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RESUMEN

La fisiologia hepatica es sumamente amplia, compleja y vital. El desequilibrio entre
la ingesta de calorias y el consumo energético podria afectar la homeostasis
metabdlica a nivel hepatico. El propdsito de este estudio fue analizar el impacto
de los compuestos fendlicos (CF) de Jatropha macrantha M. Arg. sobre la funcion
hepatica en ratas con hiperlipidemia inducida. 35 ratas Holtzman de ambos sexos
(200 + 25 g) fueron distribuidas en 7 grupos, representados de la siguiente
manera: |, solucion salina; Il, dieta alta en grasas (DAG); Ill, DAG + CF 25 mg/kg;
IV, DAG + CF 50 mg/kg; V, DAG + CF 100 mg/kg; VI, DAG + atorvastatina y VII,
DAG + gemfibrozilo. La actividad de transaminasas glutamico oxalacética (TGO),
piravica (TGP), fosfatasa alcalina (FA) y concentraciones séricas de bilirrubina
total (BT), directa (BD), indirecta (Bl), colesterol total (CT) y triglicéridos (TG), se
incrementaron de manera significativa (p = 0,001) en el grupo I, comparado con
el grupo |I. Se observé un efecto dosis dependiente, donde los compuestos
fendlicos en dosis de 100 mg/kg redujeron de manera significativa (p = 0,001) la
actividad de TGO (101,40 UI/L + 8,05), TGP (69,20 UI/L £ 11,26), FA (145,80 UI/L
+ 6,14) y las concentraciones séricas de BT (0,87 mg/dL + 0,11), BD (0,38 mg/dL
+ 0,08), Bl (0,49 mg/kg + 0,08), CT (73,48 mg/dL £ 1,9) y TG (3,84 mg/dL + 1,05),
respecto al grupo Il, con hiperlipidemia. Se concluye que los compuestos fendlicos
de Jatropha macrantha M. Arg. “huanarpo macho” tienen un efecto sobre la
funcionalidad hepética en ratas sometidas a una dieta hiperlipemiante al mejorar
significativamente el perfil hepatico.

Palabras clave: Jatropha macrantha M. Arg., compuestos fendlicos,
transaminasas, fosfatasa alcalina, bilirrubina, colesterol total, triglicéridos,

hiperlipidemia.
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l. INTRODUCCION

El higado es un 6rgano vital que regula y mantiene la homeostasis metabdlica,
ademas de poseer una gran capacidad regenerativa. Sus funciones son extensas
y variadas, abarcando procesos como la absorcion, sintesis, almacenamiento y
redistribucion de nutrientes; ademas, actia como el principal érgano encargado
de metabolizar y detoxificar los compuestos xenobiéticos, destacadndose por su
notable capacidad regenerativa frente a dafios.! Sin embargo, este papel
fisiologico puede verse afectado por mdltiples trastornos que involucran dafio
hepatico, desde alteraciones metabdlicas intrinsecas hasta exposicion a
xenobidticos.

El desequilibrio entre la ingesta de calorias y el consumo energético genera
acumulacién de grasa corporal, un factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedades metabdlicas crénicas, especialmente cuando se consumen dietas
ricas en grasas?, que muchas veces cursan con disfuncién hepética. La
enfermedad hepatica cronica es una de las causas frecuentes de muerte,
especialmente en el mundo en desarrollo.® Aunque ciertos paises han logrado
reducir de manera significativa la mortalidad todavia enfrentan indices
persistentemente elevadas de mortalidad por enfermedades hepéticas
insistentemente elevadas.* En la actualidad, este es un desafio significativo que
tanto el personal profesional de la salud como el sistema sanitario de nuestro
estado debe abordar. La exposicion de los individuos a farmacos como
antibiéticos, antiinflamatorios, quimioterapicos, entre otros, asi como el consumo
excesivo de alcohol y otras sustancias quimicas, es progresivo. Asimismo, los
productos naturales de origen vegetal se perfilan como una gran alternativa para
el tratamiento de los trastornos hepaticos. Dada esta situacion, los productos
naturales que durante mucho tiempo se emplearon en el tratamiento de
enfermedades hepéticas, estdn ganando popularidad y su aplicacion se ha

expandido notablemente hasta el punto que han desarrollado preparados basados



en productos naturales con disponibilidad en el mercado. De hecho, los extractos
de innumerables especies vegetales han mostrado buenas propiedades
hepatoprotectoras, lo que justifica el fraccionamiento y aislamiento adicional de
sus compuestos fendlicos a partir de diferentes partes de la planta.®

Jatropha macrantha M. Arg. “huanarpo macho”, es una planta originaria del Peru
que fue conocida por nuestros ancestros que es utilizado tradicionalmente por la
poblacion como una bebida afrodisiaca, también existen estudios realizados
donde aportan beneficio de la salud como es el efecto broncodilatador,
vasodilatador, cicatrizante, antitusigeno, entre otros.

Esta planta también tiene un perfil fitoquimico donde los compuestos fendlicos
presentes revisten importancia significativa para enfrentar problemas de salud,
principalmente frente a enfermedades que involucren dafio hepatico, respaldado
ademas por el uso creciente de las fuentes naturales por su capacidad para tratar
la causa raiz de la enfermedad. ®

Motivo por el cual se propuso la evaluacion de funcionalidad hepatica por efecto
de los compuestos fendlicos en ratas con induccién de hiperlipidemia.

De acuerdo a todo lo referente, se formularon los siguientes objetivos:

Objetivo general
Evaluar el efecto de los compuestos fendlicos presentes en las hojas y tallos
de Jatropha macrantha M. Arg. sobre la funcidon hepética en ratas con
hiperlipidemia inducida.

Objetivos especificos

e Determinar la variacion de los valores de fosfatasa alcalina en ratas con
hiperlipidemia inducidas tras la administracion de los compuestos fendlicos de
Jatropha macrantha M. Arg.

e Determinar la variaciébn de los valores de TGO y TGP en ratas con
hiperlipidemia inducida tras la administracién de los compuestos fendlicos de
Jatropha macrantha M. Arg.

e Determinar las variaciones de los valores de bilirrubina total, bilirrubina directa
y bilirrubina indirecta en ratas con hiperlipidemia inducida tras la

administracion de compuestos fendlicos de Jatropha macrantha M. Arg.



Il. MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes
Amirabagya et al.b, determinaron el efecto del extracto de las semillas de Jatropha
curcas L. sobre la actividad de aspartato amino transferasa/alanina amino
transferasa (AST/ALT) y el espesor de la vena central en el higado en ratas macho
cepa Sprague Dawley. Las ratas recibieron extracto de semilla en dosis de 0,5,
25, 50 y 250 mg/kg de peso corporal durante 28 dias. El extracto incrementoé la
actividad ALT (1,207; 1,62; 1,548 Ul/L/mg tejido x 10%); y la actividad AST (0,769;
0,974; 1,449; 1,185 UI/L/ mg tejido x 10%), en comparacion con el grupo control.
El espesor de la vena central aumento6 con dosis de 25y 50 mg/kg (6,17 y 4,9 pm).
El estudio concluy6 que el extracto de semilla de Jatropha curcas L. aumenta la
actividad de AST/ALT y el espesor de la vena central del higado.
Oladele et al.’, analizaron el efecto del extracto metandlico de las hojas de
Jatropha tanjorensis referido a la disfuncién renal y hepéatica inducida por benzoato
de sodio en ratas. El tratamiento con el inductor causé una alteracion significativa
(p=0,001) en los marcadores de dafio hepatico (aspartato y alanina
transaminasas, fosfatasas acidas y alcalinas), albumina sérica, globulina y niveles
de proteina total, asi como de la arquitectura celular. La alteracion de dichos
marcadores fue revertida significativamente (p = 0,001) en los grupos tratados con
los extractos a dosis de 200 y 500 mg/kg de una manera dependiente de la dosis.
El estudio concluye que el extracto de las hojas de J. tanjorensis ejerce un efecto
protector contra la intoxicacion por benzoato de sodio.
Igbal et al.8, desarrollaron un estudio con el objetivo de explorar los usos
medicinales de Jatropha mollissima en los trastornos hepéticos. Se indujo
hepatotoxicidad en ratas albinas Wistar de 220 a 270 g de peso corporal mediante
la inyeccion de valproato de sodio a razén de 500 mg/kg una vez al dia durante
catorce dias, y extracto hidroalcohdlico en dosis de 200 y 400 mg/kg durante tres

semanas. La coadministracion de valproato y extracto en dosis de 400 mg/kg dio



lugar a una disminucién de la actividad de fosfatasa alcalina y aspartato
aminotransferasa, asi como una reduccion significativa de la bilirrubina sérica
directa y la bilirrubina total. El estudio concluyé que el extracto ejerce efectos
hepatoprotectores extraordinariamente elevados.

Ebe et al.®, se estudi6 la actividad del extracto de hojas de Jatropha tanjorensis
sobre enzimas hepéticas especificas (aspartato aminotransferasa, alanina
aminotransferasa y fosfatasa alcalina) en ratas Wistar macho. El grupo control
recibié agua y alimento normal; los demas grupos, ademas de agua, alimento
normal, extracto de hojas en dosis de 100, 250 y 500 mg/kg durante 14 dias. El
extracto mostré una disminucién notable en las tres enzimas hepéticas séricas
investigadas, AST: 355,40 + 2,18, 319,28 + 2,18, 255,14 + 2,66, ALT: 132,51 +
1,29, 138,44 + 1,38, 149,93 + 1,95, ALP: 116,32 + 0,57, 113,58 + 1,77, 104,81 +
0,29, en comparacién con el grupo control 410,24 + 2,13, 159,22 + 0,85y 120,84
+ 1,45, respectivamente. Se concluyé que las hojas de Jatropha tanjorensis
exhiben propiedades hepatoprotectoras que podrian ayudar en la prevencion del
dafio hepatico.

Ezeonu et al.??, evaluaron el efecto antioxidante de la fraccion rica en flavonoides
del extracto metandlico de las hojas de Jatropha tanjorensis (FRJT) contra la
hepatotoxicidad inducida por CCls en ratas. Los resultados obtenidos mostraron
una reduccion significativa (p =0,001) en las actividades de las enzimas
marcadoras hepéticas como ALT, AST y FA en los grupos pretratados en
comparacion con las ratas no tratadas. El ensayo de enzimas antioxidantes mostré
gue el extracto mejoro significativamente (p = 0,001) las actividades de superoxido
dismutasa y glutation peroxidasa (SOD y GPx), mientras que la actividad de
catalaza (CAT) no aumento significativamente (p = 0,001) en comparacion con los
animales no tratados. El examen histoldégico del tejido hepatico mostré una
marcada reduccion en la degeneracidon grasa en los grupos pretratados en
constraste con el grupo no tratado. Los resultados de este estudio indican que
FRJT exhibié distintos niveles de proteccion contra el estrés oxidativo inducido por
CCls en modelos de ratas. Estos descubrimientos también indican que la fraccion
rica en flavonoides contiene antioxidantes, que eliminan los radicales libres en el
sistema y respaldan su uso en el tratamiento de enfermedades resultantes del
dafio oxidativo.

Jain et al.!?, se evalud la actividad antioxidante y hepatoprotectora del extracto

etandlico de hojas de Jatropha gossypifolia en ratas Wistar. Estos roedores fueron



pretratados con 500 mg/kg (po) del extracto durante 7 dias y luego se indujo
toxicidad con una Unica inyeccion intraperitoneal de CCls. El pretratamiento mejoro
significativamente los niveles de peroxidacion lipidica de glutation (oxidado), SOD,
catalasa y peroxidasa en comparacion con el grupo de control. Liv 52 se utilizé
como referencia estandar y mostré una actividad hepatoprotectora significativa
contra la hepatotoxicidad inducida por CCls en ratas. Las observaciones
bioquimicas se complementaron con un examen histopatolégico de higado.
También evaluaron las actividades antioxidantes in vivo. El estudio concluye que
el extracto etandlico de Jatropha gossypifolia posee actividad hepatoprotectora y
antioxidante in vivo y puede emplearse para proteger los tejidos del dafio oxidativo
y el estrés.

Okechukwu et al.’?, se evalué la actividad hepatoprotectora del extracto etandlico
de hojas de Jatropha curcas. Se emplearon ratas albinas Wistar a las que se indujo
hepatotoxicidad mediante la administracién de cloroformo. Los extractos se
administraron via oral durante 14 dias. Se valoraron los parametros bioquimicos:
alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) y fosfatasa
alcalina (ALP). El extracto etandlico mostré una disminucion significativa
(p = 0,001) en los niveles elevados de ALT, FA y AST comparado con el control
negativo. El estudio concluye que los resultados sugieren que las hojas de
Jatropha curcas podrian servir como una fuente prometedora de farmacos para el
tratamiento de las complicaciones del estrés oxidativo relacionadas con el higado.
Dangambo et al.2?, se estudio el efecto del extracto acuoso de hojas de Jatropha
curcas sobre la hepatotoxicidad inducida por CCls en ratas albinas. Los niveles
séricos ALT, AST y FA y bilirrubina aumentaron significativamente (p = 0,001) en
el grupo no tratado en comparaciéon con el grupo control normal. Después del
tratamiento con el extracto en dosis de 10 y 1000 mg/kg por via oral, una vez al
dia, durante 4 semanas, se observé un efecto hepatocurativo significativo,
evidente por la disminucién del nivel total de enzimas marcadoras hepaticas en
suero. Este hallazgo sugiri6 que Jatropha curcas posee un efecto hepatocurativo
para contrarrestar el dafio hepético inducido por CCls en ratas, asociado con el
contenido fitoquimico de la planta.

2.2. Jatropha macrantha M. Arg.

2.2.1. Clasificacion taxonémica

El género Jatropha L. (del griego latros: medicinal y trophe: alimento) fue

determinado por Linneo (1753-1754) incluyendo en él siete especies.*



Segun Cronquist A. (1988) la clasificacion sistematica (Anexo 1), es la que se
presenta en la siguiente tabla (Tabla 1).
Tabla 1. Clasificacion sistemética de Jatropha macrantha M. Arg.

Division: Magnoliophyta

Clase : Magnoliopsida

Subclase: Rosidae

Orden: Euphorbiales

Familia: Euphorbiaceae

Género: Jatropha

Especie: Jatropha macrantha Mull Arg.
NV: “huanarpo macho.”

Fuente: Constancia proporcionada por una biéloga especializa en taxonomia
y sistemética de plantas.

2.2.2. Descripcién botanica

Es una planta que crece hasta una altura de 150 a 200 cm (Figura 1). Los tallos
son carnosos, extendidos y con presencia de peciolos caidos. La raiz tiene forma
conica, pivotante y presenta escasas raices secundarias. Las hojas tienen un tono
pardo y una textura pegajosa, con estipulas glanduliformes y yemas ligeramente
pedunculadas. Las flores tienen bracteas mindsculas, folidceas, ovaladas y
lanceoladas de un largo estimado de 10 mm. Sus sépalos de las flores masculinas
tienen una forma oblongo-ovalada, son agudos, dentados, glandulares vy libres,
con una longitud de 4 a 5 mm. Sus pétalos, miden alrededor de 2 mm de longitud,

tienen una forma oblonga obtusa; el androceo presenta diez estambres

monadelfos. La inflorescencia se presenta en capitulos de color escarlata.®
MR e SN 7Y NG T g T R

Figura 1. Jatropha macrantha M. Arg.'6



2.2.3. Habitat y distribucion

Jatropha macrantha M. Arg. es una especie oriunda del Perl, se encuentra
especialmente en valle fluvial del Marafion, en la region amazénica, y en Puno.
También se la puede encontrar en las vertientes del lado occidental y valles
interandinos, a lo largo de los territorios de las regiones de Ancash, Arequipa,
Ayacucho, Cajamarca, Huanuco, La Libertad y Lima, con una altitud comprendida
entre 1500 a 2500 msnm. 7

2.2.4. Usos en medicina tradicional

Los registros mas antiguos dan cuenta de que Jatropha macrantha M. Arg. fue
utilizada desde la época de los incas por sus propiedades afrodisiacas.'® Mas
recientemente, se ha usado en el tratamiento de la disfuncion eréctil, trastornos
del climaterio e infertilidad. Los tallos macerados se utilizan en el tratamiento de
trastornos respiratorios como bronquitis, tos, asma y, como decoccion, para tratar
la diabetes.’® Las raices molidas en infusién, sirven como depurativo de la
sangre.?

2.3. Compuestos fendlicos de fuentes naturales

Los compuestos fendlicos son un grupo de pequefias moléculas que se
caracterizan por tener en sus estructuras por lo menos una unidad de fenol, con
uno o mas grupos hidroxilo unidos. Se encuentran ampliamente repartidos en el
reino plantae, donde se conocen méas de 8000 compuestos, con diferentes
estructuras quimicas y actividades. Segun sus estructuras quimicas se pueden
dividir en diferentes subgrupos.?'?2

Los compuestos fendlicos se clasifican en diferentes clases como se muestra en

la Figura 2.
COMPUESTOS
FENOLICOS
|
| | | |
AcIDOS FLAVONOIDES TANINOS ESTILBENOS
FEN?LICOS - Flavonoles - Hidrolizables.
- Acido
- Flavonas .
hidroxibenzoico. Condensados.
. - Flavanonas
- Acido o
hidroxicindmico. - Antocianidinas
- Isoflavonas.

Figura 2. Clasificacién de los compuestos fenélicos.




2.3.1. Acidos fendlicos

Los &cidos fendlicos son una de las principales clases de compuestos fendlicos
dentro del reino vegetal y se presentan en forma de ésteres, glucosidos o amidas,
pero rara vez en forma libre. Esta variacion se debe al nimero y ubicacién de los
grupos hidroxilo en el anillo aromatico. Los &cidos fendlicos derivan de dos
estructuras originales: el &cido hidroxicinamico y acido hidroxibenzoico (Figura 3).
Los derivados del &cido hidroxicindmico incluyen los &cidos ferdulico, cafeico, p-
cumarico y cinamico, mientras que los derivados del &acido hidroxibenzoico

consisten en &cido galico, vanilico, siringico y protocatéquico.?
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Figura 3. Estructura quimica de dos &cidos fendlicos basicos.?*

2.3.2. Flavonoides

Son compuestos fendlicos de mayor distribuciéon y abundancia. Quimicamente,
poseen una estructura quimica que incluye quince atomos de carbono (C6-C3-
C6), constituidos por dos anillos de benceno, conectados a través de un anillo de
heterociclico pirano.?* Se han propuesto diferentes clasificaciones de flavonoides,
pero normalmente se consideran seis familias: flavonoides (p. ej., kaempferol y
quercetina), flavonas (apigenina, luteolina, etc.), flavanonas (hesperidina y
naringenina), flavan-3-oles (catequina y epicatequina), antocianidinas

(pelargonidina y cianidina) e isoflavonas (genisteina y daidzeina).?®

2 Fenil-cromen-4-ona

Figura 4. Estructura quimica basica del nicleo de los flavonoides.?*

2.3.3. Taninos
Son compuestos fendlicos resultado del metabolismo secundario de las plantas.

Mas especificamente, los taninos son ésteres de galoilo o proantocianidinas



oligoméricas y poliméricas. En términos generales, los taninos se clasifican en dos
grupos principales, es decir, taninos condensados y taninos hidrolizables. Los
taninos condensados se conforman de flavonoides (flavan 3-ol o flavan 3,4-diol)
sin un nucleo de azlcar, sin embargo, los taninos hidrolizables son constituidos

de acidos elagico y galico con un nucleo de azucar principalmente glucosa.?
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[(2S,3R,4S,5R,6R)-2,3,5-tris[(3,4,5-trihidroxibenzoy)oxi]-6-[(3,4,5-
trihidroxibenzoy)oximetiljJoxan-4-yl]3,4,5-trihidroxibenzoato

Figura 5. Estructura quimica de un galotanino.?*

2.3.4. Estilbenos.

Los estilbenos naturales son compuestos polihidroxifenélicos formados mediante
la sustitucion de hidrégenos en diferentes posiciones de los anillos de benceno
por grupos hidroxilo con estilbeno como nucleo principal basico, que incluyen
principalmente monémeros, polimeros y heterémeros de estilbeno. Se ha prestado

mucha atencién a los estilbenos como moléculas contenidas en alimentos
funcionales y en medicina natural.?’

oh

Trans-1,2-difeniletileno

Figura 6. Estructura quimica del estilbeno.?*



2.4. Bioactividad de compuestos fendlicos:

Los compuestos fendlicos son moléculas bioactivas naturales que se encuentran
principalmente en los tejidos vegetales y que han mostrado interesantes
bioactividades, como antioxidantes, antimicrobianas, antiinflamatorias y
antiproliferativas, entre otras, lo que ha generado un gran interés en su uso por
parte de varias industrias. Sin embargo, a pesar de la gran cantidad de estudios
cientificos sobre este tema, aun quedan algunos problemas por estudiar y
resolver, como la comprension de las principales acciones de estos compuestos
en los organismos. A pesar de su hotable potencial en la industria, los compuestos
fendlicos todavia presentan ciertos desafios que requieren el desarrollo de
estrategias para mejorar la biodisponibilidad, asi como tecnologias sostenibles
para su extraccion y refinamiento, y métodos que aseguren su estabilidad con el

fin de aumentar el rango de aplicaciones. 2*
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Figura 7. Aplicaciones Industriales.?*

2.5 Higado

2.5.1. Funcién y metabolismo hepatico

Este es un 6rgano de gran volumen que representa el 2% del peso corporal, que
normalmente de un adulto pesa 1,400-1,600 g. Su unidad funcional es el lobulillo
hepatico, con una estructura cilindrica, con un total de entre 50 000 y 100 000

lobulillos, relativamente.

Normalmente, el higado desempefia varias funciones, tales como la sintesis de

bilis, el almacenamiento del glucégeno, el hierro, el cobre, la vitamina A, la
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vitamina D y unas cuantas vitaminas del complejo B. Ademas, sintetiza proteinas

esenciales ya sea la albumina, entre otras importantes para la coagulacion

sanguinea, como viene a ser la heparina, que actila como anticoagulante.?® El

higado es encargado de:

La produccién de bilis, que oscila entre 600 y 1200 mL al dia, incluye
componentes como los acidos biliares, el glucuronato de bilirrubina, los
fosfolipidos, la lecitina, los electrélitos (Na* y HCO), colesterol e IgA,
escencialmente.

La desasimilacién de hormonas implica que las células hepaticas endocitan y
descompongan ciertas hormonas, las cuales se transportan enteros a los
canaliculos biliares para luego ser conducidos hasta llegar al lumen del tracto
digestivo y donde seran finalmente degradadas.

Eliminacion de las toxinas y los medicamentos. Este 6rgano metaboliza una
amplia variedad farmacos y genera bilirrubina como producto derivado del
catabolismo de la hemoglobina. Las oxidasas de funcion mixta, presentes en
el reticulo endoplasmatico liso de las células hepéticas, donde metilan,
combinan u oxidan varios medicamentos y toxinas para inactivarlos.

Este érgano actlla como el primordial reservorio de la vitamina A, ademas de
almacenar proporciones menores, las vitaminas B12 y D, permitiendo tolerar
su deficiencia durante un periodo de 12 y 4 meses, de forma respectiva.

El metabolismo de carbohidratos en el higado implica que las células
hepaticas, al ser permeables a la glucosa, no la almacenan directamente, sino
gue la convierten en glucégeno para su almacenamiento, lo que es un
mecanismo clave de regulacion metabdlica. Cuando los niveles de glucosa en
sangre caen por debajo del rango normal (hipoglucemia), los hepatocitos
hidrolizan el glucogeno (glucogendlisis) para liberar glucosa. Ademas, los
hepatocitos llevan a cabo la gluconeogénesis, un proceso mediante el cual
sintetizan glucosa a partir de aminoacidos.

También posee la aptitud de desgastar aminoacidos, en la que los de tipo
glucogénico son convertidos en piruvato o son mediadores del ciclo de los
acidos tricarboxilicos. Por otro lado, los aminodcidos cetogénicos se
transforman en cuerpos cetdnicos. El exceso de nitrégeno derivado de
aminodcidos es procesado en el higado mediante el ciclo de la urea. Ademas,
los hepatocitos convierten el amoniaco, producto del metabolismo bacteriano

en el intestino, transformandolo en Urea y es evacuado por la orina.
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e El higado utiliza los &cidos grasos libres para producir triacigliceroles, que
constituyen una forma de provision de energia almacenada en el tejido
adiposo. Cuando los quilomicrones, que transportan fosfolipidos, colesterol y
cuerpos cetdnicos, abordan al higado, los hepatocitos los descomponen en
glicerol y acidos grasos, que son utilizados para la sintesis de fosfolipidos y
colesterol y las lipoproteinas de muy baja densidad, estas también generadas
en este oOrgano. Ademds, el proceso de detoxificacion sirve como un
mecanismo de defensa contra las sustancias toxicas que se absorben en el
tracto gastrointestinal, siendo una de las tareas metabdlicas mas relevantes
del higado. Estas sustancias son absorbidas, llegan al higado mediante la
circulacion portal y se modifican mediante el proceso conocido como
“metabolismo de primer paso”, un proceso que disminuye las cantidades de
sustancia que alcanza la circulacién sistémica. Un ejemplo de este proceso
es la fagocitosis de bacterias por las células de Kupffer en el higado, de este
modo se evita que accedan a la circulacién cuando estas son consumidas en
el colon. De manera similar mediante los procesos quimicos, las toxinas
enddgenas y exdgenas son alteradas por enzimas hepaticas para volverlas
mas hidrosolubles, lo cual hace mas facil su evacuacién ya sea por la bilis o
mediante la orina. Asimismo, en el higado se da lugar el metabolismo de fase
[, un conjunto de reacciones quimicas catalizadas por la estirpe de enzimas
del citocromo P-450. Luego, se llevan otras reacciones de fase Il, donde, a
distincién de la fase inicial, las sustancias se unen con acido glucurénico,

sulfato, aminoéacidos o glutatién.?2°
2.5.2. Caracteristicas de las hepatopatias

El higado puede experimentar diversas agresiones, incluyendo metabdlicas,
téxicas, microbianas, circulatorias y neoplasicas. Entre los primordiales males
hepaticos primarios se encuentran las hepatitis viricas, la esteatosis no alcohdlica,
la hepatopatia alcohdlica y el carcinoma hepatocelular. Ademas, existen lesiones
hepaticas secundarias a enfermedades comunes, que pueden ser la insuficiencia
cardiaca, el cancer metastasico y las infecciones extrahepéticas. Aunque el
higado tiene una gran reserva funcional que puede ocultar los efectos clinicos de
lesiones leves, a medida que la enfermedad progresa o el flujo biliar se altera, las
consecuencias de un trastorno hepatico pueden poner en riesgo rapidamente la

vida.
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A excepcion de la insuficiencia hepatica aguda, las hepatopatias suelen
desarrollarse de manera insidiosa, con la deteccion médica y los sintomas de
descompensacion hepética apareciendo en semanas, meses 0 incluso afio
posterior del inicio de la lesiobn. Ademas, las lesiones hepéaticas pueden ocurrir y

sanar sin ser detectadas clinicamente.?8

2.6 Disfuncién hepatica

El higado puede verse afectado por diversas agresiones, incluyendo metabdlicas,
téxicas, microbianas, circulatorias y neoplasicas. Los hepatocitos pueden
experimentar cambios degenerativos, como la acumulacion de grasa (esteatosis)
y bilirrubina (colestasis), que, aunque potencialmente reversibles, indican dafio
celular. Cuando el dafio es irreversible, los hepatocitos pueden morir por dos

mecanismos principales: necrosis o apoptosis.?

La enfermedad hepética crénica (EHC) es una condicion caracterizada por un
desgaste paulatino de la tarea hepética debido a un curso incesante de hinchazon,
destrozo y regeneracion del parénquima hepético. Este proceso lleva al avance
de fibrosis y, eventualmente, cirrosis.?® Las etiologias mas comunes se muestran

en la Tabla 2.

Tabla 2. Origen etiolégico de la enfermedad hepatica crénica.?

Enfermedades que incluyen el higado graso alcohdlico con o sin hepatitis, la

ngtzrt?;:dad hepatitis alcohdlica (reversible debido a la ingestion aguda) y la cirrosis
aIcF())héIica (irreversible). El trastorno grave por consumo de alcohol suele provocar

enfermedad hepética cronica, siendo las mas frecuente de EC.

Enfermedad del
higado graso no EHGNA se asocia con el sindrome metabdlico que algunos pacientes

alcohdlico desarrollan esteatohepatitis no alcohdlica, que conduce a fibrosis del higado.
(EHGNA/ EHNA)

La hepatitis B, C y D son las causas mas comunes EHC en el este de Asiay
Hepatitis viral el Africa subsahariana. Existen diferentes genotipos del virus de la hepatitis
crénica C, con prevalencias diferentes en todo el mundo. La hepatitis C crénica, si no

se trata, puede provocar carcinoma hepatocelular.

o Deficiencia de alfa-1 antitripsina, causa genética mas comin de EHC entre
los nifos.

e Hemocromatosis hereditaria: Trastorno donde se observa un aumento
patolégico del hierro corporal total (como ferritina y hemosiderina),
generando radicales libres que, a su vez, provocan fibrosis.

e Enfermedad de Wilson: trastorno autosémico recesivo que conduce a la
acumulacion de cobre

Causas
genéticas
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La hepatitis autoinmune es rara. Se produce la destruccion del parénquima
hepatico por autoanticuerpos.
e Cirrosis biliar primaria: enfermedad autoinmune y progresiva del higado,
con destruccién de los canales biliares intrahepaticos e inflamacién y
cicatrizacion portal.
Causas e Colangitis esclerosante primaria: Caracterizada por una disminucion del
autoinmunes tamarfio de los conductos biliares intrahepaticos y extrahepaticos debido a
inflamacioén y fibrosis.
e Hepatitis autoinmune: Tipo de hepatitis inflamatoria crénica que se
caracteriza por niveles elevados de autoanticuerpos, como anticuerpos

antinucleares, anticuerpos contra el musculo liso e
hipergammaglobulinemia.
Medicamentos: amiodarona, isoniazida, metotrexato, fenitoina,

nitrofurantoina.
Causa vascular. Sindrome de Budd-Chiari.
Origen idiopatico/criptogénico, alrededor del 15 %

De otro lado, un grupo significativo de hepatopatias esta relacionado con

Otras causas.

trastornos del metabolismo, los cuales pueden ser tanto adquiridos como
hereditarios. La enfermedad del higado graso no alcohdlico y la colestasis

hepatica son dos ejemplos representativos.

2.7. Esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA).

Este trastorno se caracteriza por un deposito irregular de triglicéridos en los
hepatocitos, y es conocido hoy en dia como la enfermedad hepéatica crénica mas
prevalente en muchas partes del mundo, llegando incluso a ocupar el primer lugar
en las naciones del occidente.? La esteatosis hepatica, al igual que la obesidad en
general, resulta de una ingesta excesiva de alimentos ricos en calorias, falta de
ejercicio y factores genéticos o epigenéticos. Los datos sugieren que las personas
con este trastorno tienden a consumir mas comida rapida y a realizar menos
actividad fisica.?® La esteatohepatitis no alcohdlica es una manifestaciéon del
espectro de la esteatosis hepatica metabdlica, caracterizada por la presencia de
acumulacién de grasa en el higado en enfermos con disfuncién metabdlica o
inmunomediada. Esta condicion esta agremiado con la obesidad, el diabetes, el
sindrome metabdlico, la dislipidemia y los males inmunomediadas.*°

La patogenia de la enfermedad hepética no alcohélica (EHNA) se comprende
parcialmente y parece ser multifactorial. La hip6tesis mas cominmente aprobada
es la del doble impacto, que propone que la acumulacién de acidos grasos juega
un papel crucial en dos fases distintas (Figura 7). El primer impacto implica
resistencia a la insulina periférica, que resulta en la acumulacién de grasa en el
higado. Para que esta acumulacion de grasa evolucione de esteatosis a
esteatohepatitis, se requiere un impacto adicional, donde la acumulaciéon de

grasas provoca estrés oxidativo, inflamacién, necrosis y fibrosis.3!
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Figura 8. La Patogenia de la esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA).3!
2.8. Colestasis
La colestasis se define como una obstrucciéon o disminucion del flujo biliar que
obstruye el paso total o parcial para que la bilis llegue al duodeno. Médicamente,
la colestasis se manifiesta con ictericia, coluria, acolia y, en algunos casos, prurito
intenso. Se clasifica segun la localizacion en colestasis intrahepaticas, cuando el
obstaculo esta dentro del parénquima hepdético, y colestasis extrahepaticas,
cuando el impedimento ocurre en las vias biliares fuera del higado. Ademas, las
colestasis pueden ser agudas o crénicas segun su duracion, y algunas presentan
secciones de colestasis de duracibn cambiante, conocidas como colestasis
recurrentes.®
Las colestasis intrahepéticas pueden originarse por diversas causas que, aungue
presentan diferentes sustratos morfolégicos, comparten la caracteristica comun
de reducir el flujo biliar. Estas pueden ser de naturaleza aguda, dado en el caso
de una hepatitis virica aguda o una tdxica inducida por medicamentos. Las
colestasis intrahepaticas cronicas incluyen afecciones como la cirrosis biliar
primaria, claro ejemplo tipico de colestasis cronica, la colangitis esclerosante
primaria, la enfermedad del injerto contra el huésped, la ductopenia idiopética del
adulto, la sarcoidosis y algunas neoplasias tal como el colangiocarcinoma.!
2.9. Pruebas de funcion hepatica.
El mal hepatico solo puede reconocerse mediante pruebas que detecten lesiones.
Mas comunmente, esto se logra midiendo las actividades plasméticas de las
enzimas que se encuentran dentro de las células del higado, que se liberan en

patrones especificos con diferentes formas de lesién.*
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Tabla 3. Pruebas comunes de funcién hepatica.3*

ALT/TGO Dafio hepatocelular.

AST/TGP Dafio hepatocelular.

Bilirrubina Colestasis, defecto de conjugacion, obstruccion biliar.
Fosfatasa alcalina Colestasis, proceso infiltrativo, obstruccion biliar.
Albdmina Sintesis.

Tiempo de protrombina Sintesis.

Acidos biliares Colestasis, obstruccién biliar.

5’nucleotidasa Colestasis, obstruccion biliar.

DHL Dafio hepatocelular, origen inespecifico.

GGT Colestasis, obstruccion biliar.

Tabla 4. Hepatograma o perfil hepatico: Valores Normales.®

Parametro Valor Normal en adultos
Colesterol total < 200 mg/dL
Triglicéridos TG < 150 mg/dL en ayunas

(TG <175 mg/dL no en ayunas)

TGO/ALT (Alanino Entre 30,0 y 65,0 U/L
aminotransferasa)
TGP/AST (Asparto Entre 15,0y 37,0 U/L
aminotransferasa)
Fosfatasa Alcalina Entre 50,0 y 136,0 U/L
Bilirrubina Total 0,3 - 1,0 mg/dl
Bilirrubina Directa 0,1-0,3 mg/dl
Bilirrubina Indirecta 0,2 -0,7 mg/dl

Tabla 5. Parametros Bioquimicos de animales del bioterio (rata wistar): Valores

Normales.3®
Pardmetro Valor Normal en ratas wistar
Colesterol total 65 - 85 mg/dL
Triglicéridos 89 —110 mg/dL
TGO/ALT (Alanino 52-2241U/L
aminotransferasa)
Bilirrubina Total 0,0 - 0,64 mg/dl
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2.10. Transaminasas.

Las reacciones de transaminacion son fundamentales en el metabolismo de los
amino&cidos. Estas reacciones, catalizadas por enzimas conocidas como
aminotransferasas o transaminasas, transfieren los grupos a-amino de un a-
aminoacido a un a-cetodcido. Dado que las reacciones de transaminacién son
facilmente reversibles, ejercen un papel trascendental en la sintesis y degradacién
de los aminoacidos.®® Las aminotransferasas, también conocidas como
transaminasas, se incluyen en las pruebas biolégicas de rutinas mas solicitadas.®
Las reacciones de aminotransferasa (o transaminasa) producen piruvato partiendo
de alanina, oxaloacetato partiendo de aspartato, y a-cetoglutarato partiendo de
glutamato.®’

El incremento de la concentracion en suero de ALT es una medida sensible pero
no especifica de lesién hepatocelular, ya que el grado de elevacién no puede
determinar la causa exacta. Las causas mas comunes son la lesién hepética
inducida por el alcohol, el mal del higado graso no alcohdlico (EHGNA), la
esteatohepatitis no alcohélica (EHNA), la hepatitis B o C croénica, la hepatitis
autoinmune y el dafio hepatico inducida por medicamentos o suplementos a base
de hierbas. Otras causas incluyen hemocromatosis, enfermedades vasculares,
hepatitis viral aguda y trastornos genéticos que afectan el higado.

2.11. Bilirrubina.

La bilirrubina es el producto final de la degradacion del hemo. Diariamente se
producen 0,2 a 0,3 g, que representa el 85 % y proviene principalmente del
deterioro de eritrocitos senescentes dado por el sistema mononuclear fagocitico,
especialmente en el bazo, el higado y la médula ésea. El resto de la bilirrubina
(aproximadamente el 15%) se origina del recambio del hemo o de las
hemoproteinas, como el citocromo P-450, a nivel hepatico y de la demolicion
apresurada de los antecesores de los eritrocitos en la médula 6sea. Esta sustancia
es un indicador de funcion hepatica y se evalla con otras pruebas bioguimicas
(las transaminasas, la fosfatasa alcalina y la gama glutamil transferasa y otras),
perteneciente a una bateria basica de experimentos para evaluar la funcionalidad
hepatica global. Por lo general, se determina teniendo en cuenta la bilirrubina total
como la fraccionada. La suma de la bilirrubina directa (conjugada) con la bilirrubina
indirecta (no conjugada) viene a ser la bilirrubina total. Un incremento en los

niveles de bilirrubina puede ser un indicador de disfuncibn o dafio hepatico,
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aunque se necesita un analisis mas completo para establecer un diagnéstico
preciso.®

2.12. Tratamiento Farmacoldgico

En pacientes con dislipidemia, ajustar el estilo de vida es esencial, pero a veces
no es suficiente para lograr las metas de niveles lipidicos segun el riesgo
cardiovascular. Por ello, es necesario recurrir al tratamiento con medicamentos.
En la practica clinica, se utilizan principalmente varias clases de medicamentos
para tratar la dislipidemia. Entre ellos se encuentran las estatinas, que bloquean
la enzima 3-hidroxi-3-metilglutarilcoenzima A (HMG-CoA) reductasa, los fibratos,
los medicamentos que previenen la absorcién de colesterol, el acido nicotinico y
derivados de él, asi como los suplementos de aceites de pescado.*®

2.12.1. Atorvastatina

a. Mecanismo de accion. La atorvastatina (Figura 9) actia de manera prolongada
y reversible sobre la enzima HMG-CoA reductasa, que es el paso clave en la
sintesis de colesterol: HMG CoA — acido mevalénico — colesterol, ocasionando
como resultado en una reduccion en la produccién de colesterol en el higado y un
aumento en la produccion de receptores de LDL, lo que favorece la eliminaciéon de
LDL-C del plasma. El primordial efecto bioquimico de la atorvastatina es la
reduccion de los grados plasmaticos del C-LDL. Asi mismo, también produce una
reduccion moderada en los rangos de triglicéridos y un aumento en los rangos de
C-HDL.3940

b. Farmacocinética. Las estatinas se consumen de manera rapida y alcanzan
concentraciones plasmaticas alrededor de 4 horas después de la administracion.
En el higado, donde ejercen su accién, sufren un extenso metabolismo
presistémico mediante las vias del citocromo P450 y la glucuronidacion.®*#° La
atorvastatina y sus metabolitos se suprimen a través la bilis y se excretan en las
heces.*

c. Reacciones adversas. En términos generales, son bien aceptados; las
secuelas adversas leves incluyen miositis reversible (poco frecuente),
estrefiimiento o diarreas, dolor abdominal y flatulencia, nduseas y dolor de cabeza,

fatiga, insomnio y erupciones en la piel.*4°
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Figura 9. Estructura quimica de la atorvastatina.®?
Acido(3"R",5"R")-7-[2-(4-fluorofenil)-3-fenil-4-(fenilcarbamoil) -5-propan-2-ilpirrol-
1-il]-3,5-dihidroxiheptanoico®

2.12.2. Gemfibrozilo

a. Mecanismo de accidn. El gemfibrozilo (Figura 10); este mecanismo de accién
de los fibratos es complejo ya que actla como un agonista de los receptores
nucleares PPARa4. En los hombres, los resultados primordiales incluyen el
incremento de la transcripcion de los genes responsables de la lipoproteina lipasa,
la apoAl y la apoA5,*® los fibratos reaccionan mediante la disminucién de la
cantidad de triglicéridos en las VLDL y los quilomicrones. Esto se logra
adicionando el aclaramiento hepatico de las LDL, lo que favorece su percepcion
por el higado. Como resultado, disminuyen las concentraciones plasmaticas de
triglicéridos, LDL y VLDL.*®

b. Farmacocinética. Es eficazmente en los intestinos y se suma en gran medida
a las proteinas plasmaticas. Muestra circulacién enterohepatica y traspasa con
simplicidad la placenta. Su semivida plasmatica es de 1,5 horas. Una porcion del
medicamento se metaboliza en el higado a derivados hidroximetilo, carboxilo o
quinol. Aproximadamente el 70% del medicamento se suprime a través de los
rifiones, en estado casi a su forma originaria.*°

c. Reacciones adversas. Las reacciones secundarias de los fibratos pueden
incluir sintomas similares a la miositis (especialmente en casos de fallo renal),
problemas digestivos, dermatitis, prurito, picazén y erupcion cutanea, urticaria,
cefalea, mareos y vision borrosa. Aunque rara, la rabdomidlisis puede ocurrir y ser

grave.®
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Figura 10. Estructura quimica del gemfibrozilo.
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ll. MATERIALES Y METODOS
3.1. Ubicacion.
Este trabajo se desarroll6 en el Laboratorio de Farmacologia de la Escuela
Profesional de Farmacia y Bioquimica, Facultad de Ciencias de la Salud,
Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga, Ayacucho.
3.2. Muestra vegetal.
Se utilizaron tres kilogramos de tallos y hojas de Jatropha macrantha M. Arg.,
recogido el mes de febrero de 2023, en el pueblo de San Sebastidn de Sacraca,
del distrito de Lampa, de la provincia de Paucar del Sara Sara, en la regién de
Ayacucho, situado a 2691 metros sobre el nivel del mar. Una muestra fue
debidamente herborizada para su identificacion botanica.
3.3. Metodologia y recolecciéon de datos.
3.3.1. Preparacién del extracto.
3.3.1.1. Secado y molienda.
Los tallos fueron fraccionados longitudinalmente para un secado rapido y se
colocaron sobre papel. La muestra se dejo secar a temperatura ambiente, sin
exposicion a los rayos solares y en un ambiente lo suficientemente ventilado. Este
proceso demandé tres semanas donde la muestra fue removida diariamente y con
recambio de papel. Una vez que la muestra seca llegd a tener un peso constante,
se someti6 a la reduccion del tamafio de particulas en un molino manual, hasta
lograr un polvo fino.
3.3.1.2. Macerado.
500 g de muestra molida fue macerada en 2,5 L de etanol de 96°, en frascos de
vidrio &mbar, por un periodo de 14 dias. Durante este tiempo y para garantizar la
méxima extraccion de compuestos fendlicos, el sistema se agit6 manualmente y
diariamente durante 10 minutos. Finalizado este periodo de macerado, se filtré a
presibn negativa y se concentré a baja temperatura y presion mediante un

rotavapor BUCHI R300. Finalmente, el extracto se llevd a una estufa, a una
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temperatura constante de 40 °C, hasta sequedad.

3.3.2. Extraccién de compuestos fendlicos.

Se rehidrato el extracto hidroalcohdlico seco con agua destilada. Posteriormente,
se sometid a un tratamiento con éter de petroleo para remover sustancias lipidicas,
cerosas, pigmentadas y otros componentes metabdlicos que pudieran
obstaculizar la obtencién de los compuestos fendlicos. Se practicd una extraccion
liquido-liquido con acetato de etilo en un embudo de separacion, luego de la
separacion de fases, se recupero la fraccion de acetato de etilo y evaporé hasta
sequedad, obteniéndose la fraccién flavénica, es decir, los compuestos fenélicos
aislados.®® Los compuestos fendlicos aislados fueron conservados en
refrigeracion hasta su aplicacion.

3.3.2.1. Identificacion preliminar de compuestos fendlicos.

Para confirmar la presencia de flavonoides en el extracto obtenido, se practico el
ensayo de Shinoda (Anexo 4). Una alicuota del extracto se disolvié con 1 mL de
etanol en un tubo de ensayo, se adiciono unas gotas de acido clorhidrico
concentrado y particulas de magnesio metalico. La formacién de un complejo color
rojo fue indicador de reaccion positiva para flavonoides. Un segundo ensayo
consistié en colocar 0,3 mL de extracto y la adicion de 0,1 mL de FeCls 1 %. El
cambio de color a un azul negruzco fue indicativo de la presencia de compuestos
fendlicos (Anexo 4).

3.3.3. Evaluacion de la funcionalidad hepatica.

La funcionalidad hepética se evalué siguiendo el método Maria E. Amendola®*
para lo cual utilizamos 35 ratas Holtzman, de ambos sexos, adultas, en buen
estado de salud, de 200 + 25 g de peso corporal, fueron obtenidos en el Instituto
Nacional de Salud de la ciudad de Lima, aclimatadas en el bioterio de la Escuela
de Farmacia, en jaulas metalicas, sobre viruta de madera, en circunstancias de
luz normalizadas luz/oscuridad de 12 horas y temperatura de 21 + 2°C, con
alimento y agua ad libitum, por siete dias (Anexo 5).

Luego de este periodo, las ratas fueron pesadas, codificadas y distribuidas en 7
grupos de 5 animales cada uno, segun el disefio mostrado en la Tabla 6.

Los compuestos fendlicos fueron disueltos en solucién salina fisiologica y fueron
administrados a dosis de 25, 50 y 100 mg/kg, diariamente, por via oral, mediante

una cénula orogéstrica, durante 15 dias.
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Durante el tiempo que durd el experimento, se suministré6 a los roedores una
alimentacion rica en calorias basada en carbohidratos y grasas de origen animal
a libre demanda, con el fin de volverlas hiperlipidémicas.*

Tabla 6. Disefio experimental para evaluar el efecto de los compuestos fenélicos
de Jatropha macrantha M. Arg. sobre la funcién hepatica en ratas con

hiperlipidemia inducida.

Grupo n Tratamiento Dosis
Gl 5 Solucioén salina fisioldgica 2 mL
G2 5 Dieta alta en grasas Ad libitum

Compuesto fendlico + dieta
G3 5 o . 25 mg/kg
hiperlipidémica

Compuesto fendlico + dieta
G4 5 o . 50 mg/kg
hiperlipidémica

Compuesto fendlico + dieta
G5 5 . 100 mg/kg
hiperlipidémica

G6 5 Atorvastatina + dieta hiperlipidémica 10 mg/kg

G7 5 Gemfibrozilo + dieta hiperlipidémica 600 mg/kg

Al final del experimento, previa anestesia con Halatal® (0,4 mL/kg), se extrajo
muestras de sangre de las ratas por puncién cardiaca sobre sendos tubos
heparinizados y transportados al laboratorio de analisis bioquimico.

Los parametros bioquimicos evaluados fueron la accion de transaminasas, TGO
y TGP, de fosfatasa alcalina y determinacién de la concentracion sérica de
bilirrubina total, directa e indirecta, ademas del colesterol total y triglicéridos
(Anexos 6y 8).

3.4. Nivel de investigacion

Explicativo, porque nos propusimos establecer una relacion de causalidad entre

las variables.*!
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3.5. Anélisis de datos

La informacion recolectada se organiz6 en una hoja de célculo de Microsoft Excel
2018. Los datos fueron exportados al Software estadistico SPSS v22 para el
andlisis inferencial. Previo al andlisis de varianza, ANOVA, se emple6 para evaluar
la normalidad en la distribucion de los datos la prueba de Shapiro-Wilk (Anexo 9).
Luego, mediante ANOVA de un factor (Anexo 10) se verifico si existian diferencias
estadisticamente relevantes entre los grupos estudiados Finalmente, se
identificaron dichas diferencias mediante la prueba post hoc HSD Tukey. Para
cada andlisis, se establecié un valor alfa de 0,05 como umbral de significacion

estadistica.
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IV. RESULTADOS
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Grupo experimental

H Blanco B CF 25 mg/kg m CF 50 mg/kg
m CF 100 mg/kg Atorvastatina W Gemfibrozilo

M Hiperlipidemia

ANOVA: p = 1x1073
Figura 11. Variacion de niveles séricos de colesterol total por efecto de los
compuestos fenolicos de Jatropha macrantha M. Arg. “huanarpo macho” en ratas

con induccidn de hiperlipidemia.
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Triglicéridos (mg/dL)

Grupo experimental

H Blanco B CF 25 mg/kg m CF 50 mg/kg
m CF 100 mg/kg ™ Atorvastatina H Gemfibrozilo
M Hiperlipidemia

ANOVA: p = 1x1073
Figura 12. Variacion de niveles séricos de triglicéridos por efecto de los
compuestos fendlicos de Jatropha macrantha M. Arg. “huanarpo macho” en ratas

con induccion de hiperlipidemia.
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TGO (UI/L)

Grupo experimental

H Blanco M CF 25 mg/kg B CF 50 mg/kg
B CF 100 mg/kg I Atorvastatina B Gemfibrozilo
M Hiperlipidemia
ANOVA: p = 1x1073
Figura 13. Variacion de niveles transaminasas TGO por efecto de los compuestos

fendlicos de Jatropha macrantha M. Arg. “huanarpo macho” en ratas con induccion

de hiperlipidemia.
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TGP (UI/L)

Grupo experimental

m Blanco B CF 25 mg/kg M CF 50 mg/kg
m CF 100 mg/kg Atorvastatina W Gemfibrozilo
W Hiperlipidemia

ANOVA: p = 1x1073
Figura 14. Variacion de niveles transaminasas TGP por efecto de los compuestos
fendlicos de Jatropha macrantha M. Arg. “huanarpo macho” en ratas con induccion

de hiperlipidemia.
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Fosfata alcalina (UI/L)

Grupo experimental

H Blanco M CF 25 mg/kg m CF 50 mg/kg
m CF 100 mg/kg [ Atorvastatina W Gemfibrozilo
H Hiperlipidemia

ANOVA: p = 1x1073
Figura 15. Niveles de fosfatasa alcalina por efecto de los compuestos fendélicos de

Jatropha macrantha M. Arg. “huanarpo macho” en ratas con induccién de
hiperlipidemia.
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Bilirrubina total (mg/dL)

Grupo experimental

H Blanco B CF 25 mg/kg B CF 50 mg/kg
m CF 100 mg/kg Atorvastatina B Gemfibrozilo
M Hiperlipidemia

ANOVA:p = 1x1073

Figura 16. Niveles de bilirrubina sérica total por efecto de los compuestos fendlicos

de Jatropha macrantha M. Arg. “huanarpo macho” en ratas con induccion de
hiperlipidemia.

31



Bilirrubina Directa (mg/dL)
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Grupo experimental

H Blanco B CF 25 mg/kg m CF 50 mg/kg
m CF 100 mg/kg Atorvastatina W Gemfibrozilo

M Hiperlipidemia

ANOVA: p = 1x1073

Figura 17. Niveles de bilirrubina directa por efecto de los compuestos fendélicos

de Jatropha macrantha M. Arg. “huanarpo macho” en ratas con induccion de
hiperlipidemia.
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Bilirrubina indirecta (mg/dL)
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Grupo experimental
m Blanco B CF 25 mg/kg M CF 50 mg/kg
m CF 100 mg/kg Atorvastatina W Gemfibrozilo

M Hiperlipidemia
ANOVA: p = 1x1073
Figura 18. Niveles de bilirrubina indirecta por efecto de los compuestos fendlicos

de Jatropha macrantha M. Arg. “huanarpo macho” en ratas con induccion de
hiperlipidemia
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V. DISCUSION

La extremada complejidad de la fisiologia del higado se puede ver alterada de
varias formas, principalmente debido a lesién hepatica. En la mayoria de casos
este dafio ocurre por un patron de citblisis, patron de colestasis o por
hiperbilirrubinemia*?, como en el caso de alta acumulaciéon de acidos grasos y
triglicéridos en los hepatocitos en personas con hiperlipidemia.

La hiperlipidemia, caracterizada por un incremento de las concentraciones de
lipidos en la sangre*?, es un factor de riesgo de enfermedad del higado graso
asociada a disfuncion metabdlica, donde la identificacion de las modificaciones en
el perfil lipidico y la actividad de transaminasas son los biomarcadores sanguineos
comunmente utilizados.** El incremento de la bilirrubina también es indicadora de
alguna afectacion hepatocelular. Ademas, los marcadores séricos mencionados
presentan valores de referencia comparables en humanos y ratas. Por esta razoén,
las técnicas utilizadas para medir estos marcadores en suero humano son
aplicables al andlisis de muestras séricas de ratas en estudios experimentales.*®
Nuestros resultados mostraron un incremento significativo de lipidos en sangre
(Figura 11 y 12) en el grupo con induccion de hiperlipidemia, tanto el colesterol
total como los triglicéridos se incrementaron significativamente en comparacion
con el grupo blanco normal, es decir, la dieta hipercaldrica administrada fue capaz
de provocar hiperlipidemia en los animales y probablemente también hayan
ocurrido complicaciones metabdlicas subyacentes que ello implica. Velasquez et
al.*, refiere que el consumo crénico de una dieta alta en grasas en ratones puede
imitar eventos fisiopatolégicos, y algunos microbianos, observados en pacientes
con enfermedad del higado graso no alcohdlico. Sin embargo, también pudimos
observar un buen control del nivel de lipidos en sangre con los compuestos
fendlicos, lo que supone un efecto sobre el metabolismo de lipidos.

La actividad de transaminasas fue dependiente de la dosis de compuestos

fendlicos (Figura 13 y 14). Las dosis de 100 y 50 mg/kg ejercieron un efecto
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protector de la funcionalidad hepatica al inhibir la actividad de TGO (101,4 UI/L +
8,05y 116,80 UI/L + 3,77, respectivamente) y fueron estadisticamente similares
(p = 0,001) al grupo blanco normal (Anexo 13), lo que indica un efecto positivo. En
contraste, el grupo inducido, mostr6é una actividad TGO moderadamente elevada
(217,20 UI/L = 10,78), probablemente debido al dafio hepético ocasionado por
exceso de lipidos en el higado, sin embargo, este marcador podria no reflejar
especificamente la ocurrencia de disfuncion o dafio a nivel hepético, sino a nivel
de otros drganos importantes; recordemos que esta enzima también esta presente
en el interior de células pertenecientes a varios 6rganos y estructuras corporales,
incluyendo los rifiones, el masculo cardiaco y el tejido pancreatico, cerebro y tejido
musculo esquelético*?, que también podrian haberse visto afectados, directa o
indirectamente, por la dieta hipercalérica. Cabe considerar también que el
incremento en los niveles de transaminasas no indica necesariamente una falla
en la funcién de las células hepaticas, ni guarda relacién directa con la severidad
del dafio al higado.®®

Al analizar la actividad de TGP, este nos da mas luces sobre la funcionalidad
hepatica ya que es una enzima que se encuentra sobresaliente, pero no
solamente en el higado; cuando ocurre un incremento importante de esta enzima,
y a la vez se acompafa de un incremento también importante de TGO, se
constituye en un patron de citdlisis, por lo que se deduce, casi siempre, su
procedencia hepatica y que indica destruccién de hepatocitos.*? En consecuencia,
en nuestro estudio, el incremento de la actividad de TGO y TGP, en el grupo
inducido, con mucha probabilidad, provenia del higado, al mostrar aparentemente,
un patrén hepatocelular.*” Entonces, considerando este grupo como referente, los
compuestos fendélicos administrados en dosis de 100 mg/kg ejercieron un fuerte
efecto regulador de la funcién hepatica al mantener los valores de TGP (69,2 UI/L
+11,26) y TGO (101,40 UI/L £ 8,05) muy similares al grupo blanco normal (Anexo
14). De hecho, los compuestos fendlicos, en general, son muy activos frente al
dafio hepético. Ebe et al.®, al administrar extracto de hojas de Jatropha tanjorensis
a ratas durante 14 dias, logré disminuir notablemente las enzimas hepaticas TGO
(255,14 + 2,66) y TGP (149,93 £ 1,95) de manera dosis dependiente, obteniendo
una mayor reduccién a dosis de 500 mg/kg de extracto. Wu et al.*®, demostraron
los efectos preventivos de un extracto rico en compuestos fendlicos al mejorar
notablemente algunos indices bioquimicos criticos, incluidos triglicéridos,

colesterol total, malondialdehido, TGO, TGP y enzimas antioxidantes endégenas.
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La Figura 15, muestra los resultados de la actividad de fosfatasa alcalina en los
animales de experimentacion. Es evidente la respuesta dependiente de la dosis,
donde el grupo tratado con compuestos fendlicos en dosis de 100 mg/kg mostr6
el mejor perfil (145,80 Ul/L = 6,14), significativamente diferente del grupo
hiperlipidémico (p = 0,001), que mostré la mayor actividad de fosfatasa alcalina
(315,80 UI/L £ 7,95) (Anexo 15). El hallazgo de hiperfosfatasemia estéa ligada a
situaciones fisiolégicas como deposicion de calcio en el tejido 6seo, captacion
intestinal de compuestos fosfatados, produccion de proteinas tisulares y
descomposicion de ésteres de fosfato en 6rganos como los rifiones y el higado.®
Sin embargo, en ratas sélo existen dos isoenzimas de fosfatasa alcalina: la no
especifica de tejido, que existe en el hueso, el higado y el rifién, y la fosfatasa
alcalina intestinal.>® De hecho, algunos estudios en ratas alimentadas con dieta
alta en grasas demostraron marcado estrés oxidativo, junto con disfuncion
hepéatica y renal.’® lo que haria suponer que, bajo tales condiciones de
alimentacién, las fosfatasas tendrian un origen hepatico o renal. Asi mismo,
también resultaria coherente suponer un origen intestinal, ya que lo reportado por
Oku et al., sostiene que la accion intestinal de fosfatasa alcalina (fosfatasa ileal)
se incrementa en ratas alimentadas con una dieta alta en grasas y aporte normal
de vitamina D comparado con las alimentadas con una dieta baja en grasas.*®® En
todo caso, seria interesante refinar la analitica para localizar el origen de la
hiperfosfatasemia. Mientras tanto, las interpretaciones de nuestros resultados nos
conducen a afirmar un posible efecto regulador de la actividad fosfatasa alcalina
ejercido por los compuestos fendlicos de J. macrantha M. Arg.

Respecto a los niveles de bilirrubina, la Figura 16, 17 y 18, nos muestra que la
dosis de compuestos fendlicos de 100 mg/kg mostro los mejores resultados, tanto
para bilirrubina total (0,87 mg/dL + 0,11), directa (0,38 mg/dL + 0,08) e indirecta
(0,49 mg/dL + 0,08), estadisticamente diferentes (p =0,001) del grupo con
hiperlipidemia y de las dosis de 25 mg/kg y 50 mg/kg (Anexos 16, 17 y 18). Estas
concentraciones séricas nos indican claramente que hubo una importante
inhibicién o regulacién del metabolismo de la bilirrubina a nivel de la circulaciéon
enterohepética. La dieta hiperlipidémica, al ocasionar cierto grado de lesién
hepatica, puede desencadenar defectos de su funcionalidad en cuanto a
conjugacion y excrecion de bilirrubina, este no viene a ser un indicador de la
funcion sintética del higado.*” Es comun encontrar alteraciones en los procesos

de absorcién o conjugacion de la bilirrubina libre por las células hepaticas. Estas
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anomalias se manifiestan con incremento especifico en los niveles de bilirrubina
no conjugada.>? Es decir, el incremento de bilirrubina en la sangre puede deberse
a cualquier causa que altere alguna de las fases de su metabolismo, es decir, a
un exceso de su produccion que supera la capacidad del higado para eliminarlo,
a fallas en el proceso de conjugacion hepatica y/o excrecion o por alguna cuestion
gue imposibilite el paso de la bilis hacia el intestino.*?*3 La bilirrubina no conjugada
en sangre puede ser consecuencia a un dafio hepatico intrinseco o hemadlisis,
aunque también se puede presentar hiperbilirrubinemia por causas
extrahepaticas.> En este sentido, un probable efecto de los compuestos fendlicos
podria haberse dado sobre estas rutas metabdlicas intrahepaticas, sin descartar
efectos moduladores extrahepaticos, incluso a nivel histopatoldgico. Un estudio en
ratas Wistar reportd que el tratamiento con extracto de hojas de Jatropha
tanjorensis mostré higados que se parecian mucho a la estructura hepética
normal.®®

De otro lado, respecto a los farmacos hipolipemiantes utilizados en este estudio,
una revisién sistematica y metandlisis sobre la seguridad hepética de las estatinas
en pacientes con higado graso no alcohdlico, demostré que las transaminasas
ALT, AST y la gamma-glutamil transpeptidasa, (GGT), disminuyen después del
tratamiento con estatinas con una diferencia media porcentual de —-35,41%,
-31,78% y -25,57%, respectivamente.>® En tanto, en un ensayo clinico controlado
sobre el tratamiento de la esteatohepatitis no alcohdlica, el gemfibrozilo
(600 mg/dia durante 4 semanas) redujo los niveles de enzimas hepéticas v,
ademas, sin ningln cambio significativo en la morfologia del higado.>” También se
ha demostrado que este farmaco tiene un papel en la regulacién del metabolismo
de los lipidos hepaticos in vitro, ya que atenud el contenido excesivo de
triglicéridos intracelulares en el modelo de esteatosis al regular positivamente la
proteina a del receptor que se activa mediante el agente proliferativo de
peroxisomas (PPARa) y de la proteina 1 de unién al elemento regulador de
esteroles (SREBP1).%® Nuestros resultados podrian confirmar ello, dado que hubo
disminucion estadistica significativa (p = 0,001) de dichas enzimas respecto al
grupo hiperlipidémico, donde los mecanismos implicados, evidentemente, estan
relacionados con la reduccién del contenido de lipidos hepéticos, que podria
resultar, a la vez, en una reduccién de la inflamacién hepatica y estrés oxidativo,
con menor peroxidacion lipidica®, o bien, contribuyendo a reactivar la capacidad

proliferativa de los hepatocitos, mejorando asi la funcionalidad hepética.
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Finalmente, durante la ejecucion de este estudio, basicamente, las limitaciones
estuvieron en torno a la induccion de hiperlipidemia. Si bien existen multiples
modelos animales de dislipidemia, sindrome metabdlico, higado graso no
alcohdlico, resistencia a la insulina, etc., la administracién de una dieta alta en
grasas sigue siendo un modelo ampliamente utilizado. Sin embargo, existe una
falta de consenso sobre cuales son las mejores dietas y el tiempo de exposicién a
estas dietas.®® En este sentido, el tiempo de duracién de la alimentacién con una
dieta alta en grasas debe ser lo suficientemente larga como para producir dichos
trastornos metabdlicos que impliquen una disfuncién hepéatica significativa, como
en el higado graso no alcohdlico, por ejemplo. De hecho, se ha visto que para
emular la patologia observada en la condicibnh humana es necesario un

tratamiento dietético que va desde seis semanas a mas seis meses.%°4
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VI. CONCLUSIONES
1. Los compuestos fendlicos de Jatropha macrantha M. Arg. “huanarpo macho”
posee un impacto benéfico sobre la funcionalidad hepatica en ratas sometidas a
una dieta hiperlipidica.
2. Los compuestos fendlicos de Jatropha macrantha M. Arg. “huanarpo macho”
disminuyen los niveles de transaminasas en la dosis de 100 mg/kg TGO (101,40
UI/L £ 8,05) v TGP (69,20 UI/L £ 11,26) en ratas sometidas a una dieta
hiperlipidica.
3. Los compuestos fendlicos de Jatropha macrantha M. Arg. “huanarpo macho”
tienen impacto positivo en la dosis de 100 mg/kg sobre la actividad de fosfatasa
alcalina (145,80 UI/L £ 6,14) en ratas sometidas a una dieta hiperlipidica.
4. Los compuestos fendlicos de Jatropha macrantha M. Arg. “huanarpo macho”
tienen efecto positivo a una dosis de 100 mg/kg sobre los niveles de bilirrubina;
Bilirrubina total (0,87 mg/DI + 0,11), bilirrubina directa (0,38 mg/DI + 0,08) y en
bilirrubina indirecta (0,49 mg/dL + 0,08) en ratas sometidas a una dieta
hiperlipidica.
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VII. RECOMENDACIONES

. Replicar este estudio con mas tiempo de duracién de la inducciéon donde,
ademas, se incluya un grupo experimental tratado Unicamente con la sustancia
a evaluar y el analisis histopatolégico de higado.

. Aislar los metabolitos secundarios responsables del efecto benéfico sobre la
funcionalidad hepatica.

. Realizar estudios anatomo patolégicos para complementar los hallazgos
obtenidos en el presente estudio de investigacion.

. Complementar estudios bioquimicos (PCR, cromatografia, endoscopia para
llegar radioterapia a nivel de investigacion).

. Considerar la determinacién de gamma-glutamil transferasa e identificar el
origen exacto de los biomarcadores mediante técnicas analiticas mas

especificas.
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Anexo 1. Constancia de identificacidon botanica.

CONSTANCIA

LA BIOLOGA LAURA AUCASIME MEDINA ESPECIALISTA EN
TAXONOMIA Y SISTEMATICA DE PLANTAS DEJA CONSTANCIA:

~ Que, la Bachiller en Farmacia y Bioquimica, Srta. Liz Rocio, CARRASCO
MORALES, ha solicitado la identificacion de una muestra vegetal para trabajo

de tesis

Dicha muestra ha sido estudiada y determinada segun el Sistema de

Clasificacion de Cronquist. A. 1988, siendo su taxonomia la siguiente:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE ; MAGNOLIOPSIDA

SUB CLASE 2 ROSIDAE

ORDEN 3 EUPHORBIALES

FAMILIA : EUPHORBIACEAE
GENERO g JATROPA

ESPECIE : Jatropha macrantha M. Arg.
N. V.. g “huanarpo macho.”

Se expide la presente constancia a solicitud de la interesada para los

fines que estime conveniente.

Ayacucho, 26 de Enero del 2023

BIOLOGA
Reg. C.B.P. N° 583 C.R. - XTI
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Anexo 2. Flujograma para la obtencion de compuestos fendlicos de Jatropha

macrantha M. Arg.

Hojas y Tallos de Jatropha

macrantha M. Arg. "huanarpo
macho.

<

Fraccionados longitudinalmente para
un secado a temperatura ambiente sin
exposicion a los rayos solares por 3
semanas.

dias con agitacion constante.

Filtrar v concentrar a temperatura y
presion en el rotavapor.

La muestra resultante llevar a una
estufa a 40° hasta su sequedad.

[ Maceracion con etanol 96° durante 14
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Anexo 3. Flujograma del disefio experimental farmacol6gico para determinar la

Funcionalidad hepatica.

Aclimatacion y pesaje de los

animales en

experimentacion.

GRUPOS.

4

Grupo G1.

Grupo G2. |

Grupo G3. |

Grupo G4. |

Grupo G5.

Grupo G6.

Grupo G7.

) A VA VAR VA VAR v

Proceder a transportarlos al
laboratorio de andlisis
bioquimico respectivamente.

—

54

\

é )
Solucion salina fisiolégica 2
mL/kg.

\ J

4 Y
Dieta alta en grasas.

\ S
é )
Compuesto fendlico 25 mg/kg

+ dieta hiperlipidemica.

\ J
é )
Compuesto fendlico 50mg/kg

+ dieta hiperlipidemica.
\ J
é )

Compuesto fendélico 100mg/kg
+ dieta hiperlipidemica.

7

N
Atorvastatina 10 mg/kg +

dieta hiperlipidemica.

\ J
é )
Gemfibrozilo 600 mg/kg +

dieta hiperlipidemica.
\ J

<

Al final previa anestesia con
Halatal (0,4 mL/kg) se extrajo
muestras de sangre por
puncion cardiaca.




Anexo 4. ldentificacion cualitativa preliminar de compuestos fendlicos.

macrantha M. Arg

SHINODA FeCls
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Anexo 5. Acondicionamiento y distribucién de los animales.

- ) m; ik /" 2 o
|, =N
G ur
i g B e
- o~ 2 p = :

b =i
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Anexo 6. Procedimiento de evaluacién de los marcadores hepéaticos y reporte del

estudio del perfil lipidico.
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Anexo 7. Repositorio del perfil lipidico

NO

1

AW

© 00 N O O

10
11
12
13
14

15
16
17
18
19

20
21
22
23

24
25
26
27
28

29
30
31
32
33

MUESTRA

BLANCO

BLANCO
BLANCO
BLANCO

X

s
G1(0,5)
G1(0,5)
G1(0,5)
G1(0,5)
G1(0,5)

X

s
G2 (1IML)
G2 (1IML)
G2 (1IML)
G2 (1IML)
G2 (1ML)

X

s
G3 (2ML)
G3 (2ML)
G3 (2ML)
G3 (2ML)
G3 (2ML)

X

s
ATORV.
ATORV.
ATORV.
ATORV.

X

s
GENFIB.
GENFIB.
GENFIB.
GENFIB.
GENFIB.

X

s
HIPERLI
HIPERLI
HIPERLI
HIPERLI
HIPERLI

X

s

F.

ALCALINA

178,00

140,00
193,00
79,00
147,50
50,82
302,00
293,00
306,00
290,00
288,00
295,80
7,82
183,00
190,00
197,00
188,00
195,00
190,60
5,59
147,00
140,00
153,00
150,00
139,00
145,80
6,14
232,00
239,00
223,00
240,00
233,50
7,85
274,00
268,00
270,00
266,00
282,00
272,00
6,32
317,00
320,00
310,00
326,00
306,00
315,80
7,95

TGO

114,00

97,00
106,00
81,00
99,50
14,15
178,00
171,00
183,00
169,00
147,00
169,60
13,81
113,00
116,00
123,00
115,00
117,00
116,80
3,77
101,00
108,00
98,00
110,00
90,00
101,40
8,05
120,00
123,00
127,00
113,00
120,75
591
112,00
115,00
118,00
105,00
110,00
112,00
4,95
217,00
225,00
211,00
230,00
203,00
217,20
10,78

TGP

72,00

64,00
52,00
71,00
64,75
9,22
125,00
120,00
131,00
133,00
137,00
129,20
6,72
92,00
87,00
95,00
83,00
90,00
89,40
4,62
58,00
67,00
62,00
87,00
72,00
69,20
11,26
76,00
85,00
80,00
72,00
78,25
5,56
85,00
78,00
80,00
79,00
82,00
80,80
2,77
194,00
199,00
186,00
191,00
187,00
191,40
5,32
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B.
TOTAL
1,10

0,90
0,95
1,20
1,04
0,14
2,45
2,30
2,50
2,35
2,20
2,36
0,12
1,40
1,60
1,50
1,75
1,30
151
0,17
0,90
0,83
0,71
0,92
1,00
0,87
0,11
1,10
1,30
1,25
1,15
1,20
0,09
1,50
1,60
1,45
1,32
1,40
1,45
0,11
2,60
2,40
2,75
2,53
2,42
2,54
0,14

B.
DIRECTA
0,30

0,30
0,40
0,50
0,38
0,10
0,95
1,00
0,95
1,05
0,82
0,95
0,09
0,60
0,70
0,70
0,80
0,60
0,68
0,08
0,30
0,40
0,31
0,40
0,50
0,38
0,08
0,40
0,60
0,50
0,45
0,49
0,09
1,00
0,90
0,85
0,80
1,00
0,91
0,09
1,10
1,00
1,20
1,13
1,02
1,09
0,08

B.
INDIRECTA
0,80

0,60
0,55
0,70
0,66
0,11
1,50
1,30
1,55
1,30
1,38
1,41
0,11
0,80
0,90
0,80
0,95
0,70
0,83
0,10
0,60
0,43
0,40
0,52
0,50
0,49
0,08
0,70
0,70
0,75
0,70
0,71
0,03
0,50
0,70
0,60
0,52
0,40
0,54
0,11
1,50
1,40
1,55
1,40
1,40
1,45
0,07



Anexo 8. Reporte del perfil hepatico.
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Anexo 9. Test de normalidad.

Kolmogorov-SmirnovP Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Fosfatasa alcalina 0,296 5 0,175 0,925 5 0,562
TGO 0,216 5 0,200 0,967 5 0,852
TGP 0,260 5 0,200 0,881 5 0,314
Bilirrubina total 0,170 5 0,200 0,976 5 0,911
Bilirrubina directa 0,220 5 0,200 0,896 5 0,390
Bilirrubina indirecta 0,146 5 0,200° 0,982 5 0,945

*. Esto es el umbral minimo de la significacién verdadera.

a. grupo experimental = blanco

b. Correccion de significacién de Lilliefors
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Anexo 10. Andlisis de varianza.

Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 1680,748 6 280,125 199,438 0,001
Colesterol total ~ Dcnt0 de 39,328 28 1,405
grupos
Total 1720,076 34
Entre grupos 6477,776 6 1079,629 264,550 0,001
Triglicéridos Dentro de 114,268 28 4,081
grupos
Total 6592,044 34
Entre grupos  128295,371 6 21382,562 229,251 0,001
Fosfgtasa Dentro de 2611600 28 93,271
alcalina grupos
Total 130906,971 34
Entre grupos  56948,743 6 9491,457 113,186 0,001
TGO Dentro de 2348,000 28 83,857
grupos
Total 59296,743 34
Entre grupos  61746,171 6 10291,029 227,894 0,001
TGP Dentro de 1264,400 28 45,157
grupos
Total 63010,571 34
Entre grupos 12,446 6 2,074 133,677 0,001
Bilirubina total ~ Dcv0 de 0,434 28 016
grupos
Total 12,880 34
Entre grupos 2,561 6 A27 62,235 0,001
Bilirrubina directa DO de 0,192 28 007
grupos
Total 2,753 34
Entre grupos 4,721 6 787 97,917 0,001
Blll_rrublna Dentro de 0,225 28 008
indirecta grupos
Total 4,946 34
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Anexo 11. Subconjuntos homogéneos HSD Tukey de las medias del colesterol

total.
Grupo Subconjunto para alfa = 0,05

experimental N 1 2 3 4
CF 100mg/kg 5 3,8400
Atorvastatina 5 8,2000
CF 50mg/kg 5 9,1800
CF 25mg/kg 5 12,1600
Gemfibrozilo 5 12,8400
Blanco 5 13,7600
Hiperlipidemia 5 27,6600
Sig. 1,000 .843 .361 1,000

Se observan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

Emplea el tamafio de la muestra de la media arménica = 5,000.
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Anexo 12. Subconjuntos homogéneos HSD Tukey de las medias de triglicéridos.

Grupo Subconjunto para alfa = 0,05

experimental N 1 2 3 4
CF 100mg/kg 5 73,4800
Gemfibrozilo 5 76,3200
Blanco 5 76,6400
Atorvastatina 5 83,6400
CF 50mg/kg 5 95,9200
Hiperlipidemia 5 107,1200
CF 25mg/kg 5 107,3600
Sig. .207 1,000 1,000 1,000

Se observan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

Emplea el tamafio de la muestra de la media arménica = 5,000.
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Anexo 13. Subconjuntos homogéneos HSD Tukey de las medias de TGO.

Grupo N Subconjunto para alfa = 0.05

experimental 1 2 3 4
Blanco 5 99,6000
CF 100mg/kg 5 101,4000
Gemfibrozilo 5 112,0000  112,0000
CF 50mg/kg 5 116,8000  116,8000
Atorvastatina 5 120,8000
CF 25mg/kg 5 169,6000
Hiperlipidemia 5 217,2000
Sig. 0,078 0,731 1,000 1,000

Se observan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
Emplea el tamafio de la muestra de la media arménica = 5,000.
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Anexo 14. Subconjuntos homogéneos HSD Tukey de las medias de TGP.

Grupo \ Subconjunto para alfa = 0.05

experimental 1 2 3 4 5
Blanco 5 64,8000
CF 100mg/kg 5 69,2000 69,2000
Atorvastatina 5 78,2000 78,2000 78,2000
Gemfibrozilo 5 80,8000 80,8000
CF 50mg/kg 5 89,4000
CF 25mg/kg 5 129,2000
Hiperlipidemia 5 191,4000
Sig. 0,052 0,128 0,154 1,000 1,000

Se observan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
Emplea el tamafio de la muestra de la media arménica = 5,000.
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Anexo 15. Subconjuntos homogéneos HSD Tukey de las medias de fosfatasa

alcalina.

Grupo Subconjunto para alfa = 0.05
experimental 1 2 3 4 5 6 7
CF 100mg/kg 145,8000
Blanco
CF 50mg/kg

Atorvastatina

170,2000
190,6000

233,6000
272,0000

Gemfibrozilo
CF 25mg/kg

Hiperlipidemia

295,8000
315,8000
Sig. 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000

Se observan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

gl o o o o O] A

Emplea el tamafio de la muestra de la media arménica, Mh= 5,000.
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Anexo 16. Subconjuntos homogéneos HSD Tukey de las medias de bilirrubina

total.
Grupo N Subconjunto para alfa = 0.05

experimental 1 2 3 4
CF 100mg/kg 5 0,8720
Blanco 5 1,0380 1,0380
Atorvastatina 5 1,2000
Gemfibrozilo 5 1,4540
CF 50mg/kg 5 1,5100
CF 25mg/kg 5 2,3600
Hiperlipidemia 5 2,5400
Sig. 0,376 0,404 0,991 0,286

Se observan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos

Emplea el tamafio de la muestra de la media arménica, Mh= 5,000.

67



Anexo 17. Subconjuntos homogéneos HSD Tukey de las medias de bilirrubina

directa.
Grupo N Subconjunto para alfa = 0.05

experimental 1 2 3 4
Blanco 5 0,3760
CF 100mg/kg 5 0,3820
Atorvastatina 5 0,4880
CF 50mg/kg 5 0,6800
Gemfibrozilo 5 0,9100
CF 25mg/kg 5 0,9540 0,9540
Hiperlipidemia 5 1,0900
Sig. 0,359 1,000 0,978 0,165

Se observan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

a. Emplea el tamafio de la muestra de la media arménica, Mh= 5,000.
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Anexo 18. Subconjuntos homogéneos HSD Tukey de las medias de bilirrubina
indirecta.

Grupo N Subconjunto para alfa = 0.05

experimental 1 2 3 4
CF 100mg/kg 5 0,4900
Gemfibrozilo 5 0,5440 0,5440
Blanco 5 0,6620 0,6620 0,6620
Atorvastatina 5 0,7120 0,7120
CF 50mg/kg 5 0,8300
CF 25mg/kg 5 1,4060
Hiperlipidemia 5 1,4500
Sig. 0,068 0,079 0,079 0,985

Se observan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos
a. Emplea el tamafio de la muestra de la media arménica, Mh= 5,000.
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Anexo 19. Matriz de consistencia.

Titulo: Funcionalidad hepéatica por efecto de los compuestos fendlicos de Jatropha macrantha M. Arg. “huanarpo macho” en ratas con

induccion de hiperlipidemia. Ayacucho — 2023.

Autor: Bach. Carrasco Morales, Liz Rocio.

Problema Objetivos Hipétesis Variables Metodologia
¢Tendra  funcionalidad Objetivo general: Los compuestos Independiente:  Tipo de investigacién:
hepatica los compuestos Evaluar el efecto de los fendlicos de Jatropha Compuestos Basica explicativa.
fendlicos de Jatropha compuestos fendlicos de Jatropha macrantha M. Arg. fendlicos de Muestravegetal.
macrantha M.  Arg? macrantha M. Arg. sobre la tienen efecto sobre la Jatropha Tres kilogramos de tallos y hojas de Jatropha
‘huanarpo  macho” en funcion hepética en ratas con funcion hepética en macrantha M. macrantha M. Arg.
ratas con induccion de hiperlipidemia inducida. ratas con Arg. Metodologia y recoleccion de datos.
hiperlipidemia.? Objetivos especificos: hiperlipidemia Indicadores: Preparacion del extracto.

eDeterminar la actividad de TGO y inducida. Dosisde 25,50y Secado y molienda.

TGP en ratas con hiperlipidemia 100 mg/kg Macerado

inducida tras la administracion de
los compuestos fendlicos de
Jatropha macrantha M. Arg.
eDeterminar la actividad de
fosfatasa alcalina en ratas con
hiperlipidemia inducida tras la
administracion de los compuestos
fendlicos de Jatropha macrantha
M. Arg.
eDeterminar los valores de
bilirrubina total, bilirrubina directa y
bilirrubina indirecta en sangre de
ratas con hiperlipidemia inducida
tras la  administracion de
compuestos fendlicos de Jatropha
macrantha M. Arg.

Dependiente:
Funcionalidad
hepatica
Indicadores:
Transaminasas
(TGO, TGP)
Fosfatasa
alcalina.
Bilirrubina total,
directa e
indirecta.

Extraccion de compuestos fendélicos

Identificacion preliminar de compuestos fendlicos.
Evaluacion de la funcionalidad hepatica.

Se utiliz6 35 ratas Holtzman, de ambos sexos,
adultas, en buen estado de salud, de 200 = 25 g de
peso corporal. Se les administr6é dosis de compuestos
fendlicos en dosis de 25, 50 y 100 mg/kg, via oral, y
dieta alta en grasas durante 15 dias.

Andlisis de datos

Se utilizé el Software estadistico SPSS v22 para el
andlisis inferencial. Previo al andlisis de varianza,
ANOVA, se determiné la distribucion normal de los
datos mediante el test de Shapiro-Wilk (Anexo 9).
Luego se identificaron diferencias estadisticas
significativas entre los grupos mediante ANOVA de un
factor (Anexo 10). Finalmente, se identificaron dichas
diferencias mediante la prueba post hoc HSD Tukey.
En todos los casos se consider6 un nivel de
significancia de 0,05 para asumir diferencias.
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septiembre del afio dos mil veinticuatro, se reunieron en el auditérium de la Facultad de
Ciencias de la Salud los docentes miembros del jurado evaluador, para el acto de
sustentacion de trabajo de tesis titulado: Funcionalidad hepdatica por efecto de los
compuestos fendlicos de Jatropha macrantha M. Arg. “huanarpo macho” en ratas con
induccion de hiperlipidemia. Ayacucho — 2023; presentando por la bachiller LIZ ROCIO
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4to jurado : Prof. Tania Mendoza Almeida
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final de quince (15), por el cual los miembros del jurado evaluador firman al pie del



presente, siendo las de la 12:30 de la tarde, se da por concluido el presente acto
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