, asi como por lesiones
histopatoldgicas leves. El extracto metandlico también tuvo efecto hepatoprotector
con niveles de AST, ALT, ALP y bilirrubina en suero que disminuyeron
significativamente en comparacion con el grupo no tratado.

Weremfo et al.'3, evaluaron la actividad hepatoprotectora de la pulpa de tomate
(Solanum lycopersicum L.) en ratas con lesion hepatica inducida por CCls. Los
animales fueron tratados por via oral con pulpa de tomate (20 y 40 mL/kg de peso
corporal) por siete dias seguido de una inyeccién intraperitoneal (2 mL/kg) de CCl,4
50% v/v en el ultimo dia. El grado de proteccion se determin6 midiendo los niveles
de parametros bioquimicos en suero tales como aspartato aminotransferasa
(AST), alanina aminotransferasa (ALT), fosfatasa alcalina (ALP) y bilirrubina total.
El tratamiento de ratas con pulpa de tomate (40 mL/kg) redujo significativamente
(p<0,05) los niveles de AST, ALT y ALP respectivos en suero a 281,8 + 15 U/L,
187,4 £ 6,2 U/L y 613,0 £ 42 U/L. En conclusion, los resultados revelaron que la
pulpa de tomate redujo significativamente la hepatotoxicidad inducida por CClsen
ratas.

Hamzah et al.'*, determinaron la influencia del extracto metandlico de
Solanum melongena en un modelo de ratas con injuria hepatica inducida por
tetracloruro de carbono. Se determind las pruebas de funcién hepética como
alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) y fosfatasa
alcalina (ALP) en el suero de ratas, asi como el nivel de malondialdehido (MDA).

También se determinaron enzimas antioxidantes como la superdxido dismutasa
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(SOD) y la catalasa. El analisis fitoquimico mostré la presencia de taninos,
saponinas, flavonoides y alcaloides. La administracion del extracto metandlico de
Solanum melongena a 500 mg/kg y 1500 mg/kg disminuyé (p<0,05) la actividad
de ALT en los grupos tratados, asi como el incremento significativo en la actividad
de SOD y CAT. Ademas, se observé una disminucién del nivel de MDA. Se
concluyd que el extracto metandlico de S.melongena posee importantes
fitoconstituyentes con propiedad hepatoprotectora.
Manivannan et al.’®, determinaron la actividad hepatoprotectora de
Solanum trilobatum Linn en un modelo de hepatotoxicidad inducida por CCls en
ratas. Los investigadores usaron el extracto cloroférmico de las partes aéreas de
la planta en ratas Wistar. La actividad se evalué mediante el uso de pardmetros
bioquimicos séricos como aspartato amino transferasa (AST), alanina amino
transferasa (ALT), fosfatasa alcalina (ALP), bilirrubina total y transpeptidasa
gamma glutamato (GGTP). El extracto cloroformico mostré actividad
hepatoprotectora significativa a una dosis de 300 mg/kg, administrada via oral,
comparable con el estdndar de referencia Silimarina en el modelo de
hepatotoxicidad inducida por tetracloruro de carbono.
2.2. Solanum nitidum Ruiz & Pavon
2.2.1. Taxonomia
Segun Cronquist (Anexo 1), esta especie se clasifica como:
DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
SUBCLASE: ASTERIDAE
ORDEN: SOLANALES
FAMILIA: Solanaceae
GENERO: Solanum

ESPECIE: Solanum nitidum Ruiz & Pavon

Nombres vulgares: “fufiunga”, “Aufiumia”, “cahuincho”, “catruincho”,

” o« ” ” o« ” ” o« ” o«

“campucassa”, “huiscacassa”, “illauru”, “nununya”, “Auniua”, “Aufiuma”, “hluiumea”,
“Aufiuncca”, “Aufiunccai”, “fufiunquia”, “fufiuya”, “rapace”, “tacachilla”.®

2.2.2. Descripcion botanica

Solanum nitidum Ruiz & Pavon, “fiufiunga”, es una hierba perenne o planta
sufruticosa de 60 — 100 cm de altura; tallo y follaje cenicientos. Hojas pecioladas,
oblongas, borde ondulado, venas prominentes. Flores en cimas terminales, corola

azul o morada; fruto baja rojo oscura.® (Anexo 2).
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2.2.3. Habitat y distribucion

Solanum nitidum Ruiz & Pavon prefiere suelos francos o franco arenosos, se
adapta a la pedregosidad media o baja y los suelos de baja profundidad.?

Se considera que el género Solanum es uno de los mas grandes entre las
angiospermas y esta compuesto por alrededor de 1500 especies.'’ Dentro de la
flora peruana, el género Solanum L. es uno de los que cuenta con mayor cantidad
de especies. En Perl se ha reportado 276 especies, de donde 253 son nativas,
en tanto que 23 son introducidas. Asi mismo, el 29% de las especies nativas (74
especies), son las mas abundantes o endémicas en nuestro pais. Estas especies
se pueden observar entre 2500 y 3000 m, sin embargo, las especies endémicas
crecen entre 3000 y 3500 m.*®

2.2.4. Etnobotéanica

Las hojas y frutos se usan para tratar el “aire”, para lo cual el paciente debe
bafiarse con el mate de las hojas o beberlo. Para problemas hepaticos se bebe
una cucharada de jugo que sueltan los frutos. Para problemas renales se bebe el
mate. Como purgante se emplea la decoccion de un pufiado de los frutos y se
administra como enema. Para la curacion de heridas se administra sobre ella el
polvo de los frutos secos. Para las hinchazones se muele las hojas juntamente
con el “fiuchku” y se administra como emplasto sobre la lesion.?

2.2.5. Composicion quimica del género Solanum

Los glicoalcaloides, una clase de glucésidos esteroideos que contienen nitrégeno,
son metabolitos secundarios bioldgicamente activos y se encuentran comunmente
en especies del género Solanum.*®

La presencia del alcaloide esteroideo solasodina, que es potencialmente un
material de partida importante para la sintesis de hormonas esteroides, también
es caracteristica del género Solanum.’

Las principales clases de metabolitos secundarios encontrados en las especies
del género Solanum son los alcaloides y los flavonoides, estos ultimos pueden
usarse como marcadores taxondémicos debido a la especificidad de algunas
especies.?

2.3. El higado y sus funciones

El higado es el érgano vital con mayor volumen del cuerpo. Constituye el 2%, y
con aproximadamente 1,5 kg, del peso corporal total de una persona adulta. Su

unidad fisiolégica es el lobulillo hepético, de estructura cilindrica, con un diametro
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de 0,8 a 2mm y que suman en total 50 000 y 100000 Iobulillos,
aproximadamente.?!

En general, la funcién del higado es sintetizar bilis, almacenar glucégeno, hierro,
cobre, vitamina A, D, algunas vitaminas del complejo B, sintetizar proteinas como
la albumina y otras que son esenciales en la coagulacion sanguinea, como la
heparina, una proteina anticoagulante. El higado es responsable de: a)
Elaboracion de la bilis (600 y 1200 mL por dia), que contiene elementos como
acidos biliares, glucuronato de bilirrubina, fosfolipidos, lecitina, electrolitos (Na* y
HCOz3), colesterol e IgA, fundamentalmente. b) Catabolismo de hormonas. Las
células hepéticas endocitan y degradan algunas hormonas y las conducen intactas
a los canaliculos biliares hasta alcanzar la luz del tubo digestivo y ser digeridas. c)
Eliminacion de toxinas y medicamentos. El higado metaboliza gran cantidad de
medicamentos y produce bilirrubina como subproducto del catabolismo de la
hemoglobina. Oxidasas de accion mixta del reticulo endoplasmético liso de las
células hepaticas metilan, conjugan u oxidan diversos medicamentos y toxinas y
las inactivan. d) El higado participa como el principal depdsito de vitamina Ay, en
cantidades minimas, la vitamina B12 y vitamina D en cantidades minimas,
pudiendo soportar su déficit durante 12 y 4 meses, respectivamente.
e) Metabolismo de carbohidratos, las células hepaticas son permeables a la
glucosa, por lo que este carbohidrato no se almacena en este 6érgano y, mas bien,
se almacena en forma de glucdgeno, lo que constituye un proceso regulador
metabdlico. Los hepatocitos hidrolizan al glucégeno (glucogendlisis) si las
concentraciones de glucosa descienden a niveles inferiores al valor de referencia
normal (hipoglucemia). La gluconeogénesis es otro proceso llevado a cabo por los
hepatocitos, en el que a partir de aminoacidos se logra sintetizar glucosa. f) El
higado también tiene la capacidad de degradar aminoacidos, donde los de tipo
glucogénico son transformados en piruvato o son incluidos en el ciclo de los &cidos
tricarboxilicos como intermediarios; en tanto, los cuerpos ceténicos derivan de los
cetogénicos y son convertidos en cuerpos ceténicos. De otro lado, el excedente
de nitr6geno proveniente de aminoacidos es degradado en el higado a través del
ciclo de la Urea. Los hepatocitos también transforman el amoniaco que deriva del
metabolismo bacteriano a nivel intestinal, convirtiéndolo en Urea y excretado por
la orina. g) Los &cidos grasos libres son utilizados por el higado para sintetizar
triacilgliceroles, una forma de reserva energética que finalmente se almacenan en

el tejido adiposo. Cuando los quilomicrones, cargados de fosfolipidos, colesterol y
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cuerpos cetoénicos, llegan al higado, los hepatocitos se encargan de degradarlos
en glicerol y 4cidos grasos que sirven para la sintesis de fosfolipidos y colesterol.
La lipoproteinas de muy baja densidad también son producidas en el higado.??
La detoxificacidbn, como un mecanismo de proteccién frente a sustancias toxicas
absorbidas en el tracto gastrointestinal, es una de las funciones metabdlicas mas
importantes que se lleva a cabo en el higado. Aqui, dichas sustancias se
absorben, alcanzan el higado a través de la circulacién portal y son modificadas,
lo que comunmente se denomina “metabolismo de primer paso”, mecanismo que
garantiza la reduccién de cantidades de sustancia puedan alcanzar la circulacion
general. Un mecanismo conocido es la fagocitosis de bacterias por las células de
Kupffer hepaticas, de este modo se impide su acceso a la circulacion cuando son
absorbidas en el colon. Similarmente, mediante mecanismos quimicos, las toxinas
enddgenas y exdgenas, son modificadas por las enzimas hepaticas haciéndolas
mas hidrosolubles, lo que facilita, en gran medida, su posterior excrecion a travées
de la bilis o por la orina. En el higado ocurre también el metabolismo de fase I, una
serie de reacciones quimicas catalizadas por la familia de enzimas del citocromo
P-450, y posteriormente ocurre otra serie de eventos denominada reacciones de
fase Il, donde, a diferencia de la primera fase, las sustancias son conjugadas con
el acido glucurénico, sulfato, aminoacidos o glutation.?

2.3.1. Citélisis o dafio hepaético.

Investigaciones han puesto en evidencia que el dafio hepatico se relaciona
muchas veces con el estrés oxidativo, el cual es desencadenado por la generaciéon
de radicales libres?*, es decir, cualquier molécula que contiene uno o mas
electrones no pareados?®, que puede originarse a partir de sustancias endégenas
y exégenas, y que se esta formando continuamente en la célula y en el medio
ambiente.?® En este sentido, el dafio hepatico por estrés oxidativo puede ser
revertido por sustancias antioxidantes que retardan o previenen significativamente
la oxidacion del contenido celular como proteinas, lipidos, carbohidratos y ADN.?’
Las transaminasas contenidas en los hepatocitos pueden alcanzar el torrente
sanguineo de forma abundante siempre que ocurra algin evento que involucre
daflo o necrosis a nivel hepatocelular (citdlisis). Esta condicion de
hipertransaminasemia, que va mas alla de 500 Ul/mL, es comun durante el curso
de algunas enfermedades como en una hepatitis viral, de origen téxico o
farmacoldgica. En algunas situaciones patolégicas como la insuficiencia cardiaca

aguda, colapso cardiorrespiratorio, anoxia en la insuficiencia respiratoria aguda,
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ligadura de la arteria hepética u obstruccion aguda de las venas suprahepaticas,
puede observarse también un incremento significativo de los niveles de
transaminasas. Se ha visto que los niveles se incrementan moderadamente en
enfermedades como cirrosis y colestasis (50 a 150 Ul), sin embargo, en algunos
casos de colestasis, el incremento puede ser mayor a 500 Ul al inicio de la

enfermedad.??

Tablal. Causas de elevacion de los niveles de las enzimas hepéticas TGP y
TGO.%2

Elevacion de AST y ALT <5 veces los valores normales

. hepatitis cronica por virus C

. hepatitis cronica por virus B

. hepatitis viral aguda (A, E, VEB, CMV)
. Esteatosis/esteatohepatitis

. hemocromatosis

. farmacos / toxinas

. hepatitis autoinmunitaria

. deficiencia de antitripsina a1

. enfermedad de Wilson

10. enfermedad celiaca

Predominio de ALT

© 0 ~NO O WN P

1. dafio hepatico por alcohol
Predominio de AST 2. esteatosis / esteatohepatitis por alcohol
3.cirrosis secundaria a insuficiencia cardiaca derecha.

1. hemdlisis
2.miopatia

No hepaticas 3.enfermedad tiroidea
4.ejercicio extremo
5.macro — AST

Elevacion de AST / ALT > 15 veces por arriba de lo normal

. Hepatitis viral (A, E, herpes

. Farmacos / toxinas)

. Hepatitis isquémica

. Hepatitis autoinmunitaria

. Enfermedad de Wilson

. Obstruccién del conducto biliar agudo
. Sindrome de Budd — Chiari

~NOoO ok wWwNBRE

2.3.2. Diagnéstico de dafio hepatico

El dafio hepético no tiene un marcador exclusivo. Este hecho hace muy dificil su
diagnostico clinico, por lo que el médico debera tener una alta sospecha clinica.
Ante esta dificultad, la revisidbn exhaustiva de la historia clinica puede dar un
sustento solido al diagnéstico, ademés de servir como medio de descarte de otras

causas de hepatotoxicidad.?
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Debido a que las reacciones adversas que afectan al higado son mas dificiles de
definir, dicho concepto ha sido establecido por consenso e incluye, al menos, una
de las siguientes alteraciones de la bioquimica hepatica: 1) Incremento de la
alanino aminotransferasa (ALT) con valores mayores a dos veces el limite alto
normal, 2) incremento de la concentracion de bilirrubina directa sérica con valores
mayores a dos veces el limite alto normal, 3) incremento de aspartato
aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina (FA) y la bilirrubina total, siempre que
los valores superen dos veces el limite alto normal por uno de ellos.?
Si bien algunas pruebas de laboratorio no invasivas podrian mostrar la condicion
del higado, por lo general se caracterizan por ser pruebas de la funcion hepética,
sin embargo, no son especificas y podrian verse alteradas en diferentes
afecciones, incluso, en ocasiones, podrian indicar normalidad aun cuando el dafio
hepatico esta presente.??
2.4. Transaminasas y otros marcadores de dafio hepatico
Segun Fernandez et al.*°, se recomienda una serie de exdmenes o panel
especifico de exdmenes para ser usado en la evaluacion preliminar en pacientes
con una hepatopatia conocida o sospechada. Este conjunto de examenes se ha
designado como “panel de funcién hepatica” y comprende los siguientes analitos:

= Proteinas totales

= Albumina

= Aspartato aminotransferasa (AST o TGO)

= Alanino aminotransferasa (ALT o TGP)

= Fosfatasa alcalina

= Bilirrubina total

= Bilirrubina directa
Se sabe que el higado es rico en enzimas de distinta naturaleza, sin embargo, de
todas ellas, las que revisten mayor importancia clinica son las transaminasas, la
fosfatasa alcalina y la gamma glutamil transpeptidasa (GGT). Las transaminasas,
gue no son especificas del higado y se hallan también en musculo, corazon,
pancreas y cerebro, son las responsables de transferir un aminoacido a un
cetoacido aceptor, dando origen a aminoacidos diferentes a los originales. De otro
lado, se han identificado mas de 60 reacciones de transaminacién en el higado,
sin embargo, solo algunas de ellas tienen significancia clinica, como las llevadas
a cabo por la transaminasa glutamico oxalacética (TGO, con sus isoenzimas

citoplasméticas y mitocondrial) y la transaminasa glutdmico piravica (TGP,
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exclusivamente citoplasmatica). Los niveles plasmaticos normales de estas
enzimas dan cuenta del ritmo normal de reciclaje celular que las contienen, y sus
niveles en el suero esta supeditada al tipo de técnica utilizada en su cuantificacion.
El cociente normal TGO/TGP se encuentra alrededor de 1,3. La
hipertransaminasemia es el indicador clave en toda enfermedad que compromete
al higado, especialmente las que cursan con necrosis de hepatocitos y cuanto mas
intensa sea la lesion, mas elevada seran los niveles de transaminasas. Se pueden
ver niveles diez veces superiores a los normales de referencia y un cociente
TGO/TGP por debajo de la unidad, como en el caso de la hepatitis virica y toxica,
y mas raramente en la insuficiencia cardiaca de instauracion subita y en el higado
de shock. En contraste, los valores de un incremento moderado de transaminasas
(menor de diez veces los valores normales de referencia) revisten mayor dificultad
a la hora de ser interpretados ya que podria corresponder a una hepatitis crénica
0 aguda de poca intensidad, o a la fase de regresion de una hepatitis aguda, pero
también a una cirrosis, asi como a una patologia biliar o a otros trastornos
patolégicos. En la practica clinica pueden verse cocientes TGO/TGP superior a 2
y con hipertransaminasemia moderada, lo que, por lo general, sugiere una
hepatopatia alcohélica a causa de, en parte, déficit de piridoxina (vitamina B6) en
este tipo de pacientes.3!

Los valores de referencia normal para las transaminasas sérica TGO es de
<37 Ul/Ly para o TGP, de < 41 UI/L.*?
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ll. MATERIALES Y METODOS
3.1. Ubicacién
La seleccién del material vegetal, asi como el secado, molienda, obtencion
del extracto hidroalcohdlico y el ensayo farmacoldgico se realizd6 en el
laboratorio de Farmacia de la Facultad de Ciencias de la Salud de la
Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga, en la ciudad de
Ayacucho.
3.2. Material vegetal
1 kg de hojas frescas de Solanum nitidum Ruiz & Pavon “fiufiunga” fue recolectado
en su habitat, el 20 de julio de 2021, aproximadamente a las 8:00 horas, en el
centro poblado Culluchaca, distrito de Huanta, provincia de Huanta, regién
Ayacucho, a 3765 msnm (Anexo 3).
3.3. Animales de experimentacion
Se emplearon 30 ratas albinas de la cepa Holtzman de 2 meses de edad, con
pesos corporales comprendidos entre 200 + 20 g, procedentes del Bioterio del
Instituto Nacional de Salud, Lima, Peru.
3.4. Disefio metodoldgico para larecoleccién de datos
3.4.1. Seleccién y secado del material vegetal
Se seleccionaron Unicamente las hojas enteras, fueron lavadas con agua potable
para eliminar contaminantes y fueron secadas bajo la sombra en una habitacion
con suficiente ventilaciéon. Las hojas se pusieron sobre papel periédico los que
fueron recambiados diariamente hasta obtener un peso constante.3 El proceso de
secado dur¢ siete dias.
3.4.2. Preparacion del extracto
Se siguio los pasos de la técnica de maceracion, que consiste en poner en
contacto la droga con el solvente (una mezcla de alcohol etilico y agua, que es el

solvente por excelencia) durante varios dias.*

29



Para este estudio, 200 g de hojas secas pulverizadas se maceraron con 2 litros
de etanol y agua en una proporcién de 7 a 3, durante siete dias, en frascos de
vidrio ambar herméticamente cerrado. Los frascos se mantuvieron bajo oscuridad
y sometidos a agitacion manual vigorosa para incrementar la eficiencia del
proceso extractivo. Transcurrido el tiempo de maceracién, se filtré el extracto y se
concentré sobre una fuente de vidrio en estufa a no mas de 40°C, hasta sequedad
(Anexo 3). El extracto seco finalmente se conservé en un frasco de vidrio &mbar
herméticamente cerrado y bajo refrigeracion hasta el dia del ensayo farmacologico
y fitoquimico.

3.4.3. Marcha fitoquimica

Los metabolitos secundarios fueron identificados mediante reacciones de
coloracién y precipitacion siguiendo los procedimientos descritos por Miranda y
Cuéllar®. Los ensayos realizados fueron para catequinas, lactonas (Baljet),
saponinas (espuma), fenoles y taninos (FeCls), amino&cidos (ninhidrina),
flavonoides (Shinoda) y alcaloides (Dragendorff, Mayer y Wagner)(Anexo 4).
3.4.4. Evaluacién de la actividad hepatoprotectora.

Para evaluar la actividad hepatoprotectora se siguié el procedimiento descrito por
Enciso et al.®®

Se formaron aleatoriamente 6 grupos de 5 ratas cada grupo y se mantuvieron en
jaulas individuales, bajo temperatura controlada y con ciclos de 12 horas de
luz / oscuridad para evitar cualquier manifestacion de estrés en los animales. Para
garantizar la adaptaciéon de los animales al medio, siete dias previos al
experimento las ratas tuvieron una dieta estandarizada y agua ad libitum. Durante
el desarrollo del experimento los tratamientos fueron administrados con sonda
orogastrica de la siguiente manera: Grupo |, tratado con suero fisiol6gico; Grupo
Il (CCls), al que se le administrd suero fisiol6gico durante 7 dias y CCls (1 mL/kg
de peso i.p. al 50% v/v con aceite de oliva) en el 6° y 7° dia; grupos de estudio I,
IV y V, que tratados con extracto de “fuiunga” (100, 250 y 500 mg/kg de peso/d),
respectivamente mas CCl, y finalmente, Grupo VI, tratados con silimarina 100
mg/kg de peso/d) més CCl.. El dia ocho todas las ratas fueron eutanasiadas por
administracién de tiopental por via i.p., previa anestesia. Finalmente, se procedio
a la toma de muestras de sangre por puncion cardiaca sobre tubos heparinizados
debidamente identificados y fueron enviadas a un laboratorio de analisis clinico
(Anexo 5). Para la determinacién de la actividad de TGO y TGA, se empleo los

reactivos de la casa Wiener Lab, los tubos fueron rotulados con la letra B (blanco)
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y T (tratamiento), se agregaron los respectivos sustratos para TGP y TGO y se
incubaron en un bafio de agua a 37°C por 5 minutos; posteriormente, se afiadio
100 pL de agua destilada al tubo B y 100 L de suero al tubo T, de acuerdo a los
tratamientos, se mezclaron en un vortex y se incubaron nuevamente por 30
minutos; luego se afiadieron 0,5 mL de 2,4-dinitrofenilhidracina 1 mM en cada
tubo, se mezclaron y se incubaron a 37°C por 10 minutos; finalmente se afiadi6 5
mL de hidréxido de sodio 0,4 M, se mezclaron por inversion y se realizaron las
lecturas de las absorbancias a 505 nm. Para el calculo de valores se construyeron
previamente curvas de calibracion.*® (Anexo 7y 8).

Para el andlisis histologico, los higados fueron extirpados, se conservaron en
formalina al 10% y enviados a un laboratorio patolégico privado, donde se
realizaron cortes de 3 a5 um de espesor y se colorearon con hematoxilina y eosina
(Anexo 6).

3.5. ANALISIS DE DATOS

Los resultados de la actividad de las enzimas TGO y TGP, se expresaron como la
media * desviacion estandar, los mismos que fueron contrastados mediante
analisis de varianza (ANOVA) para determinar la existencia de diferencias
significativas entre los grupos experimentales y la prueba de comparaciones
multiples HSD de Tukey, para identificar los grupos diferentes, en el software

SPSS v24, con un 95% de confianza.
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IV. RESULTADOS
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Tabla 2. Metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohdlico de las

hojas de Solanum nitidum Ruiz & Pavon “Aufiunga”. Ayacucho 2021.

Metabolitos secundarios Ensayo Resultado
Flavonoides Shinoda T+
Fenoles y/o taninos Cloruro férrico +++
Saponinas Espuma +++

Dragendorff +++

Alcaloides Wagner 4
Mayer +

Catequinas Catequinas +++
Lactonas Baljet +
Aminoacidos libres Ninhidrina ++

+: escaso, ++: regular, +++: abundante.
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Figura 1. Actividad de la transaminasa glutamico pirtvica sérica (U/L) en ratas
tratadas con solucion salina fisiologica, tetracloruro de carbono (CCls), extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Solanum nitidum Ruiz & Pavon “fiufiunga” y
silimarina. Ayacucho 2021.
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Figura 2. Actividad de la transaminasa glutamico oxalacética sérica (U/L) en ratas
tratadas con solucion salina fisiologica, tetracloruro de carbono (CCls), extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Solanum nitidum Ruiz & Pavon “fiufiunga” y
silimarina. Ayacucho 2021.
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A: Blanco (10x10 H.E.; B: CCl 4 (10x10 H.E.); C: 100 mg/kg (10x10 H.E.); D: 250 g/kg (1x10 H.E.); E: 500
mg/kg (10x10 H.E.); F: silimarina (10x10 H.E.).

Figura 3. Micrografia de higado de ratas tratadas con solucién salina fisiologica,
tetracloruro de carbono (CCly), extracto hidroalcohodlico de las hojas de Solanum

nitidum Ruiz & Pavon “fiufiunga” y silimarina. Ayacucho 2021.
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V. DISCUSION

Nuestros hallazgos muestran gran cantidad de metabolitos secundarios en el
extracto hidroalcohdlico de las hojas de Solanum nitidum Ruiz & Pavon “Aufiunga”
(Tabla 2). Las pruebas de coloracion y precipitacion pusieron en evidencia la
presencia de flavonoides, compuestos fendlicos y/o taninos, saponinas,
alcaloides, catequinas, lactonas y aminoacidos libres, principalmente. Los fenoles,
flavonoides, alcaloides y saponinas fueron los metabolitos mas abundantes (Tabla
2). Nuestros resultados fueron similares a los reportados por Pérez,® Diaz*® y
Berrocal,® quienes también llevaron a cabo ensayos fitoquimicos preliminares
durante el estudio farmacoldgico con los extractos de S, nitidum. Nuestros
resultados, ademas, concuerdan con los reportes fitoquimicos realizados por
Kaunda et al.®°, quienes identificaron, entre otros compuestos, saponinas
esteroidales, alcaloides esteroidales, flavonoides y compuestos fendlicos en 65
especies del género Solanum. Precisamente, las actividades biolégicas que
presentan las especies del género Solanum han sido atribuidas a una serie de
saponinas esteroides, alcaloides esteroidales y fenoles.

Muchos de los metabolitos secundarios presentes en el género Solanum han
demostrado ser antihepatotoxicos experimentalmente en modelos farmacol6gicos
in vivo e in vitro; como ejemplo, podemos citar a los alcaloides totales del extracto
metandlico de las hojas de Solanum pseudocapsicum que ejercieron efecto
hepatoprotector frente a la toxicidad inducida por CCls en hepatocitos de rata,
células HepG2 y en modelos animales, donde dichos metabolitos secundarios
lograron normalizar los niveles de los biomarcadores de dafio hepéatico.*

La Figura 1, muestra los valores séricos (U/L) de la actividad de la transaminasa
glutdmico piravica, en ratas tratadas con solucion salina fisioldgica 38,0 (Grupo I),
tetracloruro de carbono (CCls) 127,6 (Grupo Il); extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Solanum nitidum Ruiz & Pavon “fAufiunga” a 100 mg/kg de 75,6 (Grupo
[); 250 mg/kg de 43,0 (Grupo 1V), 500 mg/kg de 58,8 (Grupo V) y silimarina de
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54,8 (Grupo VI) (p<0,05). La actividad de GPT segun la prueba de Tukey a la dosis
de 100, 250 y 500 mg/kg del EHSN son estadisticamente similares a la silimarina.
Los grupos administrados con dosis de 100, 250, 500 mg/kg del EHSN vy
silimarina, mostraron actividad de transaminasas mucho menores que el grupo
con dafo hepatico inducido por CCl,4 (p < 0,05) cuya actividad de TGP fue de 127,6
U/L, pero similares (p>0,05) a los expresados por el Grupo | o blanco con TGP
38,0 U/L. Asi mismo, podemos observar que la dosis de 250 mg/kg del EHSN
mostré menor actividad enzimatica (TGP 43,0 U/L), estadisticamente similares a
los valores normales expresados por el Grupo | (Anexo 11). Esta misma tendencia
de reduccion de transaminasas fue reportada por Gupta et al.'°, después de 14
dias de tratamiento con extracto etandlico de frutos de Solanum xanthocarpum en
ratas. El autor sefiala que probablemente los metabolitos actien deteniendo el
incremento de transaminasas por un mecanismo antioxidante y reduccién de la
lipoperoxidacion a nivel hepético. Se ha postulado que los alcaloides bloquean el
incremento del ARNm de CYP2EL y la actividad enzimatica que se produce en la
lesién hepdatica causada por CCly4, por lo que cabe la posibilidad de que esta via
sea el mecanismo principal por el cual estos alcaloides producen sus conocidos
efectos hepatoprotectores.*?

La figura 2, muestra los valores séricos (U/L) de la actividad de la transaminasa
glutdmico oxalacética, en ratas tratadas con solucién salina fisiol6gica 49,6 (Grupo
), tetracloruro de carbono (CCls) 141,2 (Grupo Il), extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Solanum nitidum Ruiz & Pavon “fiufiunga” a 100 mg/kg de 83,6 (Grupo
), 250 mg/kg de 53,0 (Grupo V), 500 mg/kg de 66,2 (Grupo V) y silimarina de
64,4 (Grupo VI)(p<0,05). La actividad de GOT segun la prueba de Tukey a la dosis
de 100, 250 y 500 mg/kg del EHSN y el grupo control, son estadisticamente
similares a la silimarina. Los grupos administrados con dosis de 100, 250,
500 mg/kg del EHSN vy silimarina, mostraron actividad de transaminasas mucho
menores que el grupo con dafio hepatico inducido por CCls (p <0,05) cuyas
actividades de TGO fueron 141,2 U/L, pero similares (p>0,05) a los expresados
por el Grupo | 0 blanco TGO 49,6 U/L. Asi mismo, podemos observar que la dosis
de 250 mg/kg del EHSN mostré menor actividad enzimética (TGO 53,0 U/L),
estadisticamente similares a los valores normales expresados por el Grupo |
(Anexo 12).

Como era de esperarse, en el Grupo Il se produjo lesion hepatica por

administracion del agente hepatotdxico (CCls), la misma que se manifestd con el
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incremento significativo de la actividad sérica de las enzimas hepaticas TGP
(127,6 U/L) y TGO (141,2 U/L). Este hecho podria explicarse debido a que el CCly
se absorbe facilmente y se detectan concentraciones maximas (58 ug/g) del téxico
en el higado en un minuto (tma) Yy en la sangre en 10 minutos, caracteristicas
farmacocinéticas que le confieren gran afinidad por el tejido hepatico y toxicidad a
este nivel, pues su metabolismo se da casi exclusivamente en este érgano,*
ocasionando estrés oxidativo, con el incremento de malondialdehido (MDA) vy
disminucién de enzimas antioxidantes como superéxido dismutasa y catalasa.'*
Es evidente que los extractos detuvieron la progresion del dafio hepético. Aunque
dicho efecto no fue de manera dosis dependiente, la mayor dosis de 500 mg/kg
tuvo resultados similares al medicamento de referencia, silimarina (p > 0,05).
Elhag et al.*?, evaluaron la actividad hepatoprotectora del extracto metandlico de
S. nigrum en ratas a las dosis de 250 y 500 mg/kg, evidencié que hubo respuesta
hepatoprotectora de manera dosis dependiente, sin embargo los mejores
resultados se observaron a la dosis de 500 mg/kg (TGO 50,70 y TGP 27,0 U/L) a
los 10 dias de tratamiento, en contraste con nuestros resultados a la misma dosis
(TGO 66,2 y TGP 58,8 U/L), al dia 7 de tratamiento. Hamzah et al.}4, también
lograron disminuir los niveles de TGP a la dosis de 500 mg/kg del extracto
metandlico de S. melongena en ratas.

Cabe destacar también que el grupo que recibié silimarina redujo la actividad de
las enzimas marcadoras de dafio hepatico debido a que la silimarina actia como
eliminador de radicales libres y modula las enzimas asociadas con el desarrollo
de dafio celular, fibrosis y cirrosis.** Es muy probable que este mecanismo de
accion sea el mismo ejercido por los constituyentes quimicos identificados en el
EHSN, dada su gran variedad quimica.

La Figura 3, muestra las micrografias del analisis histologico de las muestras de
higado de rata posterior a los tratamientos con solucion salina fisiol6gica (A),
tetracloruro de carbono (B), EHSN a 100 mg/kg (C), 250 mg/kg (D), 500 mg/kg (E)
y silimarina (F). Los hepatocitos de las ratas tratadas con solucién salina
fisiolégica, muestran un aspecto histolégicamente normal, con nucleos
eucromaticos y citoplasma basofilo, es decir, con el parénquima “limpio” (A). En
contraste, y como era de esperarse, los hepatocitos del grupo tratado con CCl,
mostraron dafio severo, con presencia de areas de necrosis, degeneracion
hepatocelular y vacuolizacion citoplasmatica en respuesta a la agresion del agente

toxico (B). Estas caracteristicas son indicadoras de la concentracion probable de
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lipidos y glucdégeno, que podrian alterar las funciones metabdlicas de los
hepatocitos.*® Otros signos observables como la esteatosis y la necrosis
hepatocelular son caracteristicas de la lesién aguda.*® Con el tratamiento a la
dosis de 100 mg/kg, se observé hepatocitos en el parénquima con pequefas
vacuolas de color blanco, y algunos linfocitos de nicleos mas pequefios de color
azul intenso (C). A la dosis de 250 mg/kg se observé el parénquima constituido
por hepatocitos conteniendo vacuolas grandes, con nucleos azules (D). A la dosis
de 500 mg/kg, el tejido hepatico muestra los hepatocitos con nudcleos centrales,
redondos, azules, citoplasma con vacuolas (de color blanco como en higado graso
de personas alcohdlicas), con los espacios intercelulares con hemorragia por la
agresion del CCl, (E). Con silimarina, se observo linfocitos en el parénquima, pero
en menor cantidad comparado con las demés fotografias (F).

En términos generales, el EHSN atenud la necrosis hepatocelular y redujo la
infiltracién de células inflamatorias pudiéndose observar Unicamente lesiones
histopatoldgicas leves.

Es evidente que el EHSN tiene actividad hepatoprotectora a las dosis ensayadas
y estadisticamente similares a la silimarina y al grupo control (p>0,05) siendo la
dosis de 250 mg/kg la que mostré la mayor actividad. Como se sabe, esta
actividad podria atribuirse a los metabolitos secundarios presentes en el extracto,
principalmente flavonoides, alcaloides y saponinas, ya que existen evidencias de
que estos metabolitos son hepatoprotectores y su accion puede ser de manera
independiente o sinérgica, como suele ocurrir al investigar extractos totales, sin
fraccionamiento previo. Los flavonoides hepatoprotectores del género Solanum
como kaempferol 8- C - B - D —galactésido y diosgenona“?, inhiben la accién lesiva
de los radicales libres a nivel hepatico al actuar como antioxidantes, es decir,
neutralizando a los radicales activados por CCly, o que impide que estos se unan
covalentemente a las macromoléculas, inhibiendo asi la degradacion peroxidativa
de los lipidos de membrana del reticulo endoplasmatico rico en acidos grasos

poliinsaturados (lipoperoxidacién).'?
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VI CONCLUSIONES
El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Solanum nitidum Ruiz & Pav.
“Aufunga” tiene actividad hepatoprotectora contra el dafio hepatico inducido
por CCls en ratas.
El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Solanum nitidum Ruiz & Pav.
“Aufunga” contiene flavonoides, fenoles y/o taninos, saponinas, alcaloides,
catequinas, lactonas y aminoacidos libres.
La actividad de la transaminasa glutamica piravica a la dosis de 100, 250 y 500
mg/kg de extracto hidroalcohdlico de las hojas de Solanum nitidum Ruiz & Pav.
“Aunfunga” fue de 75,60 + 12,01; 43,00 + 7,42 y 58,80 + 15,6 U/L, y la actividad
de la transaminasa glutamica oxalacética fue de 83,60 + 12,01; 53,00 £ 5,61 y
66,20 £ 15,77 U/L, respectivamente.
La dosis de extracto hidroalcohdlico de las hojas de Solanum nitidum Ruiz &
Pav. “Aufiunga” que ejercid6 mayor actividad hepatoprotectora fue la dosis de
250 mg/kg.
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VIl. RECOMENDACIONES

1. Evaluar la actividad hepatoprotectora con la fraccion alcaloide de las hojas de
Solanum nitidum Ruiz & Pav. “Aufiunga”, y evaluar el perfil bioquimico donde
se considere, ademas de aspartato aminotransferasa (ASAT) y alanina
aminotransferasa (ALAT), a la fosfatasa alcalina (ALP), triglicéridos (TGL),
proteinas totales, albumina, bilirrubina total y bilirrubina directa.

2. ldentificar y caracterizar los alcaloides y flavonoides de las hojas de Solanum
nitidum Ruiz & Pav. “fiufiunga”.

3. Realizar estudios de toxicidad in vivo para determinar la seguridad del extracto

“a

hidroalcohélico de las hojas de Solanum nitidum Ruiz & Pav. “fAufiunga”.
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Anexo 1
Constancia de identificacién taxondmica.

s UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS ?}00

g ¥ Universidad del Perti, DECANA DE AMERICA (eieds
m VICERRECTORADO DE INVESTIGACION Y POSGRADO ::L;s::’l y

(e MUSEO DE HISTORIA NATURAL

“Ajio de la lucha contra la corrupcion y la impunidad”

CONSTANCIA N°390-USM-2019

LA JEFA (e) DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM) DEL MUSEO DE HISTORIA NATURAL,
DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEJA CONSTANCIA QUE:

La muestra vegetal (planta completa) recibida de Estefani Meidi Baifiico
Ccasani, estudiante de la Universidad Nacional San Cristobal de Huamanga-Ayacucho, ha sido
estudiada y clasificada como: Solanum nitidum Ruiz & Pavon, tiene la siguiente
posicién taxonémica, segun el Sistema de Clasificacion de Cronquist (1988).

DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
SUBCLASE: ASTERIDAE
ORDEN: SOLANALES
FAMILIA: SOLANACEAE
GENERO: Solanum
ESPECIE: Solanum nitidum Ruiz & Pavon

wx

Nombre Vulgar: “fiununga” o “fiufiumia”
Determinado por: Blgo. Severo Baldeén Malpartida

Se extiende la presente constancia a solicitud de la parte interesada, para los
fines que estime pertinente.

Lima, 20 noviembre de 2019

| A
V. [/

/L ‘
(s apuce \NO Vol )

JAC/ddb

. Joaquina Alban Castillo 3
) DEL HERBARIO SAN 0S (USM)
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Anexo 2

Solanum nitidum Ruiz & Pavon “fiufiunga”.

Fuente: Internet
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Anexo 3
Actividades desarrolladas en el estudio de la actividad hepatoprotectora del
extracto hidroalcohdlico de las hojas de Solanum nitidum Ruiz & Pavon “Aufiunga”.
Ayacucho 2021.
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Anexo 4

Reacciones de coloracion y precipitacion del extracto hidroalcohdlico de las hojas

de Solanum nitidum Ruiz & Pavon “Aufiunga”. Ayacucho 2021.

R A'.\—\-_ j,—v—w-v.v L s p—— rv-

S - e |

(o e S T

‘\ v—~-*\~;‘,~" e — - —— " <o— V%5 \

Reaccion para cateauinas
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Anexo 5
Reporte del andlisis de transaminasa oxalacética, TGO, y transaminasa piravica,

TGP en muestras de sangre de ratas.

)
‘g;s‘

jUna buena opcion
parm el cuidado de su salud!

Paciente :N
Codigo : 00002
Médico : Particular
Fecha 125/08/2021
PRUEBA BIOQUIMICA
Muestra : Suero
Se Solicita
Resultados: Valores de referencia
TGP x 70.00 UL Normal hasta 40 U/L(37°C)
TGO : 174.00 U/L Normal hasta 40 U/L(37°C)
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Anexo 6

Constancia de examen histopatolégico de higado de ratas.

SERVICIO MEDICO DE APOYO AL DIAGNOSTICO
"ERANCISCO REDI®
CITOPATOLOGIA Y PATOLOGIA QUIRURGICA

CONSTANCIA DE EXAMEN
HISTOPATOLOGICO

El que suscribe en representacién SERVICIO MEDICO DE APOYO AL DIAGNOSTICO
“FRANCISCO REDI™

HACE CONSTAR:

Que, Estefani Meidi Baflico Ccasani, tesista de la UNSCH e 1a Facultad de Clencias ge

la Salud, Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica contrato el servicio de andlisis

histopatoldgico de muestras de 06 higados de rata en el Servicio Médico de Apoyo al
Diagnostico "FRANCISCO REDI".

Se expide la presente constancia para los fines que considere necesano.

Ayacucho, 20 de noviembre del 2021

Atentamente: ! L “ N
"- sime Tt Solls Macaor

| * a parta I RO

atziage Quivdapc
\ 23
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Anexo 7
Curva de calibracién para determinar transaminasa glutamica piravica (GPT) en

ratas. Ayacucho 2021.

GPT
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Anexo 8
Curva de calibracién para determinar transaminasa glutdmica oxalacética (GOT)
en ratas. Ayacucho 2021.
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Anexo 9
Actividad de transaminasas séricas por efecto del extracto hidroalcohdlico de las

“e

hojas de Solanum nitidum Ruiz & Pavon “Aufiunga”. Ayacucho 2021.

Grupo TGP TGO
I. Blanco 38,00 + 6,44 49,60 * 4,93
Il. CCla 127,60 + 37,71 141,20 * 39,59
. Extracto 100 mg/kg + CCla4 75,60 + 12,01 83,60 + 12,01
IV. Extracto 250 mg/kg + CCl4 43,00 £ 7,42 53,00 + 5,61
V. Extracto 500 mg/kg + CCla 58,80 £ 15,61 66,20 =+ 15,77
VI. Silimarina + CCla 54,80 + 12,52 64,40 £ 13,41

Los datos estan expresados como la media + desviacion estandar U/L

TGO: Transaminasa glutamico oxalacética; TGP: Transaminasa glutamico pirQvica
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Anexo 10
Andlisis de varianza de un solo factor de la actividad de transaminasas séricas de

los grupos experimentales.

Suma de Grados de Media Si
cuadrados libertad cuadratica 9-
Entre grupos 26882,300 5 5376,460 15,633 0,000
TGp Dentode 8254,000 24 343,917
grupos
Total 35136,300 29
Entre grupos 28823,467 5 5764,603 15,752 0,000
Tgo Denwode 8783.200 24 365,967
grupos
Total 37606,667 29
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Anexo 11

Prueba post hoc de Tukey de la actividad de transaminasas séricas (TGP) de los

grupos experimentales.

HSD Tukey?
Grupo N - Subconjunto |02ara alfa=0,05 -
Blanco 5 38,000
250 mg/kg 5 43,000 43,000
Silimarina 5 54,800 54,800
500 mg/kg 5 58,800 58,800
100 mg/kg 5 75,600
CCls 5 127,600
Sig. 0,500 0,096 1,000

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
a. Utiliza el tamafio de la muestra de la media arménica = 5.000.
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Anexo 12
Prueba post hoc de Tukey de la actividad de transaminasas séricas (TGO) de los

grupos experimentales.

HSD Tukey?
Grupo N fubconjunto para alfa = 0,02
Blanco 5 49,600
250 mg/kg 5 53,000
Silimarina 5 64,400
500 mg/kg 5 66,200
100 mg/kg 5 83,600
CCla 5 141,200
Sig. 0,090 1,000

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
a. Utiliza el tamafio de la muestra de la media arménica = 5.000.
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Anexo 13

Matriz de consistencia

Titulo Problema Objetivo Variable Hipbtesis Marco teérico Metodologia
Efecto ¢El extracto  O. General.: V. Independiente.: El extracto  Antecedentes del Tipo de investigacion:
hepatoprotector hidroalcohdlico de Determinar el efecto Extracto hidroalcohélico de estudio Experimental
del extracto las hojas de hepatoprotector del hidroalcohdlico de las hojas de
hidroalcohdlico de  Solanum nitidum R extracto  hidroalcohdlico las hojas de Solanum nitidum Solanum nitidum Ruiz & Métodos instrumentales para
las hojas de uiz & Pavon, de las hojas de  Solanum nitidum Ruiz & Pavon, Pavon Taxonomia la recoleccion de datos:
Solanum  nitidum  “fiufiunga” tiene Solanum nitidum Ruiz & Ruiz & Pavon, “fAufiufiga”, tiene Espectrofotémetro UVlvis,
Ruiz & Pavon efecto Pavon “fiufiunga” “Aufiunga”. efecto Descripcion botanica como instrumento de medida.
“Aufiunga”. hepatoprotector? O. Especificos: hepatoprotector. Recoleccion y secado del
Ayacucho 2021. e Determinar la presencia Indicador: dosis de Habitat y distribucién material vegetal
de los metabolitos 100, 250 y Preparacion del extracto
secundarios  en el 500 mg/kg. Etnobotanica Marcha fitoquimica
extracto hidroalcohdlico Evaluacion del efecto
de las hojas de Solanum V. Dependiente.: Composicion quimicadel  hepatoprotector. Se seguira la
nitidum Ruiz & Pavon Efecto género Solanum técnica descrita por Enciso et
“fiufiunga” mediante hepatoprotector al.
reacciones quimicas de El  higado y sus Paraelandlisis histoldgico, los
coloracion y Indicador:  Niveles funciones higados fueron extirpados, se
precipitacion. séricos, Ul/L, de conservaron en formalina al
e Cuantificar los niveles transaminasas TGO Citélisis o dafio hepatico 10% y enviados a un
de transaminasa Y TGP. laboratorio patolégico privado,
glutdmico  oxalacética Diagnostico de dafio donde se realizaron cortes de

(TGO) y piravica (TGP)
Séricos en ratas tratadas
con el extracto
hidroalcohdlico de las
hojas de  Solanum
nitidum Ruiz & Pavon,
“Aufiunga”.

e Determinar la dosis de
extracto hidroalcohélico
de las hojas de Solanum
nitidum Ruiz & Pavon
“Aufiunga” con mayor
efecto hepatoprotector.

hepético.

Transaminasas y otros
marcadores de dafio
hepético.

3 a 5 pm de espesor y se
colorearon con hematoxilina y
eosina.

Andlisis de datos:

Los resultados de TGOy TGP,
se expresaran como la media
+ desviacién estandar. las
mismas que seran
contrastadas con un analisis
de varianza (ANOVA) en el
software SPSS v24.
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R FACULTAD DE ESCUELA PROFESIONAL DE DOCENTES INSTRUCTORES
.l UNSC CIENCIAS DE LA SALUD FZ%{AAQA yo B|(§(§,Ul\|lM|CA DEL SOFTWARE ANTIPLAGIO

CONSTANCIA DE ORIGINALIDAD PRIMERA INSTANCIA
DE TRABAJO DE TESIS

El suscrito docente — instructor responsable de operativizar, verificar, garantizar y
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