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RESUMEN

La hepatotoxicidad es el dafio hepatico causado por la exposicion a un
medicamento u otros agentes no farmacolégicos. En esta investigacion, se planted
como objetivo determinar el efecto hepatoprotector de los compuestos fenélicos
de las hojas de Jatropha macrantha Mull. Arg. “huanarpo macho”. La muestra fue
recolectada del distrito de Sebastian de Sacraca, provincia de Paucar de Sara
Sara. Se emple6 30 ratas albinas de cepa Holtzman las cuales fueron divididas en
6 grupos. Grupo [ suero fisiolégico 4 mL/kg; Grupo Il: Suero fisiologico +
acetaminofén 250 mg/kg; Grupo llI: Silimarina 50 mg/kg + acetaminofén; Grupo
IV, V y VI: compuestos fenolicos 100, 250 y 500 mg/kg respectivamente. Los
compuestos fendlicos se obtuvieron mediante extraccion liquido-liquido con éter
de petréleo y acetato de etilo. Los metabolitos secundarios identificados en el
extracto obtenido incluyeron: flavonoides, saponinas, fenoles y aminoacidos. Los
compuestos fendlicos a la dosis de 50; 100 y 200 mg/kg presentaron valores de
TGO (195,98; 233,98; 267,28 Ul/L), TGP (167,66; 176,24; 136,6 UI/L), bilirrubina
total (2,7; 2,62y 2,04 mg/dL), bilirrubina directa (1,96; 1,46; 1,06 mg/dL), bilirrubina
indirecta (0,88; 0,82; 0,6 mg/dL) y fosfatasa alcalina (183,8; 141,24; 153,86 UI/L)
respectivamente. Los compuestos fendlicos de “huanarpo macho” a la dosis de
200 mg/kg presenté una diferencia significativa a un (p<0,05) con el estandar
silimarina 50 mg/kg. Concluyendo, los compuestos fendlicos de las hojas de
Jatropha macrantha Mull. Arg. “huanarpo macho” presentaron efecto
hepatoprotector.

Palabras clave: efecto hepatoprotector, Jatropha macrantha Mull. Arg. “huanarpo

macho”, compuestos fendlicos.
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l. INTRODUCCION

En los paises industrializados se viene incrementando el uso de plantas
medicinales, en tal sentido se est& incrementando el comercio internacional de
remedios elaborados a base de plantas. Pero el trasladar de manera segura los
remedios a base de plantas medicinales, en productos estables viene siendo un

desafio primario en lo que se refiere a la medicina botanica®2.

Jatropha macrantha Madll Arg. “huanarpo macho” es un recurso vegetal que se
distribuye y es muy accesible en la region de Ayacucho, esta especie viene siendo
usada de manera tradicional, sin embargo, no presenta estudios cientificos
suficientes que demuestren sus efectos farmacol6gicos, por ejemplo, en el

tratamiento de enfermedades del higado.

El higado presenta una coloracién marron ademas de una superficie lisa externa,
en los varones presenta un peso de 1800 g y en las mujeres 1400 g. El aporte de
sangre proviene de dos fuentes, el primero es de 80 % que proviene desde la vena
porta y el 20 % es sangre oxigenada que proviene de la arteria hepatica®. El
metabolismo hepatico es un proceso por el cual el organismo elimina sustancias
como los farmacos u otros agentes xenobidticos. En general, consiste en hacer
moléculas mas solubles en agua para su eliminacién por la orina. En la fase | del
proceso de detoxificacion, las moléculas son oxidadas por accién de los
integrantes de la familia del Citocromo P-450, en la fase I, participan enzimas de
conjugacion, conjugando las sustancias con otras moléculas polares®. La
insuficiencia hepatica es producida por un trastorno o una sustancia que dafia el
higado, se presenta en su mayoria ictericia, acumulacion de liquido en el abdomen
y una tendencia a sangrar con facilidad®. La hepatotoxicidad se produce por la
exposicion a un medicamento u otros agentes no farmacolégicos. Se menciona
gue la edad, género, consumo de alcohol, factores genéticos se consideran como

factores de riesgo®. Otro problema de salud de importancia clinica en el mundo es



la cirrosis hepatica, por su alta morbilidad y mortalidad. La cirrosis hepatica en el
Perd presenta una tasa de mortalidad de 9,48 por cada 100 000 mil habitantes,
ocupando el segundo lugar entre las enfermedades hepatobiliares y digestivas,
ademas, es la segunda causa de muerte entre el grupo etario de 20 a 64 afios. La
causa principal es el consumo crénico de alcohol y enfermedad viral crénica, las
menos frecuentes son las enfermedades hepaticas autoinmunes, enfermedades

metabdlicas y la esteatosis hepética no alcohdlica’.

Esta enfermedad aun siendo considerada como un problema de salud publica que
necesita de acciones claras para la prevencién, no tiene suficiente informacién
acerca de sus caracteristicas epidemioldgicas y clinicas. En este sentido limita la
posibilidad de la intervencién de las pautas preventivas y asistenciales, a la
realidad peruana, para la eliminacién de los principales factores o causales de
esta enfermedad.

Este tema de investigacion se realiz6 para aportar nuevos beneficios
farmacologicos y formar bases cientificas en el efecto hepatoprotector de esta
especie, que es usada en el distrito de Sebastian de Sacraca, provincia de Paucar
de Sara Sara de la region de Ayacucho. Se realizé la identificacion fitoquimica de
esta especie para demostrar la presencia de metabolitos secundarios
responsables de generar el efecto hepatoprotector. Para la evaluacion del efecto
hepatoprotector se empleé el modelo de intoxicacion con acetaminofén en ratas

albinas.
Planteandonos los siguientes objetivos:
Objetivo general:

Determinar el efecto hepatoprotector de los compuestos fendlicos de las hojas de

Jatropha macrantha Mull. Arg. “huanarpo macho”.
Objetivos especificos:

¢ Identificar los metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohélico
de las hojas de Jatropha macrantha Mull. Arg. “huanarpo macho”.

e Cuantificar los niveles de transaminasa glutamico oxalacética (TGO) y pirGvica
(TGP), bilirrubina total, directa e indirecta y fosfatasa alcalina.

e Comparar el efecto hepatoprotector de los compuestos fenélicos de las hojas

de Jatropha macrantha Mull. Arg. “huanarpo macho” con el estandar silimarina.



1. MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes de estudio
Internacional

Panda et al.8, investigaron la actividad hepatoprotectora de Jatropha gossypifolia
contra la lesion hepatica inducida por tetracloruro de carbono en ratas, emplearon
como estandar la silimarina y para los extractos utilizaron las partes aéreas de la
planta, el extracto con éter de petréleo, acuoso y metandlico a la dosis de 200
mg/kg fueron administrados por via oral una vez al dia. Los niveles enzimaticos
séricos fueron elevados sustancialmente como el glutamato oxaloacetato
transaminasa sérica (SGOT), glutamato piruvato transaminasa sérica (SGPT),
fosfatasa alcalina, bilirrubina total se restauraron hacia la normalizacion
significativamente mediante los extractos. Concluyeron, que el extracto de éter de

petréleo y metandlico presentaron la maxima proteccion.

Apaza et al.%, investigaron las actividades antimelanogénicas y antiinflamatorias
de los triterpenoides de Jatropha macrantha Mull. Arg., del extracto hexano se
aislaron tres triterpenos pentaciclicos, el acido oleandlico, el acido azardlico y el
acido 3-oxo euscafico. Todos los compuestos analizados fueron menos citotéxicos
gue el control positivo (actinomicina D, CC50 0,00797 uM), ademas, los tres
compuestos tenian actividad antiinflamatoria; sin embargo, el acido azardlico tuvo
una actividad inhibitoria mas alta estadisticamente significativa de la produccién
de NF-kB (IC50 1,87-1,98 uM) que el control positivo (celastrol, IC50 7,41-7,49
MM). Ademas, tenia un potencial de activacién de Nrf2 (EC50 2,29-2,85 nM)
similar al control positivo (CDDO-Me, EC50 0,11-0,12 nM). Los tres compuestos
presentaron actividad antimelanogénica; sin embargo, el acido azarélico fue el
mas activo para la inhibicion de tirosinasa (IC50 0,95 uM) e inhibicion de melanina

(IC50 5,21 yM) mientras que el control positivo, el acido kdjico, tuvo una IC50 de



13,94 pM. Concluyeron, los triterpenoides de Jatropha macrantha Mull. Arg.

presentaron actividad antimelanogénica y antiinflamatorio.

Wiswanathan et al.’°, evaluaron los constituyentes fitoquimicos y la actividad
antimicrobiana de los tallos de Jatropha maheshwarii, utilizaron los tallos de
Jatropha maheshwarii para aislar los compuestos naturales, encontrando 5
compuestos como el epifriedelinol (0,12 %), friedelin (0,16 %), B-sitosterol (0,2 %),
n-octacosanol (0,11 %) y el B-sitosterol-3-B-D-glucopirandsido (0,24 %). Utilizaron
el método de difusion en pozos de agar, en la cual determinaron que los solventes
organicos y acuosos contra 12 bacterias patégenas humanas y 3 cepas fungicas
presentaron actividad para la mayoria de los organismos. Concluyendo, el extracto

metandlico presento6 la maxima actividad.
Nacional

Fernandez y cochachil!, realizaron el estudio toxicidad aguda y efecto
hepatoprotector del extracto etandlico de los tallos de Encelia canescens
Lamarck., en ratas en un modelo de intoxicacién con paracetamol, emplearon
extracto metandlico a diferentes dosis 200 y 400 mg/kg, ademas, indujeron el dafio
hepatico con paracetamol 200 mg/kg. Utilizaron como estandar a la silimarina.
Encontrando en la toxicidad aguda que los pardmetros evaluados permanecieron
iguales presentando una supervivencia del 100 %. El efecto hepatoprotector en
los grupos tratados con el extracto etandlico presentaron niveles de
transaminasas, fosfatasa, albumina y proteinas totales similares al del grupo
control, ademas, el extracto 400 mg/kg presentd el mayor efecto hepatoprotector,
siendo semejante al estandar silimarina 300 mg/kg. Concluyendo, el extracto

etandlico de Encelia canescens Lamarck. presentd efecto hepatoprotector.

Mayta y Silverio!?, determinaron la actividad hepatoprotectora del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de las hojas de Psoralea glandulosa (culén) en ratas
albinas con intoxicacion hepatica inducida por paracetamol, la induccion lo
realizaron con el paracetamol 500 mg/kg y para la medicion de la funcion hepatica
analizaron los indicadores bioquimicos como transaminasa (TGP), fosfatasa
alcalina, bilirrubina total en las muestras sanguineas. Encontrando en el extracto
hidroalcohdlico la presencia de compuestos fendlicos, alcaloides, aminoacidos.
Los niveles de transaminasa (TGP), fosfatasa alcalina, bilirrubina total decrecieron
cuando se incrementaba la dosis del extracto, determinando la dosis de 1000

mg/kg presento diferencia significativa (p<0,05) con respecto al grupo control y



demas dosis del extracto. Concluyeron, el extracto hidroalcohélico de las hojas de

Psoralea glandulosa (culén) presentan actividad hepatoprotectora.

Rodriguez?®, determiné el efecto del extracto etandlico de Jatropha macrantha
sobre la presién arterial en rattus rattus var. Albinus, formé 4 grupos, al primero
administrd solucion salina fisiologica, los otros 3 fueron administrados extracto
etanodlico a dosis de 50, 100 y 200 mg/kg. Evidenciando cambios en la presion
arterial sistolica, presentando una disminucién de 29,5 mmHg a los 30 minutos en
la dosis de 100 y 200 mg/kg, también observd cambios en la presiéon arterial
diastolica, presentando una disminucién de 19 mmHg a los 30 minutos en la dosis
de 100 y 200 mg/kg. Concluyendo, que el extracto etandlico de Jatropha
macrantha a la dosis de 100 y 200 mg/kg poseen efecto hipotensor arterial.

Local

Pariona'#, investigé el efecto hepatoprotector y antioxidante del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Baccharis salicifolia R.&P “chilca”, realizé un
tamizaje fitoquimico y para el efecto hepatoprotector empleé el modelo de
intoxicacion in vivo con paracetamol, en la cual realiz6 una medicion enziméatica
de transaminasa glutamico oxalacética (TGO) y transaminasa glutdmico piravica
(TGP). Encontrando la presencia de metabolitos secundarios como flavonoides,
fenoles, azucares reductores, taninos, cumarinas y lactonas; en los niveles de
transaminasas disminuyeron, evidenciando que el extracto a las dosis de 600
mg/kg presentdé mejor efecto hepatoprotector. En la determinacion del efecto
antioxidante determiné que la concentracién de 100 pug/mL presentd un porcentaje
mas alto con 36 %. Concluyendo, el extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Baccharis salicifolia R. & P. “chilca” presenta actividad hepatoprotectora y

antioxidante.

Baiiico®®, realiz6 el estudio del efecto hepatoprotector del extracto hidroalcohélico
de las hojas de Solanum nitidum R.&P. “fiufiunga, en la identificacién fitoquimica
empled reacciones de precipitacion y coloracion, ademas, empleé el modelo de
dafo hepatico inducido por tetracloruro de carbono en ratas, empleando como
estandar la silimarina 100 mg/kg. Evidencio la presencia de fenoles, flavonoides,
saponinas, taninos, aminoacidos libres. Ademas, el extracto hidroalcohdlico a la
dosis de 250 mg/kg presentd6 mejor efecto hepatoprotector, en la transaminasa

para TGP fue de 43 U/L y para TGO fue de 53 U/L. Concluyendo, que el extracto



hidroalcohélico de las hojas de Solanum nitidum R.&P. “Aufiunga presenta efecto

hepatoprotector.

Aguilart®, determiné el efecto broncodilatador del extracto metandlico de hojas y
tallos de Jatropha macrantha Miill. Arg. "huanarpo macho" en cobayos, realizé la
induccién con histamina 10 mg/kg y en la administracion del extracto metandlico
empled dosis de 100, 200 y 300 mg/kg, ademas como estandar al salbutamol 10
mg/kg y adrenalina 1 mg/mL. Encontrando que la dosis de 300 mm/kg presentd
mejor efecto broncodilatador con 83,65 % de eficacia, pero no supero al estandar
salbutamol con 88,67 % de eficacia y la adrenalina con 79,87 %. Concluyendo,
que el extracto metandlico administrado por via oral disminuyen el nUmero de

toses producidas por la histamina.
2.2. Jatropha macrantha Mull. Arg. "huanarpo macho”

2.2.1. Clasificacién taxonémica

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MAGNOLIOPSIDA

SUB CLASE : ROSIDAE

ORDEN : EUPHORBIALES

FAMILIA : EUPHORBIACEAE

GENERO : JATROPHA

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

Fuente: constancia emitida por la Biéloga Laura Aucasime Medica especialista en

sistematica y taxonomia de plantas (Anexo 1).
2.2.2. Descripcién botanica

Pertenece a la familia Euphorbiaceae, ademas presenta 290 géneros y 750
especies. En el Peru presenta 57 géneros y mas de 305 especies, ademas, del
total son 88 endémicas y las especies mas comunes son Jatropha macrantha y

Jatropha curcas?'’.

La raiz se caracteriza por la presencia de raices secundarias y la presentar una

corteza de amplio espesor. El tallo por lo general es un arbusto con ramas



extendidas y presentan una altura de un metro, ademas presenta ramas carnosas.
Las hojas presentan estipulas glandiliformes con yemas pedunculadas. La flor
presenta bracteas pequenas folidceas, que son lanceoladas de 10 nm de largo.

Presenta inflorescencia capituladas de un color escarlata?®.
2.2.3. Distribucion y habitat

Por lo general crecen en zonas pedregosas en la parte baja de la sierra, laderas
gue estan ubicadas de 1080 a 1350 m s.n.m., en los departamentos de Cajamarca,

Arequipa, La Libertad, Lima, Ancash, Huanuco'’.
2.2.4. Propiedades y usos medicinales

Se menciona que se emplea para curar dolencias, como energizante, estimulante
del sistema nervioso central, antiasmatico, antidiabético. También se menciona

que las raices y la tintura de los tallos presentan accion afrodisiacal’.

Otros estudios mencionan de la utilizacién de la planta para incrementar los
niveles de hormonas sexuales, en el tratamiento de la menopausia y también

como inhibidores de la lipasa®®.
2.2.5. Composicion quimica

Algunos autores reportaron la presencia de ciertas sustancias en Jatropha
macrantha Mull. Arg. como los esteroides, saponinas, flavonoides, alcaloides y
aceites esenciales. Ademas de proantocianidinas que tienen propiedades
antiinflamatorias. También, se menciona que las antocianidinas son buenos

estimulantes sexuales?®.

En otra investigacién, Echevarrial®, reporta la presencia de metabolitos
secundarios en Jatropha macrantha Mill. Arg. como los fenoles, flavonoides,

saponinas, aminoacidos libres y catequinas.
2.2.6. Metabolitos secundarios

De las vias laterales de la fotosintesis se produce los metabolitos secundarios,
presentado funciones no nutricionales, pero es de vital importancia para su
sobrevivencia. Estos compuestos le sirven para protegerse de agentes externos.
Se pueden mencionar a los flavonoides, taninos, lignanos, alcaloides, cumarinas,

terpenos, saponinas y otros®.



2.2.6.1. Compuestos fendlicos

Los fenoles se encuentran distribuidas en las frutas, vegetales. Tienen importancia
porque originan los metabolitos secundarios mas importantes en las plantas, la
mayor parte son derivados de fenilalanina y otro grupo en menor la cantidad de la
tirosina. Estos compuestos se encuentran en las plantas con multiples estructuras
quimicas y diferentes actividades metabdlicas. Se menciona que existen mas de

8000 compuestos fendlicos?:.

En la sintesis de los compuestos fendlicos existen dos rutas, una del &cido
shikimico y la del &cido maldnico?.

e La ruta del acido malonico es la fuente importante para fenoles en hongos y
bacterias y no muy empleada en plantas superiores.

e La ruta del acido shikimico, se biosintetizan la mayoria de compuestos
fendlicos. A partir de eritrosa-4-P y de acido fosfoenolpirtvico da inicio a una
secuencia de reacciones que conduce a la sintesis de acido shikimico,

aminoéacidos aromaticos (triptéfano, fenilalanina, tirosina)?2.
a. Técnicas de extraccion

Existen muchas técnicas de extraccién para los compuestos fendlicos, entre ellas
tenemos la de maceracion, reflujo con solventes, extraccién con agua caliente,

extraccion asistida por enzimas?.
b. ldentificacién y cuantificacion de polifenoles

En la identificacién de polifenoles se emplean técnicas como: la resonancia
magnética nuclear, de carbono e hidrégeno (HRMN, CRMN), se puede visualizar
el tipo de carbono e hidrégeno que posee la molécula. La cromatografia de gases
acoplada a detectores selectivos de masas (GC-MS), sirve para la diferenciaciéon
de masas de cada compuesto. HPLC (cromatografia liquida de alta eficiencia) en

la cuantificacion y la identificacién de polifenoles?.

En la cuantificacién de polifenoles se emplea el método de Folin-Ciocalteu, que se
fundamenta en la reaccion de los polifenoles con el reactivo mencionado a un pH

basico?.
2.2.6.2. Flavonoides

Presentan varios metabolitos que se distinguen varias clases por su nivel de

oxidacion en el anillo pirano. De acuerdo con la posicion o sustituyentes del anillo



bencénico en el anillo pirano pueden ser flavononas, catequinas, auronas,

flavonoles, flavonas, flavonoles?®.
Los flavonoides se clasifican de acuerdo a su esqueleto o via metabdlica en:

e Flavonoides: derivados de la estructura 2-fenilcromen-4-ona.
e Isoflavonoides: derivados de la estructura 3-fenilcromen-4-ona.

e Neoflavonoides: derivados de la estructura 4-fenilcumarina?.

3-fenil-1,4-benzopirona

Figura 1. Estructura basica de un flavonoide?®.

2.2.7. Mecanismo de accién de algunos metabolitos secundarios con efecto

hepatoprotector
a. Actividad inhibitoria frente a la R-glucuronidasa

La glucuronidacion es la principal ruta en la biotransformacion xenobiética de fase
Il, es decir, es la principal via de conversion de los compuestos quimicos en
glucorénidos, después se lleva a cabo la excrecion de sustancias toxicas,
farmacos u otras sustancias. El dafio hepatico produce un incremento en el nivel
de B-glucuronidasa en sangre y el cancer de higado podria estar relacionado con
esta enzima. La R-glucuronidasa rompe el enlace glucésido de un glucurénico,
evitando la solubilidad del producto, evitando la eliminacion del producto por los
rifones. Los inhibidores de la (-glucuronidasa disminuyen el potencial
carcinogénico de los compuestos toxicos que se excretan de manera normal por
la bilis después de la glucuronidaciéon. La xantonas presentan efectos
hepatoprotectores, también demostraron efectos la mangiferina, amarogentina,
bellidifolina, decussatina. El acido succinico, el acido d-malico, acido citrico, el

acido quinico, presentan actividad inhibitoria frente a la R-glucuronidasa®®.



b. Estabilidad de las membranas

La hepatotoxicidad producida por el CCLy4, €l reticulo endoplasmatico convierte al
tetracloruro de carbono en 2 radicales libres muy reactivos (CCLs y Cls COOQ),
conjugando con macromoléculas celulares, proteinas y los lipidos con la ayuda
del oxigeno para inducir la peroxidacion lipidica. Produciendo con este proceso la
formacion de aldehidos, dando como resultado, el reticulo endoplasmatico y otras
membranas celulares se ponen mas permeables al Ca?" produciéndose
alteraciones de la homeostasis del calcio que conduce a la muerte celular
necrotica. Los extractos de C. droserifolia y Artemisia annua proporcionaron una
indicacion en la integridad y actividad mitocondrial, determinaron que los niveles
de transaminasas séricas regresaban a la normalidad a través de la estabilizacion

de las membranas plasmaticas de los hepatocitos lesionados?®.
2.3. Higado

El higado presenta muchas funciones, con una fisiologia compleja, las cuales
destacan las funciones vasculares con un almacenamiento del 10 % de volumen
circulante de sangre y filtracion sinusoidal. Otras funciones son las metabdlicas y
estas son propias de los hepatocitos involucrandose en el metabolismo de las
proteinas, grasas, hidratos de carbono y otros. Otra funcion es de secretora y

excretora que estan encargadas en la formacion de bilis?’.

El higado es un 6rgano principal y esencial para la regulacién y mantenimiento en
la homeostasis metabdlica. El higado es el Gnico que metaboliza, detoxifica a los
compuestos xenobidticos y exhibe su capacidad regenerativa?®.

+ Sintesis de colesterol

+ Produccién de triglicéridos [ T
t + Gluconeogénesis

* Glucogendlisis
+ Glucogenogénesis

* Albimina
* Lipoproteinas

« Fibrinégeno
+ Protrombina
+ Globulinas

+ Proconvertina
+ F. Antihemofilico
+ F. Stuart-Prower

Sintesis factores
coagulacion

Produccién Digestion
de bilis de
alimentos

Neutraliza

{ * Glucégeno
toxinas de + Vitamina B12
farmacos y * Hierro

hemoglobina X + Cobre, etc.
e l Amonio en urea | L

Figura 2. Funciones del higado®.
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2.4. Hepatotoxicidad

Se define a la hepatotoxicidad (HTX) como el dafio hepético o lesibn que es
producida por la exposicibn a un medicamento o0 a otras sustancias no
farmacologicas. El termino reaccidn medicamentosa adversa se refiere a la
aparicion de los efectos deletéreos no intencionales que se forman con la dosis
farmacoldgica empleada con fines terapéuticos y profilacticos. Dichas reacciones
adversas son dificiles de definir, pero se puede mencionar las siguientes
alteraciones en andlisis bioquimicos hepaticos, como es el incremento de alanino
transferasa dos veces del limite normal, incremento de bilirrubina directa, aumento

de aspartato transferasa (AST), fosfatasa alcalina (FA) Y bilirrubina total?®.
2.4.1. Etiopatogenia

La hepatotoxicidad puede ser intrinseca e idiosincrasica. El tipo intrinseca o dosis
dependiente es muy predecible y reproducible, pero ocurre en minoria de los
farmacos. Otras hepatotoxinas actian de manera directa en el hepatocito, otros lo
realizan por un compuesto téxico generado que producido durante su metabolismo
y el ejemplo caracteristico es el paracetamol. Otro ejemplo es las producidas por
el acido acetilsalicilico, una intoxicacién por setas, también las producidas por le
tetracloruro de carbono. El de tipo idiosincrasica se produce de manera
impredecible, no tiene relacién con la dosis y tampoco es reproducible. Esta Ultima

puede ser idiosincrasia metabdlica e inmunolégica®.
2.5. Metabolismo de los farmacos en el higado

El higado metaboliza los farmacos en 2 fases. La fase | basicamente consiste en
reacciones de oxidacion y reduccion que pueden modificar o crear grupos
funcionales, también reacciones de hidrélisis desencadenando la ruptura de
enlaces ésteres y amidas, también producen la liberacibn de nuevos grupos
funcionales. Los cambios siguen del incremento de la hidrosolubilidad de
metabolitos, de tal manera facilitando su excrecion biliar y la urinaria. En la fase Il
son reacciones de conjugacion refiriendose al farmaco o el metabolito derivado
del mismo, estas se acoplan a los substratos endégenos (como el acido acético,
glucurénico o sulfarico), generando metabolitos mas solubles en medio hidrico, de
tal manera facilitando su excrecién. Cabe mencionar que la mayor parte de la

lesion hepatica téxica idiosincrasica aun son desconocidas?.
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2.6. Tipos de lesién hepatotéxica

El hepatocito de la célula diana habitual del efecto toxico de medicamentos en el

higado y la hepatitis aguda ictérica o también antiectérica, su forma de

presentacibn mas habitual de la hepatotoxicidad en su mayoria el 90 % de los

casos, células parenquimatosas o no parenquimatosas del higado puede dafiarse

de manera aislada o combinada, en tal sentido simular cualquier enfermedad

hepatica. Entonces el tipo de lesidbn dependerd principalmente de la célula

hepatica afectada?®.

Tabla 1. Lesion hepética segun la célula dafiada y principales farmacos que lo

producen®.

Célula afectada

Cuadro clinico

Ejemplos de farmacos

Lesidn hepatocitos

Hepatitis
hepatocelular

aguda

Hepatitis colestasica/mixta
aguda

Hepatitis granulomatosa

Hepatitis cronica

Esteatosis-Esteatohepatitis

Adenoma/adenocarcinoma
hepéatico

Paracetamol, halotano,
isoniazida, diclofenaco,
sulfamidas, trazodona

Amoxicilina/acido
clavulanico, macroélidos,
clorpromacina

Difenilhidantoina,
alopurinol, sulfamidas,
diltiazen

Nitrofurantoina,
diclofenaco, metildopa

Amiodarona, tetraciclinas,
metotrexato, acido
valproico,
corticoides/estrégenos,
tamoxifeno, antagonistas
de calcio

Anticonceptivos orales,

andrégenos

Colangiosito

Colestasis aguda

Colestasis cronica

Anabolizantes, estrogenos

Clorpromacina

Célula endotelial

Enfermedad venooclusiva
Dilatacion sinusoidal

Peliosis hepatica

Sindrome Budd-Chiari

Azatioprina

Acido nicotinico

Agentes  quimioterapicos
(ciclofosfamida)

Anticonceptivos
orales/anabdlicos

Células estrelladas

Fibrosis perisinusoidal

Metotrexate, vitamina A
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2.7. Pruebas de funcién hepética
a. Transaminasas

Las enzimas mas evaluadas son la transaminasa glutdmico pirdvica sérica (TGP)
y la transaminasa glutdmico oxalacética sérica (TGO). La enzima TGP se ubica
en el parénquima hepético y la TGO se ubica en varios lugares aparte del higado
como el miocardio, en el masculo esquelético, pulmones y pancreas, por lo tanto,
es menos especifico que el TGP en enfermedades hepaticas. El incremento de

las transaminasas es un indicador de un lesion o necrosis de hepatocitos®.
b. Colestasis

La fosfatasa alcalina (FA) y la gammaglutamiltranspeptidasa (GGT), la enzima
GGT esta presente en los hepatocitos, epitelio biliar y la FA esta presente en el
higado, intestino, hueso, placenta, en tal sentido que su elevacién podria ser de
la alteracién de los érganos mencionados o por estimulo de los mismos, esto
sucede en las embarazadas o mujeres adolescentes que pueden duplicar o
triplicar sus valores normales. La importancia de la determinacion de las enzimas
mencionadas es porgue su incremento simultaneo de ambos se refleja un estado

de colestasis®®.
c. Bilirrubina

Producto resultante de la degradacion en el catabolismo de la hemoglobina, que
se encuentra en el suero de manera no conjugada la bilirrubina directa, liposoluble,
o0 también conjugada la bilirrubina directa, hidrosoluble, después de que sea
metabolizada en el reticulo endoplasmatico liso del hepatocito, por la intervencion
de la glucuroniltransferasa. El incremento de este podria ser por etiologias y por
mecanismos dispares, que pueden ser alteraciones en la captacion y transporte
intrahepatocitario del pigmento, también problemas la glucuronoconjugacién o

alteraciones en la excrecién®.
d. Tiempo de protrombina

Con este indicador se puede tener una informacién de la funcién sintética del
higado, por que dependen de la actividad de los factores de la coagulacién via
extrinseca. Su incremento en el tiempo de protrombina incluye: déficit de vitamina
K, que podria ser por una mala absorcién intestinal, malnutricion. Déficit congénito

de los factores de coagulacion®®.
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e. Albumina

Es sintetizada en el higado con una vida media de 20 dias, por lo tanto, no es muy
atil como indicador en fallo hepéatico agudo. En la cirrosis hepética puede estar

disminuido sus valores, pero hay otras causas extra hepéticas que puede afectar

sus niveles séricos, como las neuropatias, sindrome nefrético, enteropatias®.

Tabla 2. Pruebas bioguimicas, valores y significancia clinica®®3,

Origen

Pruebas Limites normales Hepatopatias
asociadas extrahepatico
Aminotransferasa 10-15 UI/L Alteraciones leves Rara vez fuera del
0 moderadas higado
Fosfatasa alcalina 45-115 UI/L Tipos de Intestino, huesos,
hepatopatias: sangre, rifién
colestasis extra
hepatica
Gammaglutamil- 0-30 UI/L Hepatotoxicidad Vaso, pancreas,
transpeptidasa alcohdlica 'y rifién, pulmon,
medicamentosa sangre
Bilirrubina 0-1 mg/dL Alteraciones Hemoglobina,
hepaticas lesiébn muscular
(hepatitis)
Tiempo de 10,9-12,5s Insuficiencia Déficit de vitamina
protrombina hepatica, K
obstruccién biliar
Albumina 3,5-5 mg/dL Insuficiencia Disminucion en el
hepatica crénica sindrome nefrético,
neoplasias,
infecciones

Tabla 3. Valores bioquimicos normales en ratas®.

Pruebas Limites
normales
Aspartato 24-53 UI/L
aminotransferasa
Alanina 77-157 UI/L

aminotransferasa

Bilirrubina 0,1-0,21 mg/dL
Fosfatasa alcalina 132-231 IU/L
Albumina 3,2-4,3 g/dL
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2.8. Silimarina

Es una mezcla de flavonoliganos que son la silibinina, silidianina y silicristina (la
silibinina también es conocida como silibina, syn, silibin), que son extraidos del
fruto de Silybum marianum “cardo mariano”, presenta propiedades antioxidantes,
brinda proteccion contra la peroxidacion de lipidos celulares, también presenta
propiedades contra enfermedades cardiovasculares®3. También se hace mencién
su utilizacién en el tratamiento por intoxicaciéon producida por seta venenosa
(Amanita phalloides), como también en los padecimientos hepéticos, por presentar
efecto regenerador de células, como inhibidor de leucotrienos®4. Los componentes
del cardo mariano son flavonoides que presentan propiedades hepatoprotectores,
este producto inicialmente fue utilizado en el tratamiento de la litiasis biliar y
también en la ictericia, por otra parte, también es empelado en las hepatopatias
como la cirrosis, esteatosis que son producidas por el alcohol®.
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1. MATERIALES Y METODOS
3.1. Lugar de ejecucion

La investigacion se desarrollé en el laboratorio de Farmacologia de la Escuela
Profesional de Farmacia y Bioquimica.

3.2 Poblacién

La especie Jatropha macrantha Mull. Arg. “huanarpo macho” fue recolectado del
distrito de Sebastian de Sacraca, provincia de Paucar de Sara Sara, departamento
de Ayacucho.

3.3. Muestra

Se realiz6 un muestreo por conveniencia, un kilogramo de hojas de Jatropha
macrantha Mull. Arg. “huanarpo macho” fueron recolectados del distrito de

Sebastian de Sacraca, ubicado a una altitud de 2691 m s.n.m.
3.4. Unidad experimental

Treinta ratas albinas de cepa Holtzman con un peso de 150 a 200 g
aproximadamente, fueron adquiridas de la Universidad Cayetano Heredia, los
animales fueron aclimatados con iluminaciéon y temperatura adecuada para

eliminar el efecto estrés.

3.5. Tipo deinvestigacion

Basica-experimental®.

3.6. Diseflo metodoldgico paralarecoleccion de datos
3.6.1. Recoleccion de la muestra

La muestra fue recolectada manualmente, en su floracion, luego la muestra fue

trasladado al laboratorio de la Escuela profesional de Farmacia y bioquimica, para
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sus analisis fitoquimicos y farmacol6gicos. Una muestra de la planta se llevé a la

Bidloga Laura Aucasime para su clasificacion taxonémica (Anexo 1).
3.6.2. Secado y molienda

La muestra fue lavada con abundante agua, luego se realizé el secado a
temperatura ambiente, con ventilacion necesaria. Luego se seleccionaron las
hojas maltratadas, después las hojas fueron reducidas de tamafio con la ayuda de

un molino de cuchillas.
3.6.3. Preparacion del extracto hidroalcohdlico

La muestra seca y molida (300 g) se llevé a maceraciéon por 5 dias en etanol al
70 %, empleando un frasco de color &mbar, la muestra se cubrié por encima de 1
cm de diferencia. En el proceso de maceracion se agité periédicamente para que
el solvente se distribuya de manera homogénea en toda la muestra, luego se filtro,
finalmente fue concentrado en la estufa a 40 °C, el extracto se guardé en un frasco
con tapa rosca hasta el dia de su analisis®.

3.6.4. Proceso de obtencién de los compuestos fendlicos

El extracto se desengraso con éter de petroleo (para la eliminacion de grasas,
ceras y otros metabolitos), luego se realizé una extraccion liquido-liquido con
acetato de etilo empleando el embudo de separacién, se recuperé la fraccién de

acetato de etilo y se evaporé a sequedad?®,
3.6.5. Identificacion de fenoles

Ensayo de cloruro férrico: un minilitro de extracto se llevé a un tubo de ensayo,
luego se afiadié 3 gotas de tricloruro férrico al 5 %. Lo coloracion rojo-vino indico

la presencia de compuestos fenélicos en general®®,
3.6.6. Identificacion fitoquimica

Se realizaron reacciones de precipitacién y de coloracion para la identificacion de
metabolitos secundarios, siguiendo el procedimiento descrito por Miranda y

Cuellar®® (Anexo 3).
3.6.7. Determinacion del efecto hepatoprotector

La evaluacion del efecto hepatoprotector se emple6 el modelo de intoxicacién con

acetaminofén°,
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Procedimiento:

¢ Los animales se aclimataron por una semana y se pesO cada dos dias. Se
aliment6 con comida balanceada y agua ad libitum.

e Se emplearon 36 ratas albinas cepa Holtzman (200 + 10 g), luego fueron
pesados, codificados y randomizados en grupos.

e Antes de la administracion de los extractos se retird el alimento, luego se
administr6 por 5 dias por via orogastrica, Grupo |: suero fisioldgico 4 mL/kg,
después de una hora suero fisiolégico 4 mL/kg; Grupo II: Suero fisiolégico,
después de una hora acetaminofén 250 mg/kg; Grupo llI: Silimarina 50 mg/kg,
después de una hora acetaminofén; Grupo 1V, V, VI: compuestos fendlicos
100, 250 y 500 mg/kg respectivamente, después de una hora acetaminofén.

e Al finalizar la administracion de los diferentes tratamientos transcurridos una
hora se procedié a la realimentacion.

e Luego los animales fueron sacrificados 20 horas después de la ultima
administracion. Se obtuvieron muestra de sangre a través de la puncién
intracardiaca. Se recolectaron en tubos heparinizados para los andlisis
bioguimicos de transaminasa glutamico oxalacética (TGO) y transaminasa
glutamico piravica (TGP), bilirrubina total, bilirrubina directa, bilirrubina

indirecta y fosfatasa alcalina.
3.7. Disefio experimental

Se desarroll6 con seis tratamientos y cinco repeticiones para cada grupo del modo

siguiente:

Tabla 4. Disefio experimental para la evaluacion del efecto hepatoprotector

Grupo Tratamiento Dosis
Grupo | Suero fisiolégico 0,9 % 4 mL/kg
Grupo Il Suero fisiolégico + acetaminofén 250 mg/kg
Grupo 1l Silimarina + acetaminofén 50 mg/kg
Grupo IV Compuestos fenolicos + acetaminofén 50 mg/kg
Grupo V Compuestos fenolicos + acetaminofén 100 mg/kg
Grupo VI Compuestos fendlicos + acetaminofén 200 mg/kg

Fuente: elaboracion propia.
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3.8. Andlisis de datos

Los resultados de la actividad de las enzimas TGO y TGP, bilirrubina, fosfatasa
alcalina fueron expresados como la media + desviacion estandar, los mismos que
fueron contrastados mediante analisis de varianza (ANOVA) para la determinacién
de la existencia de diferencias significativas entre los grupos experimentales y la
prueba de comparaciones multiples HSD de Tukey, empleando el software SPSS

v24, con un 95 % de confianza.
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V. RESULTADOS
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Tabla 5. Metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohdlico de las

hojas de Jatropha macrantha Mdill. Arg. “huanarpo macho”. Ayacucho, 2024

Ensayos Metabolitos Resultado Observaciones
secundarios
Shinoda Flavonoides +++ Coloracion amarilla
Espuma Saponinas ++ Formacion de
espuma por mas
de 2 minutos
Tricloruro férrico Fenoles +++ Coloracion rojo
vino
Ninhidrina Aminoéacidos +++ Coloracion azul
violaceo
Leyenda:
Escasa: (+)

Regular: (++)
Abundante: (+++)
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Figura 3. Valores de transaminasa glutdmica oxalacética (TGO) tras la
administracion de los diferentes tratamientos de los compuestos fendlicos de las

hojas de Jatropha macrantha Muill. Arg. “huanarpo macho”. Ayacucho, 2024
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Figura 7. Valores de bilirrubina indirecta tras la administracién de los diferentes
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V. DISCUSION

Hoy en dia las plantas son consideradas como un recurso valioso en temas de
salud, especialmente en los paises en desarrollo. No existe datos precisos para
determinar el uso global de las plantas medicinales, pero la OMS estima que el
80 % de la poblacion utiliza las plantas medicinales para sus necesidades

primarias en temas de salud*’.

La medicina herbaria se fundamenta en el uso terapéutico de las plantas
medicinales como sustitutas de las medicinas farmacéuticas. Hoy en dia se ha
generado un gran interés en la medicina tradicional, especificamente en la
medicina herbaria el uso de plantas medicinales por lo que existen humerosas

publicaciones, pero el uso de medicamentos de origen vegetal es muy reducido®?.

Con la finalidad de encontrar plantas medicinales que presenten efectos
hepatoprotectores se planted la investigacién, determinando metabolitos
secundarios presentes en las hojas de Jatropha macrantha Mull. Arg. “huanarpo

macho”.

En la Tabla 5, se puede observar la presencia de metabolitos secundarios en el
extracto hidroalcohdlico de las hojas de “huanarpo macho”, como los flavonoides,
saponinas, fenoles y los aminoacidos. En el estudio de Atao*, determind
metabolitos secundarios en los tallos de Jatropha macrantha Mull. Arg.
encontrando a los aminoécidos, fenoles, flavonoides, azlcares reductores,
triterpenos, lactonas, resinas, saponinas, alcaloides, cardendlidos y quinonas. Por
su parte Condoray**, determiné la presencia de metabolitos secundarios en las
hojas y tallos de “huanarpo macho” como los fenoles, azlcares reductores,
flavonoides, aminoacidos, catequinas, saponinas, terpenos, alcaloides, quinonas.
En otra investigacion Huaman*®, identific6 la presencia de metabolitos secundarios
en el extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Jatropha macrantha M. Arg.

como los fenoles, azlcares reductores, flavonoides, triterpenos, lactonas,
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saponinas y catequinas. Los diferentes estudios mencionados ratifican la
presencia de metabolitos secundarios encontrados en la investigacion. El efecto
hepatoprotector se podria deber a la presencia de los compuestos polihidroxilados
como los fenoles, terpenoides, flavonoides?.

La Figura 3, se muestra los valores de transaminasa glutamica oxalacética (TGO),
tras la administracion de los diferentes tratamientos de los compuestos fenélicos
de Jatropha macrantha Mull. Arg. “huanarpo macho”, en ella se puede observar
que el acetaminofén 250 mg/kg alcanzé el valor més elevado con 372,04 + 21,26
UI/L y los compuestos fendlicos a la dosis de 50 mg/kg presentd el menor valor
con 195,98 + 10,71 UI/L, seguido de la dosis de 100 mg/kg con 233,98 + 5,73 UI/L.
En el Anexo 12, se muestra la prueba de Tukey, determinando que los compuestos
fendlicos a la dosis de 50 mg/kg es estadisticamente diferente al estandar
silimarina 50 mg/kg (240,42 UI/L) y las demas dosis (p<0,05). Troncoso y Guija*,
determinaron el efecto hepatoprotector de Petroselinum sativum, determinado en
la dosis de 150 mg/kg valores de TGO de 45 £ 19,4 UI/L, presentando un menor
valor a comparacion del estandar purinor 50 mg/kg con 61 + 20,4 UI/L y a la dosis
del paracetamol 200 mg/kg con 66 + 23,6 UI/L. Otra investigacion, Enciso et al.*’,
determinaron el efecto hepatoprotector del fruto de Opuntia megacantha,
encontrando que la dosis de 500 mg/kg (54,8 UI/L) presentdé menor valor
comparado con el estandar silimarina 100 mg/kg (65,24 UI/L). Los estudios
mencionados contrastan con los resultados de la presente investigacion, los
extractos presentaron mejor efecto hepatoprotector, comparando con el estandar
silimarina. Diversos estudios demostraron la toxicidad producida tras la
administraciébn de paracetamol, otros estudios mencionan el metabolismo del
paracetamol, esta se produce por varias maneras, siendo una de ellas la reaccion
de conjugacion con acido glucurdnico y otra via es la conjugacion con el sulfato,
estas reacciones que tornan inocuo al paracetamol. Pero también existe otra
reaccion que conduce a la formaciéon de N-acetil imidoquinona, este compuesto
tiene la peculiaridad de producir un ataque nucleofilico a muchos componentes
celulares. Las sustancias que son dadores de grupos sulfidrilo como es el caso

del glutatién, producen una eficaz proteccién hepatica*.

El estudio de Carrasco*®, menciona lo mismo que la investigacion siendo los
compuestos fendlicos de “Huanarpo macho” quienes presentaron mejor efecto
hepatoprotector en la disminucién de los niveles de transaminasas TGO, pero

Carrasco evidencio que la dosis con mejor efecto fue la de 100 mg/kg, siendo
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dosis dependiente y en la presente investigacion fue la dosis de 50 mg/kg, este
suceso se deberia porque Carrasco realizé la determinacion de la funcionalidad
hepéatica con la induccién hiperlipidica y en la investigacidn se realizé la induccion
con el acetaminofén. Los lipidos juegan un papel importante en el dafio hepatico
por su presencia excesiva en el higado, ocasionando higado graso asociada a

disfuncion metabdlica.

En la Figura 4, se puede observar los valores de transaminasa glutamica pirdvica
(TGP), tras la administracion de los diferentes tratamientos de los compuestos
fendlicos de Jatropha macrantha Mull. Arg. “huanarpo macho”, se aprecia que la
dosis de acetaminofén 250 mg/kg alcanzo el valor méas elevado con 485 + 25,56
UI/L y la dosis de 200 mg/kg presenté el menor valor con 136,6 + 14,68 UI/L,
seguida de la dosis 50 mg/kg con 167,66 + 17,36 UI/L. En el Anexo 12, se muestra
el andlisis de Tukey, evidenciando que el estandar silimarina 50 mg/kg (194,92
Ul/L) es estadisticamente diferente de la dosis de 200 mg/kg y al acetaminofén
250 mg/kg (p<0,05). Selema y Martinez*°, determinaron el efecto hepatoprotector
del flavonoide astilbina, encontrando que la dosis 40 mg/g present6 un valor de
TGP de 64,1 +4,70 UI/L, siendo superada por el control DMSO (Dimetil sulféxido)
con 59,1 + 4,68 UI/L. En el estudio mencionado no contrasta con lo encontrado en
la investigacion, porque el estandar super6 a los demas tratamientos, situacion
gue no sucedi6é en la presente investigacion. Otra investigacion, Enciso et al.%’,
determinaron que la dosis de 500 mg/kg (54,82 UI/L) presentd menor valor a
comparacion del estandar silimarina 100 mg/kg (65,24 UI/L) y al tetracloruro de
carbono 1 mL/kg (103,82 Ul/L). Favari et al.’°, determinaron el efecto
hepatoprotector de Taraxacum officinale, determinado valores de TGP, en la cual
evidenciaron la dosis de 400 mg/kg (0,09 + 0,03 pmol/min/mg de proteina)
present6 menor valor a comparacion de las demas dosis y al estandar colchicina
con (0,23 +0,03 umol/min/mg de proteina). Los estudios mencionados ratifican lo
encontrado en la investigacion, siendo los extractos los que presentaron mejor
efecto hepatoprotector a comparacion del estandar. El paracetamol causa dafio
hepéatico cuando se administra a una elevada dosis, una explicacion de este
proceso seria por la formacion de radicales libres, por lo tanto, la ingesta de
antioxidantes podria evitar los efectos nocivos de la droga (paracetamol)*®. En la
presente investigacion el aumento sérico de las transaminasas en el grupo que
recibieron paracetamol, demuestra el dafio hepatico producido por el

medicamento mencionado.
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El estudio de Carrasco“, ratifica lo encontrado en la investigaciéon, donde los
compuestos fendlicos de “Huanarpo macho” presentaron mejor efecto
hepatoprotector en la disminucion de los niveles de TGP, Carraco evidencié que
la dosis de 100 mg/kg present6 mejor efecto, siendo dosis dependiente y en la
investigacion fue la dosis de 200 mg/kg. Los posibles cambios que se suscitaron
serian, porque en la investigaciéon de Carrasco la induccién se realizé con una
dieta hiperlipidémica a base de carbohidratos y grasas de origen animal, en la
investigacion la induccion se realizd con el acetaminofén. El tiempo de
administracién de los tratamientos también son factores responsables de posibles
cambios en la hepatotoxicidad, Carrasco, administré6 los tratamientos de
compuestos fendlicos por 15 dias y en la investigacion fue por 5 dias. Se puede
evaluar el dafio hepatico de diversas maneras, una de ellas es la medicion de las
enzimas séricas como el TGO y TGP, puesto que su elevacion en el plasma pone

en manifiesto el dafio celular que produce el paracetamol®.

La Figura 5, se aprecia los valores de la bilirrubina total, tras la administracién de
los diferentes tratamientos de los compuestos fendlicos de Jatropha macrantha
Mull. Arg. “huanarpo macho”, se observa que el acetaminofén 250 mg/kg presento
el mayor valor 3,72 + 0,22 mg/dL y la dosis de 200 mg/kg present6 el menor valor
2,04 £ 0,24 mg/dL. En el Anexo 13, se observa la prueba de Tukey, evidenciando
que la silimarina 50 mg/kg es estadisticamente similar a la dosis de 200 mg/kg
(p<0,05). Favari et al.®°, determinaron el efecto hepatoprotector de Taraxacum
officinale, determinando la concentracion sérica de bilirrubina total, encontrando
en la dosis de 400 mg/kg (0,23 = 0,04 mg/dL), siendo el estandar colchicina el que
presentdé menor valor (0,19 * 0,02 mg/dL). Por su parte, Bermldez et al.*!,
determinaron el efecto hepatoprotector de la Mentha piperita L., determinado la
concentracion de bilirrubina total, siendo la dosis de 200 mg/kg (5,0 + 0,1 pumol/L)
el que presentd menor valor, comparandolo con la dosis del acetaminofén 600
mg/kg (7,3 + 0,2 pmol/L). El estudio de Favari et al.>° no contrasta lo encontrado
en la investigacion, porque el estandar fue superior a los extractos, situacion que
se explicaria porque trabajaron a diferentes dosis, ademas, de emplear otro

estandar.

La Figura 6, se muestra los valores de bilirrubina directa, tras la administracion de
los diferentes tratamientos de los compuestos fendlicos de Jatropha macrantha
Muill. Arg. “huanarpo macho”, se observa que la dosis de 200 mg/kg presenté el

menor valor con 1,06 £ 0,11 mg/dL, seguido de las dosis de 50 y 100 mg/kg con
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(1,96 + 0,24; 1,46 + 0,18 mg/dL) respectivamente, presentando un valor mas
elevado el estdndar silimarina 50 mg/kg con 1,38 + 0,31 mg/dL. En el Anexo 13,
se observa la prueba de Tukey, evidenciando que la dosis de 200 mg/kg es
estadisticamente diferente a la dosis de 50 mg/kg y al acetaminofén 250 mg/kg
(p<0,05). Favari et al.®°, evaluaron el efecto hepatoprotector de Taraxacum
officinale, determinando la concentracion sérica de bilirrubina directa, encontrando
en la dosis de 400 mg/kg (0,05 + 0,02 mg/dL) un mayor efecto hepatoprotector a
comparacion del estdndar colchicina (0,07 £ 0,01 mg/dL). Otra investigacion,
Guillén®?, determin6 el efecto hepatoprotector de Peumus boldus “boldo”,
determind la concentracion de bilirrubina directa, encontrando en la dosis de 200
mg/kg (0,14 + 0,05 mg/L) un mayor efecto hepatoprotector a comparacion de la
dosis de paracetamol 200 mg/kg (0,15 *+ 0,04 mg/L). Sanchez y Sotomayor®?,
determinaron el efecto hepatoprotector de Opuntia ficus indica, determinando los
niveles de bilirrubina directa, encontrando la dosis de 2,5 mL/kg (0,94 £ 0,19 mg/L)
present6 mejor efecto hepatoprotector a comparacion del estandar silimarina (1,25
+ 0,22 mg/L). En la investigacion se puede observar que la dosis de 50 mg/kg
presentd un efecto minimo en la disminucién de la bilirrubina directa, pero a
medida que se incrementa la dosis el fecto hepatoprotector fue mayor, siendo

dosis dependiente.

La Figura 7, se muestra los valores de bilirrubina indirecta, tras la administracion
de los diferentes tratamientos de los compuestos fendlicos de Jatropha macrantha
Mull. Arg. “huanarpo macho”, se observa que la dosis de 200 mg/kg presenté el
menor valor con 0,60 £ 0,21 mg/dL, seguido del estandar silimarina 50 mg/kg con
0,70 = 0,20 mg/dL. En el Anexo 13, se observa la prueba de Tukey, en ella se
muestra que la dosis de 200 mg/kg es estadisticamente diferente al acetaminofén
250 mg/kg (p<0,05). Guillén®?, determin6 el efecto hepatoprotector de Peumus
boldus, determind la concentracion de bilirrubina indirecta, encontrando en la dosis
de 200 mg/kg (0,16 + 0,13 mg/L) presentdé mejor efecto hepatoprotector a
comparacion de la dosis de acetaminofén 200 mg/kg (0,18 + 0,08 mg/L). En otra
investigacion, Sanchez y Sotomayor®3, determinaron el efecto hepatoprotector de
Opuntia ficus indica, determinando los niveles de bilirrubina indirecta, encontrando
en la dosis de 5 mL/kg (1,81 £ 0,52 mg/L) presenté mejor efecto hepatoprotector
a comparacion del estandar silimarina (3,40 £ 0,27 mg/L). En la investigacion se
emple6 como estandar a la silimarina, en la actualidad se viene empleando en

problemas relacionados al higado, por su propiedad antioxidante y regeneradora,
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en primera neutraliza los radicales libres, por otra parte, estimula la produccién de
glutatiéon reducido por lo que mejora el metabolismo hepatico*’. En la investigacion
la dosis de 50 mg/kg y 100 mg/kg presentan un minimo efecto en la disminucién
de la bilirrubina indirecta, sus valores se aproximan al acetaminofén 250 mg/kg,
pero a medida que se incrementa la dosis el efecto hepatoprotector fue mayor,
siendo dosis dependiente. La bilirrubina se forma por la descomposicion de los
glébulos rojos. La bilirrubina total incrementa sus valores por aumento de la
hemolisis, también por alteraciones genéticas, anemia neonatal, alteraciones
eritropoyéticas y también por la presencia de drogas. La bilirrubina directa refleja
colestasis hepatica, alteraciones genéticas o alteraciones hepaticas®.

La Figura 8, se muestra los valores de fosfatasa alcalina, tras la administracion de
los diferentes tratamientos de los compuestos fendlicos de Jatropha macrantha
Mdall. Arg. “huanarpo macho”, en ella se observa que la dosis de 100 mg/kg
presentd el menor valor con 141,24 + 8,97 Ul/L presentando mejor efecto
hepatoprotector, a comparacién de la dosis de 50 y 200 mg/kg con (183,80 +
11,12: 153,86 + 17,49 UI/L) respectivamente, a su vez al estandar silimarina 50
mg/kg con 151,92 + 10,21 UI/L. Bermidez et al.®!, determinaron el efecto
hepatoprotector de Mentha piperita L., determinaron la concentracién de la enzima
fosfatasa alcalina, encontrando que la dosis de 200 mg/kg (220,10 + 3,2 UI/L)
presentd mejor efecto hepatoprotector a comparaciéon de la dosis de 400 mg/kg
(272,11 +5,2 UI/L). Haiiari et al.%®, determind el efecto hepatoprotector del extracto
atomizado de Zea mays L. “maiz morado”, determinando valores de la enzima
fosfatasa alcalina, encontrando que el estandar silimarina 25 mg/kg (93,5 UI/L)
presentd mejor efecto hepatoprotector a comparaciéon de la dosis 2000 mg/kg
(114,2 UI/L). Maita y Zamora®®, determinaron el efecto hepatoprotector del extracto
etandlico de Brassica oleracea L. “col morada”, determinaron valores de la enzima
fosfatasa alcalina, encontrando que el estandar silimarina 50 mg/kg (369,4 UI/L)
presentd mejor efecto hepatoprotector a comparacion de la dosis 1000 mg/kg
(372,8 UI/L).

La administracion del paracetamol produjo cambios en las enzimas hepaticas,
TGO, TGP, ademas de la bilirrubina total, directa e indirecta y de la fosfatasa
alcalina. Tras la administracion de los diferentes tratamientos revirtieron estos
efectos de manera significativa. Una disminucion de la fosfatasa alcalina en la
investigacion podria deberse al efecto de los flavonoides como captadores de

radicales libres en el metabolismo del acido araquidénico, o una accion directa de
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los flavonoides en la enzima*. El mecanismo por el cual Jatropha macrantha Mll.
Arg. “huanarpo macho” realiza su efecto hepatoprotector aun sigue siendo
desconocido, pero dichas propiedades podrian deberse a la estabilizacion de
membrana celular, otra por la regeneracion de las células hepaticas u otro podria
ser por la activacion de las enzimas antioxidantes como la catalasa y el glutation
peroxidasa®. Por tal motivo es necesario continuar con mas estudios acerca de
las propiedades hepatoprotectores de la especie estudiada, recabar mas

informacion cientifica y comparar sus efectos con otros estandares.
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VI. CONCLUSIONES

Los compuestos fendlicos de las hojas de Jatropha macrantha Mull. Arg.
“huanarpo macho” present6 efecto hepatoprotector.

El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Jatropha macrantha Mull. Arg.
‘huanarpo macho” presenté metabolitos secundarios como flavonoides,
saponinas, fenoles y aminoacidos.

Los compuestos fendlicos de las hojas de Jatropha macrantha Mull. Arg.
“huanarpo macho” a la dosis de 50; 100 y 200 mg/kg presentaron valores de
TGO (195,98; 233,98; 267,28 UI/L), TGP (167,66; 176,24; 136,6 UI/L),
bilirrubina total (2,7; 2,62 y 2,04 mg/dL), bilirrubina directa (1,96; 1,46; 1,06
mg/dL), bilirrubina indirecta (0,88; 0,82; 0,6 mg/dL) y fosfatasa alcalina (183,8;
141,24; 153,86 UIl/L) respectivamente.

Los compuestos fendlicos de las hojas de Jatropha macrantha Miuill. Arg.
“huanarpo macho” a la dosis de 200 mg/kg presenté diferencia significativa

con el estandar silimarina 50 mg/kg.
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VII. RECOMENDACIONES

Determinar el contenido de fenoles, flavonoides y fenoles a través del equipo
HPLC.

Realizar mas estudios como el examen histopatolégico para aclarar mejor el
efecto hepatoprotector.

Comparar el efecto hepatoprotector con dos o méas estandares.
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Anexo 1.

Certificado de la clasificacion taxondmica. Ayacucho, 2024

CONSTANCIA

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

Que, la Bachiller en Farmacia y Bioguimica, Srta. Denisse Roxana, CHIPANA
CONDORI, 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 : ROSIDAE

ORDEN : EUPHORBIALES

FAMILIA : EUPHORBIACEAE
GENERO ; JATROPA

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

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

fines que estime conveniente.

Ayacucho, 20 de Octubre del 2022

R

\_ LAURA AUCASIME MEDINA
BIOLOGA
Reg. C.B.P. N°583 CR.- XTI
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Anexo 2.
Flujograma de recoleccion, actividad farmacologica de las hojas de Jatropha

macrantha Mdll. Arg. “huanarpo macho”
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Anexo 3.
Flujograma de identificacion fitoquimica del extracto hidroalcohélico de las hojas

de Jatropha macrantha Mull. Arg. “huanarpo macho”

[ Extracto hidroalcohélico }
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Anexo 4.

Determinacion del efecto hepatoprotector de los compuestos fendlicos de las

hojas de Jatropha macrantha Muill. Arg. “huanarpo macho”

1. Aclimatacion de los animales 2. Administracion de los tratamientos 3. Extraccion
de sangre 4. Muestras para ser procesas.
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Anexo 5.

Higados extraidos después de la administracion de los diferentes tratamientos

de Jatropha macrantha Mull. Arg. “huanarpo macho”
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Anexo 6.

Datos descriptivos de los valores de las enzimas hepaticas TGO y TGP

95% del intervalo

de confianza para

Media Desv. alplcyi Minimo Maximo
Lim. Lim.
inferior superior
S.F. 4 mL/kg 244,44 21,79 217,38 271,49 222,50 279,00
Acetaminofén 372,04 21,26 345,63 398,44 33580 386,00
250 mg/kg
Silimarina 240,42 21,57 213,62 267,21 217,10 272,40
50mg/kg
TGO C.F. 195,98 10,71 182,98 209,27 181,70 209,40
50 mg/kg
C.F. 233,98 5,73 226,86 241,09 227,00 240,20
100
C.F. 267,28 13,42 250,60 283,95 24570 280,20
200 mg/kg
S.F. 4 mL/kg 197,16 10,03 184,70 209,61 186,70 213,00
Acetaminofén 485,62 2556 453,87 517,36 440,00 500,00
250 mg/kg
Silimarina 19492 16,41 17453 21530 168,80 211,30
50mg/kg
TGP C.F. 167,66 17,36 146,09 18922 149,30 193,90
50 mg/kg
C.F. 176,24 17,22 154,85 197,62 150,50 196,50
100 mg/kg
C.F. 136,60 14,68 118,36 154,84 118,40 156,60
200 mg/kg

S.F.: Suero fisiol6gico 0,9 %
C.F.: Compuestos fendlicos
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Anexo 7.

Datos descriptivos de los valores de bilirrubina total, bilirrubina directa, bilirrubina

indirecta

95% del intervalo
de confianza para
N Media Desv. la media Minimo  Méaximo

Lim. Lim.

inferior  superior

S.F. 4 mL/kg 5 2,14 0,18 1,91 2,36 1,90 2,40
Acetaminofén 5 3,72 0,22 3,43 4,00 3,40 4,00

250 mg/kg
Silimarina 5 2,18 0,21 1,91 2,44 2,00 2,50

50mg/kg
BILT C.F. 50 mg/kg 5 2,70 0,21 2,43 2,96 2,40 2,90
C.F.100mgkg 5 2,62 0,19 2,38 2,85 2,40 2,90
C.F.200mgkg 5 2,04 0,24 1,74 2,33 1,70 2,30
S.F. 4 mL/kg 5 1,76 0,15 1,57 1,94 1,60 2,00
Acetaminofén 5 1,98 0,37 1,51 2,44 1,40 2,30

250 mg/kg
Silimarina 5 1,38 0,31 0,99 1,76 1,10 1,90

50mg/kg
BILD C.F. 50 mg/kg 5 1,96 0,24 1,66 2,25 1,70 2,30
C.F. 100 mg/kg 5 1,46 0,18 1,23 1,68 1,20 1,70
C.F. 200 mg/kg 5 1,06 0,11 0,91 1,20 0,90 1,20
S.F. 4 mL/kg 5 0,66 0,20 0,40 0,91 0,40 0,90
Acetaminofén 5 0,92 0,14 0,73 1,10 0,70 1,10

250 mg/kg
Silimarina 5 0,70 0,20 0,45 0,94 0,40 0,90

BILI 50mg/kg
C.F. 50 mg/kg 5 0,88 0,25 0,55 1,20 0,60 1,20
C.F. 100 mg/kg 5 0,82 0,22 0,53 1,10 0,50 1,10
C.F. 200 mg/kg 5 0,60 0,21 0,33 0,86 0,30 0,80

S.F.: Suero fisiolégico 0,9 %. C.F.: Compuestos fendlicos.

BILT: Bilirrubina total, BILD: Bilirrubina directa, BILI: Bilirrubina indirecta
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Anexo 8.

Datos descriptivos de los valores de fosfatasa alcalina

95% del intervalo
de confianza para

N Media Desv. S Minimo  Méaximo

Lim. Lim.
Inferior superior

S.F. 4 mL/kg 5 180,18 21,94 152,92 207,43 150,20 212,10
Acetaminofén 5 469,10 12,73 453,28 484,91 456,20 482,20
250 mg/kg

Silimarina 5 151,92 10,21 139,23 164,60 138,30 160,30
50mg/kg

F;’lif:}fﬁza CF.50mgkg 5 183,80 11,12 169,98 197,61 169,20 198,60
CF.100mgkg 5 14124 897 130,09 152,38 130,10 153,30
CF.200mgkg 5 153,86 17,49 132,14 17557 13450 174,70

S.F.: Suero fisiolégico 0,9 %. C.F.: Compuestos fendlicos.
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Anexo 9.

Andlisis de varianza de los valores de las enzimas hepéticas TGO y TGP

Suma de Gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Entre 90006,638 5 18001,328 62,767 0,000
grupos
TGO Dentro de 6883,156 24 286,798
grupos
Total 96889,794 29
Entre 415357,115 5 83071,423 271,186 0,000
grupos
TGP Dentro de 7351,832 24 306,326
grupos
Total 422708,947 29
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Anexo 10.

Analisis de varianza de los valores de bilirrubina total, bilirrubina directa,

bilirrubina indirecta

Suma de Gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Entre 9,799 5 1,960 43,229 ,000
grupos
BILT Dentro de 1,088 24 0,045
grupos
Total 10,887 29
Entre 3,296 5 0,659 10,807 0,000
grupos
BILD Dentro de 1,464 24 0,061
grupos
Total 4,760 29
Entre 0,414 5 0,083 1,845 0,142
grupos
BILI Dentro de 1,076 24 0,045
grupos
Total 1,490 29

BILT: Bilirrubina total, BILD: Bilirrubina directa, BILI: Bilirrubina indirecta
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Anexo 11.

Andlisis de varianza de los valores de fosfatasa alcalina

Suma de o] Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Entre 399470,355 5 79894,071 380,871 0,000
grupos
Fosfatasa Dentro de 5034,400 24 209,767
alcalina grupos
Total 404504,755 29
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Anexo 12.

Prueba de Tukey de los valores de las enzimas hepaticas TGO y TGP

Subconjunto para alfa=0,05

Tratamiento 1 2 3 4

N

C.F. 50 mg/Kg 5 195,9800
5
5

C.F. 100 mg/Kg 233,9800
TGO Silimarina 50 240,4200 240,4200
mg/Kg
S.F. 4mL/Kg 5 244,4400 244,4400
C.F. 200 mg/Kg 5 267,2800
Acetaminofén 5 372,0400
250 mg/Kg
Sig. 1,000 0,921 0,161 1,000
C.F. 200 mg/Kg 5 136,6000
C.F. 50 mg/Kg 5 167,6600 167,6600
C.F. 100 mg/Kg 5 176,2400
TGP Silimarina 50 5 194,9200
mg/Kg
S.F. 4mL/Kg 5 197,1600
Acetaminofén 5 485,6200
250mg/Kg
Sig. 0,091 0,120 1,000

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
S.F.: Suero fisiolégico 0,9 %. C.F.: Compuestos fendlicos.
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Anexo 13.

Prueba de Tukey de los valores de bilirrubina total, bilirrubina directa, bilirrubina

indirecta

Subconjunto para alfa=0,05

Tratamiento N 1 2 3

CF.200mg/Kg 5 2,0400

S.F. 4mL/Kg 5 2,1400
BILT Silimarina 50 5 2,1800
mg/Kg
C.F. 100 mg/Kg 5 2,6200
C.F. 50 mg/Kg 5 2,7000
Acetaminofén 5 3,7200
250mg/Kg
Sig. 0,900 0,990 1,000

CF.200mg/Kg 5 1,0600

Silimarina 50 5 1,3800 1,3800
mg/Kg
C.F. 100 mg/Kg 5 1,4600 1,4600
BILD S.F. 4mL/Kg 5 1,7600 1,7600
C.F. 50 mg/Kg 5 1,9600
Acetaminofén 5 1,9800
250mg/Kg
Sig. 0,146 0,185 0,722
C.F. 200 mg/Kg 5 0,6000
S.F. 4mL/Kg 5 0,6600 0,6600
Silimarina 50 5 0,7000 0,7000
mg/Kg
BILI C.F. 100 mg/Kg 5 0,8200 0,8200
C.F. 50 mg/Kg 5 0,8800 0,8800
Acetaminofén 5 0,9200
250 mg/Kg
Sig. 0,071 0,093

BILT: Bilirrubina total, BILD: Bilirrubina directa, BILI: Bilirrubina indirecta
CF: Compuesto fendélico
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Anexo 14.

Prueba de Tukey de los valores de fosfatasa alcalina

Subconjunto para alfa=0,05

Tratamiento N 1 2 3 4
C.F. 100 mg/Kg 5 141,2400

Silimarina 50 5 151,9200 151,9200

mg/Kg
Fosfatasa C.F. 200 mg/Kg 5 153,8600 153,8600
alcalina

S.F. 4mL/Kg 5 180,1800 180,1800

C.F. 50 mg/Kg 5 183,8000
Acetaminofén 5 469,1000

250mg/Kg
Sig. 0,739 0,051 0,999 1,000

S.F.: Suero fisiolégico 0,9 %. C.F.: Compuestos fendlicos.
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Anexo 15.

Prueba de normalidad de los valores de las enzimas hepaticas TGO y TGP

Kolmogérov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Tratamiento  ggiadistico Gl Sig.  Estadistico gl Sig.
S.F. 4mL/Kg 0,253 5 0,200° 0,917 5 0,508
Acetaminofén 0,303 5 0,149 0,756 5 0,034
250mg/Kg
TGO  Silimarina 50 0,203 5 0,200° 0,959 5 0,799
mg/Kg
C.F. 50 0,138 5 0,200 0,992 5 0,985
mg/Kg
C.F. 100 0,219 5 0,200° 0,924 5 0,553
mg/Kg
C.F. 200 0,230 5 0,200° 0,911 5 0,476
mg/Kg
S.F. 4mL/Kg 0,239 5 0,200° 0,924 5 0,555
Acetaminofén 0,450 5 0,001 0,620 5 0,001
250mg/Kg
TGP  Silimarina 50 0,258 5 0,200° 0,907 5 0,448
mg/Kg
C.F. 50 0,186 5 0,200° 0,951 5 0,742
mg/Kg
C.F. 100 0,195 5 0,200° 0,969 5 0,868
mg/Kg
C.F. 200 0,220 5 0,200° 0,970 5 0,876
mg/Kg

*. Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.
a. Correccion de significacion de Lilliefors
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Anexo 16.

Prueba de normalidad de los valores de bilirrubina total, bilirrubina directa,

bilirrubina indirecta

Kolmogérov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Tratamiento  ggiadistico Gl Sig.  Estadistico gl Sig.
S.F. 4mL/Kg 0,213 5 0,200° 0,963 5 0,826
Acetaminofén 0,237 5 0,200° 0,961 5 0,814
250mg/Kg
BILT  Silimarina 50 0,244 5 0,200° 0,871 5 0,272
mg/Kg
C.F. 50 0,227 5 0,200° 0,910 5 0,468
mg/Kg
C.F. 100 0,141 5 0,200° 0,979 5 0,928
mg/Kg
C.F. 200 0,198 5 0,200° 0,957 5 0,787
mg/Kg
S.F. 4mL/Kg 0,254 5 0,200° 0,914 5 0,492
Acetaminofén 0,320 5 0,103 0,850 5 0,194
250mg/Kg
BILD  Silimarina 50 0,274 5 0,200° 0,867 5 0,254
mg/Kg
C.F.50 0,198 5 0,200° 0,957 5 0,787
mg/Kg
C.F. 100 0,213 5 0,200° 0,963 5 0,826
mg/Kg
C.F. 200 0,237 5 0,200° 0,961 5 0,814
mg/Kg
S.F. 4mL/Kg 0,180 5 0,200° 0,952 5 0,754
Acetaminofén 0,246 5 0,200° 0,956 5 0,777
250mg/Kg
BILI Silimarina 50 0,291 5 0,191 0,905 5 0,440
mg/Kg
C.F.50 0,221 5 0,200° 0,915 5 0,501
mg/Kg
C.F. 100 0,237 5 0,200° 0,961 5 0,814
mg/Kg
C.F. 200 0,227 5 0,200° 0,910 5 0,468
mg/Kg

*, Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.
a. Correccion de significacion de Lilliefors
BILT: Bilirrubina total, BILD: Bilirrubina directa, BILI: Bilirrubina indirecta
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Prueba de normalidad de los valores de fosfatasa alcalina

Anexo 17.

Kolmogérov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Tratamiento  gstadistico Gl Sig.  Estadistico gl Sig.
S.F. 4mL/Kg 0,281 5 0,200 0,919 0,523
Acetaminofén 0,243 0,200 0,836 0,155
250mg/Kg
Silimarina 50 0,301 5 0,158 0,825 5 0,127
mg/Kg
C.F. 50 0,154 5 0,200 0,992 5 0,988
mg/Kg
C.F. 100 0,142 5 0,200° 0,990 5 0,978
mg/Kg
C.F. 200 0,205 5 0,200° 0,921 5 0,537
mg/Kg

*. Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.
a. Correccion de significacion de Lilliefors
BILT: Bilirrubina total, BILD: Bilirrubina directa, BILI: Bilirrubina indirecta
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Anexo 18.

Matriz de consistencia

Efecto hepatoprotector de los compuestos fendlicos aislados de las hojas de Jatropha macrantha Mull. Arg. “huanarpo macho” en un

modelo de intoxicacién con acetaminofén, en ratas albinas. Ayacucho, 2024

PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES MARCO TEORICO DISENO METODOLOGICO

¢Tendrd efecto  Objetivo general Los compuestos Variable Panda et al., Tipo deinvestigacion: Basica-experimental
Ihepatoprotect?r Determinar el efecto fe;nlél(ijcos . independiente ir?vesttigarct)n ia actividgd Poblacién:
0s compuestos aislados de las 4l epatoprotectora e

_comp hep,a_toprotector de _Ios compuestos > C_ompuestos fenollc_os patop - Especie Jatropha macrantha Miill. Arg. “huanarpo macho”
fendlicos fendlicos de las hojas de Jatropha Nojas de  aislados de las hojas Jatropha  gossypifolia fue recolectado del distrito de Sebastian de Sacr
aislados de 18 macrantha Ml Arg. “huanarpo Jatropha de Jatropha  Contra la lesion hepatica ue recolectado del distrito de >ebastian de wacraca,
hojas de  macho” macrantha MUl macrantha Mall Arg.  inducida por tetracloruro provincia de Paucar de Sara Sara,
Jatropha o ) Arg. “huanarpo  «q » de carbono en ratas. Muestra:

o Objetivos especificos: » uanarpo macho”.

macrarztha Mull ) - p _ macho”  posee Indicador: Apaza et al., investigaron  Un kilogramo de hojas de Jatropha macrantha Mull. Arg.
Arg. “huanarpo e Identificar los metabolitos ~efecto iy las actividades “huanarpo macho” fueron recolectados del distrito de
macho” en un secundanps presentes en el hepatoprotector.  Concentraciones de antimelanogénicas y Sebastian de Sacraca, ubicado a una altitud de 2691 m
modelo de extracto hidroalcohdélico de las 50, 100 y 200 mg/kg.

intoxicaciéon con
acetaminofén,
en ratas albinas?

hojas de Jatropha macrantha
Mill Arg. “huanarpo macho”.

Cuantificar los niveles de
transaminasa glutdmico
oxalacética (TGO) y piravica
(TGP), bilirrubina total, directa

e indirecta y fosfatasa
alcalina.
Comparar el efecto

hepatoprotector de los
compuestos fendlicos de las
hojas de Jatropha macrantha
Mull. Arg. “huanarpo macho”
con el estandar silimarina.

Variable dependiente

Efecto
hepatoprotector.

Indicador:

. Niveles  séricos
de TGO y TGP
(UI/L).

. Bilirrubina  total,
bilirrubina directa,
bilirrubina
indirecta,
fosfatasa
alcalina.

antiinflamatorias de los

triterpenoides de
Jatropha macrantha
Mull. Arg.

Wiswanathan et al.,
evaluaron los
constituyentes
fitoquimicos y la

actividad antimicrobiana
de los tallos de Jatropha
maheshwarii.

s.n.m.
Unidad experimental:

Treinta y seis ratas de cepa Holtzman de 180 a 200 g de
peso.

Determinacion del efecto hepatoprotector

Para evaluar el efecto hepatoprotector se siguio el
procedimiento descrito por Arnao et al.

Disefio experimental

Fueron divididos de manera aleatoria en seis grupos cada
uno con cinco repeticiones.

Andlisis estadistico

Los resultados de la actividad de las enzimas TGO y TGP,
bilirrubina, fosfatasa alcalina fueron expresados como la
media + desviacion estandar, los mismos que fueron
contrastados mediante analisis de varianza (ANOVA) para
la determinacion de la existencia de diferencias
significativas entre los grupos experimentales y la prueba
de comparaciones multiples HSD de Tukey, empleando el
software SPSS v24, con un 95% de confianza.
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ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS

RESOLUCION DECANAL N° 1403-2024-UNSCH-FCSA-D
BACHILLER: DENISSE ROXANA CHIPANA CONDORI

En la ciudad de Ayacucho, siendo las cinco de la tarde del dia trece del mes de diciembre
del ano dos mil veinticuatro, se reunieron en el auditorium de la Facultad de Ciencias de
- la Salud los docentes miembros del jurado evaluador, para el acto de sustentacion del
trabajo de tesis titulado Efecto hepatoprotector de los compuestos fendlicos aislados
de las hojas de Jatropha macrantha Miill. Arg. “huanarpo macho” en un modelo de
intoxicaciéon con acetaminofén, en ratas albinas. Ayacucho, 2024, presentado por la
bachiller DENISSE ROXANA CHIPANA CONDORI para optar el titulo profesional de
Quimico Farmacéutica. El jurado evaluador esta conformado por:

Presidente : Prof. Edwin C. Enciso Roca (Delegado por el decano)
Jurados : Prof. Emilio G. Ramirez Roca
: Prof. Kirianova Godoy Bautista
4to jurado : Prof. Osmar H. Huaraca Cardenas
Asesor " : Prof. Johnny Aldo Tinco Jayo

Secretario Docente : Prof. Gabriela Bellido Mujica

Con el quorum de reglamento se dio inicio la sustentacion de tesis, el presidente de la
comision pide a la secretaria docente dar lectura a los documentos presentados por el
recurrente, resolucion decanal y algunas indicaciones al sustentante.

Da inicio la exposicion la Bachiller DENISSE ROXANA CHIPANA CONDORI, y una vez
concluida, el presidente de la comisién solicita a los miembros del jurado evaluador
realizar sus respectivas preguntas, seguidamente se da pase al asesor de tesis, para que
pueda aclarar algunas preguntas, interrogantes, aclaraciones.

El presidente invita a la sustentante abandonar el auditérium para que pueda proceder
con la calificacion.

RESULTADOS DE LA EVALUACION FINAL

Bachiller: DENISSE ROXANA CHIPANA CONDORI

JURADOS Texto | Exposicion | Preguntas | P. Final
Prof. Emilio G. Ramirez Roca 17 17 17 17
Prof. Kirianova Godoy Bautista 17 17 17 17
Prof. Osmar H. Huaraca Cardenas 17 16 16 16
PROMEDIO FINAL 17

De la evaluacion realizada por los miembros del jurado calificador, llegaron al siguiente
resultado: Aprobar a la Bachiller DENISSE ROXANA CHIPANA CONDORI; quien obtuvo
la nota final de diecisiete (17) para la cual los miembros del jurado evaluador firman al



pie del presente, siendo las 6:45 de la tarde, se da por concluido el presente acto
académico.
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TESIS DE PREGRADO
(C°79-2024-EPFB-UNSCH)

La que suscribe, directora de escuela y docente instructor en segunda
instancia de Tesis de Pregrado, luego de verificar la originalidad de la
tesis de la Escuela profesional de Farmacia y bioquimica de la Facultad
de Ciencias de la Salud, en representacion de la decana y delegada por
Resolucion Decanal N° 077-2021-UNSCH-FCSA/D, deja constancia que
el trabajo de tesis titulado:
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Para optar el titulo profesional de: QUIMICO FARMACEUTICO
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Ha sido sometido al analisis mediante el sistema TURNITIN concluyendo
que presenta un porcentaje de 14% de indice de similitud.

Por lo que, de acuerdo con el porcentaje establecido en el Articulo 13° del
Reglamento de Originalidad de Trabajos de investigacion de pregrado de

la UNSCH. Por tanto, ES PROCEDENTE conceder la Constancia de
originalidad en segunda instancia.
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