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RESUMEN

El estudio, de tipo bésica y nivel de investigacion experimental, se llevé a cabo
con el objetivo de evaluar la actividad hipoglucemiante del extracto hidroalcohdlico
de hojas de Cynara scolymus L. “alcachofa” en ratas albinas de cepa Holtzman.
La muestra (Cynara scolymus L.) fue extraida de terrenos de cultivo de la provincia
de Huanta, departamento de Ayacucho. Los metabolitos secundarios fueron
evaluados por el método de cribado fitoquimico. Los niveles de glucosa se
evaluaron utilizando el método enzimatico con un glucémetro digital NIPRO
Premier a. En el estudio se emplearon 29 ratas machos de cepa Holtzman con un
rango de peso de 190 a 220 g, distribuidas en 6 grupos (grupo 1 constituido por 4
ratas, y los grupos 2, 3, 4, 5y 6 constituido por 5 ratas cada uno). G1: control
negativo (tratados con 2 mlL/kg de suero fisiolégico), G2: control positivo
(inducidos con 180 mg/kg de aloxano + glucosa al 5 %) y grupo experimental
constituido por: G3 (inducido con 180 mg/kg de aloxano + glucosa al 5 % y tratados
con 5 mg/kg de glibenclamida), G4, G5 y G6 (inducidos con 180 mg/kg de aloxano
+ glucosa al 5 %, tratados con (200, 400 y 500 mg/kg) del extracto hidroalcohdlico
de Cynara scolymus L. respectivamente. El analisis fitoquimico demostrd la
presencia de metabolitos secundarios en mayor proporcién a los fenoles (3+) y
flavonoides (3+); y en menor proporcién, triterpenos (2+), alcaloides (2+), lactonas
cumarinas (2+) y azucares reductores (2+). Los resultados evidenciaron que los
grupos con mayor actividad hipoglucemiante fueron el G5 donde los niveles de
glucosa promedio y desviacion estandar se redujeron significativamente de 442,2
+ 55,28 mg/dL a 181,6 = 9,24 mg/dL y del G6 de 422,6 + 33,17 a 165,8 + 6,65
mg/dL. Al someter a la prueba de ANOVA se determindé que hay diferencia
significativa (p<0.05) en los grupos experimentales. Concluyendo que el extracto
hidroalcohélico de hojas de Cynara scolymus L. posee actividad hipoglucemiante
estadisticamente significativo, en ratas albinas cepa Holtzman.

Palabras clave: Cynara scolymus L., insulina, aloxano, fenoles, glibenclamida.



B INTRODUCCION

La diabetes es una enfermedad metabdlica cronica, caracterizada por la
resistencia a la insulina o por disfuncion de las células beta en diabetes tipo 2 (DM)
y por trastorno inmunitario en diabetes tipo 1, resultando en hiperglicemia crénica.
Esta condiciébn se ha convertido en un problema de salud puablica mundial,
afectando a millones de personas y causando complicaciones graves, como
enfermedades cardiovasculares, neuropatia y nefropatia diabética American
Diabetes Association (ADA, 2023). Se estima que a nivel mundial existe
aproximadamente 422 millones de personas diabéticos de acuerdo a la
Organizaciéon Panamericana de la Salud y la Organizacion Mundial de la Salud
(OPSy OMS, 2022).

El uso de plantas medicinales en el tratamiento de la diabetes ha ganado atencién
en la investigacion cientifica debido a sus potenciales beneficios terapéuticos y a
la menor incidencia de efectos secundarios en comparacion con los
medicamentos sintéticos. La Cynara scolymus L. “alcachofa”, ha sido ampliamente
estudiada por sus propiedades hipoglucemiantes. Diversos estudios han
demostrado que el extracto hidroalcohdlico de este vegetal puede reducir los
niveles de glucosa en sangre y mejorar la sensibilidad a la insulina en modelo
animal (Bnouham et al., 2006). Aunque existen estudios sobre sus propiedades
hipoglucemiantes, hay una notable escasez de investigaciones que evallen
especificamente los efectos en ratas albinas de la cepa Holtzman. Esta carencia
de datos limita nuestra comprension de su eficacia y seguridad en este modelo
animal, lo cual es fundamental para establecer una base sélida que sustente
futuros ensayos clinicos en humanos.

Por tanto es crucial llevar a cabo este estudio, el extracto de Cynara scolymus L.
podria representar una alternativa terapéutica natural y accesible para el manejo

de la diabetes, lo que contribuiria a mejorar la calidad de vida de los pacientes y a



disminuir la carga econémica asociada con esta enfermedad crénica (Garcia et al.,

2009). Motivo por el cual el presente estudio se elaboré con fines de solucionar

y/o reducir ciertos problemas de salud, esta investigacion se enfoca en la

evaluacién de la actividad hipoglucemiante del extracto hidroalcohélico de hojas

de Cynara scolymus L. “alcachofa” en ratas cepa Holtzman. Teniendo en cuenta

los siguientes objetivos.

Objetivo general

Evaluar la actividad hipoglucemiante del extracto hidroalcohdlico de hojas de

Cynara scolymus L. “alcachofa” en ratas albinas cepa Holtzman, Ayacucho-2020.

Objetivos especificos

1.

Identificar los metabolitos secundarios presentes en el extracto
hidroalcohdlico de hojas de Cynara scolymus L. “alcachofa”.

Determinar la actividad hipoglucemiante del extracto hidroalcohdlico de hojas
de Cynara scolymus L. “alcachofa” a distintas concentraciones, en ratas
albinas cepa Holtzman.

Comparar el efecto hipoglucemiante entre los extractos hidroalcohdlicos de

las hojas de alcachofa y la glibenclamida.



. MARCO TEORICO

1.1. Antecedentes

1.1.1. Antecedentes internacionales

En Egipto, (Magied et al., 2016), realizaron un estudio con extractos de hojas y
cabezas de Cynara scolymus L. “alcachofa” como hipoglucémicos e
hipocolesterolémicos en ratas, identificaron cinco compuestos fendlicos activos
principales, como acido clorogénico, cinarina, 1, 5-di-o-cafeooilquinico, luteolina y
apigenina. Trabajaron con extracto acuoso de hojas (ALE) y cabezas (AHE) de
alcachofa de la var. green globe y violet globe. Se utiliz6 ALE y AHE a
concentraciones de (1,5 y 3,0 g/kg/dia) para las dos variedades. Los resultados
mostraron que el G4 (extracto de hojas de green globe a dosis de 1,5 g/kg) tuvo
mayor efecto hipoglucemiante, reduciendo el nivel de glucosa de 328,36 + 1,05 a
127,04 + 0,50 mg/dL), al que le sigue el G6 (379,10 + 2,15 a 148,58+ 0,93 mg/dL)
y G7 (352,19 + 1,13 a 145,42 + 1,07 mg/dL), mientras para la determinacién del
efecto hipocolesterolémico obtuvieron que el G3 (1, 5 g/kg de LEG) mostr6é una
reduccién significativa de nivel de colesterol (128, 51 + 1, 06 a 95, 33 £ 1, 46
mg/dL).

En Ecuador, (Morocho y Vasquez, 2019), realizaron una comparacion del efecto
normoglicemiante de extractos de las hojas de Annona reticulata L. y Annona
cherimola M. en modelos animales, demostrando que la administracion de
extractos hidrometandlicos presenta un efecto normoglicemiante significativo,
gracias a sus compuestos como riboflavina, niacina, acido ascérbico, triptéfano y
aminoacidos. La investigacion se realizé con nueve grupos de experimentacion
constituido por cinco repeticiones. El grupo control (A): no recibié tratamiento;
grupo control negativo (B): fue inducido con aloxano; el grupo control positivo (C)
fue tratado con metformina; los grupos (D, E, F) tratados con extracto de Annona

reticulata L.; y los grupos (G, H, I) recibieron extracto de Annona cherimola M. en



dosis de 1,00 mg/kg; 2,50 mg/kg; 5,00 mg/kg, respectivamente. Todos los grupos,
excepto el grupo (A), fueron inducidos con aloxano. Los resultados finales de
glucosa mostraron que los grupos tratados con el extracto de Annona cherimola
M. a concentraciones de 1,000 mg/kg (105,20 mg/dL + 22,06); y 5,00 mg/kg
(107,60 mg/dL £ 26,58) redujo significativamente los valores de glucosa entre 80
y 120 mg/dL. Por otro lado, los grupos administrados con el extracto de Annona
reticulata L. no mostraron diferencias significativas entre si.

1.1.2. Antecedentes nacionales

En Trujillo, (Maldonado Sénchez, 2019), realizé el estudio del extracto
hidroalcohdlico de hojas de Cynara scolymus L. (alcachofa) en el cual identificd
compuestos fendlicos con efecto reductor de glucosa en Rattus rattus var. albinus
con hiperglucemia inducida con aloxano, se trabajo con 20 ratas distribuidos en
cuatro grupos. Al grupo uno se le administré solucion salina fisiolégica; al grupo
dos, se le administré 100 mg/kg de aloxano; al grupo tres, 250 mg/kg del extracto
y al grupo cuatro, 500 mg/kg de extracto. Luego de la administracion con aloxano,
el grupo 3 present6 un nivel de glucosa con promedio y desviacién estandar de
441.,4 + 23,8 mg/dL, y el grupo cuatro 482,4 + 54,55 mg/dL, al cabo de 7 dias de
la administracién con el tratamiento del extracto hidroalcohélico de Cynara
scolymus L., los niveles de glucosa se redujeron significativamente hasta 116,9 +
18,79 mg/dL y 78,0 + 17,86 mg/dL respectivamente. Por tanto, el extracto
hidroalcohélico de Cynara scolymus L. posee efecto hipoglucemiante.

En Trujillo, (Desposorio, 2019), realizo el estudio sobre “Potencial hipoglucemiante
de los extractos etandlicos de las hojas de Cynara scolymus L. “alcachofa” y
Vaccinium corymbosum “arandanos” en Rattus rattus var. albinus con
hiperglucemia inducida”. Donde emple6 36 especimenes distribuidos en: grupo
control, G1 que se trabajo a dosis de 250 mg/kg/p, G2 a dosis de 500 mg/kg/p de
extracto de Vaccinium corymbosum y G3 a dosis de 250 mg/kg/p, G4 a dosis de
500 mg/kg/p de extracto de Cynara scolymus L.; durante 14 dias de tratamiento.
Los datos fueron analizados mediante la prueba t de Student y ANOVA, revelando
un valor de p < 0.000, lo que indica una diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos basal, control positivo y aquellos tratados con Vaccinium
corymbosum y Cynara scolymus L. Se concluye que los extractos etandlicos de
Cynara scolymus L. “alcachofa” y Vaccinium corymbosum “arandano” poseen

efectos hipoglucemiantes en Rattus rattus var. albinus.



En Lima, (Inocente et al., 2015), realizaron un estudio sobre el efecto
hipoglucemiante con extractos acuoso y etandlico de Psidium guayaba L.
“‘guayaba”, para determinar la actividad hipoglucemiante en ratas albinas
diabéticas, en el extracto se identificé flavonoides, terpenoides, triterpenoides y
taninos, la hiperglicemia se indujo por administracion de aloxano monohidrato (100
mg/kg), los animales de experimento fueron clasificados en grupos Yy
administrados con el extracto acuoso y etandlico de Psidium guajava L.
obteniendo mayor efecto hipoglucémico el grupo administrado con extracto
acuoso (250 mg/kg), reduciendo los niveles de glucosa de 444,50 + 17,24 a 86,67
+ 27,59 mg/dL, mientras que el efecto con el extracto etandlico de 500 mg/kg)
resulté con menor eficiencia.
En Lima, (Justil et al., 2015), realizaron un estudio sobre el extracto acuoso de
Abuta grandifolia, se identificO diversos metabolitos secundarios con efecto
reductor sobre el nivel de glicemia en ratas diabéticas inducidas con aloxano, el
extracto fue administrado via oral a 30 ratas machos cepa Sprague dawley de
aproximadamente 3 meses de edad, las cuales fueron randomizados en seis
grupos, y de acuerdo al requerimiento fueron aloxanizados (100 mg/kg) y tratados
con (100, 250 y 500 mg/kg de extracto acuoso de Abuta grandifolia y glibenclamida
a dosis de 10 mg/kg). Mostraron en los resultados que, a dosis de 100, 200
tuvieron mayor efecto hipoglucemiante reduciendo los niveles de glucosa de 304
+ 15 a 215 + 14 mg/dL y de 338 + 16 a 239 + 18 mg/dL respectivamente. Los
valores se midieron con un glucémetro electrénico (AccuChek Active).
2.2.  Marco conceptual
2.2.1. Actividad hipoglucemiante
Es la capacidad de una sustancia para reducir los niveles de glucosa en la sangre,
esta propiedad es esencial en el tratamiento y manejo de la diabetes tipo 2, ya que
ayuda a estabilizar los niveles de glucosa y por tanto previniendo las
complicaciones derivadas de la hiperglucemia a causa de una deficiente
produccion de insulina o resistencia. Esto se determina evaluando los niveles de
glucosa antes y después del tratamiento con la sustancia y mediante el estudio de
mecanismos de accion (Tiwari & Rao, 2002).
Mecanismos de accion
e Estimulacién de la secrecion de insulina. Es la capacidad de una sustancia
para potenciar la liberacion de insulina por parte de las células beta pancreatica
(Sharma et al., 2010).



e Mejora de la sensibilidad a la insulina. Capacidad de compuestos para
activar la via de sefalizacién de la insulina, lo que resulta en un aumento de la
translocacion de los transportadores de glucosa GLUT4 a la membrana celular,
permitiendo una mayor eficiencia en la absorcion y utilizacién de la glucosa con
una menor cantidad de insulina (Kahn et al., 2006).

e Inhibicién de la absorcion de glucosa. Habilidad de un compuesto para
disminuir la proporcion de glucosa que se absorbe desde el intestino hacia la
circulacion sanguinea (Johnston et al., 2005).

2.2.2. Medicina tradicional

La medicina tradicional constituye la amalgama de saberes, técnicas y

procedimientos sustentados en las teorias, creencias y experiencias arraigadas

en diversas culturas. A lo largo de la historia, se ha empleado la medicina
tradicional con el propoésito de preservar la salud, asi como para prevenir y tratar
enfermedades, especialmente aquellas de naturaleza crénica (OMS, 2013). En el
informe "Estrategia sobre Medicina Tradicional 2014-2023" la OMS, tiene como
objetivo ayudar a los paises miembros a fomentar el uso seguro y efectivo de la
medicina tradicional y complementaria mediante la regulacién y la investigacion

(EsSalud, 2016).

2.2.3. La medicina alternativa o complementaria (MAC)

La medicina alternativa incluye diversos sistemas, practicas y productos de salud

que no forman parte de la medicina convencional, es comun en el uso de pacientes

con enfermedades crénicas, motivo por el cual es necesario realizar estudios
correctamente disefiados para evaluar estas terapias y mejorar la practica clinica

y la conciencia publica (Aguirre, 2011).

Actualmente hay solo 19 centros especializados en medicina complementaria a

nivel mundial, de los cuales 3 se encuentran en Africa, 1 en Europa, 1 en el

Sudeste Asiatico, 12 en el Pacifico Occidental y 2 en América del Norte. En Perq,

de acuerdo con el "Programa Nacional de Medicina Complementaria" del sistema

de seguridad social peruano, se han implementado diversas terapias

complementarias en 24 centros a nivel nacional, beneficiando a mas de 180,000

pacientes (EsSalud, 2016).

2.2.4. Plantas de uso medicinal

Las plantas medicinales son fuentes de compuestos bioactivos, empleadas con

propositos terapéuticos o preventivos, debido a sus componentes. Gracias a los

conocimientos empiricos adquiridos por nuestros ancestros eran utilizados con



fines medicinales. Actualmente la investigacion se enfoca en desentrafiar sus
mecanismos de accidn, identificar los componentes activos responsables de sus
efectos y evaluar su eficacia y seguridad para su integracién en la medicina
convencional y complementaria (Heinrich et al., 2018).

2.2.5. Fitoterapia

La Fitoterapia es la aplicacién de productos derivados de plantas con propdsitos
terapéuticos, ya sea con miras a la prevencion, mitigacion o tratamiento de
condiciones patolégicas. La efectividad de esta disciplina se materializa
exclusivamente a través de la utilizacibn apropiada de los preparados
fitoterapéuticos. Se estima que entre el 60 % y el 80 % de la poblacion mundial
recurre a la fitoterapia en algin momento de su vida (Garcia & Solis, 2021).
2.2.6. Metabolitos secundarios

Los metabolitos secundarios desempefian un papel crucial en la adaptacién de las
plantas a situaciones de estrés ambiental y en su capacidad defensiva frente a
posibles depredadores y patdégenos. Estos compuestos son sintetizados vy
liberados por las plantas en respuesta a condiciones estresantes causadas por
factores biéticos o abidticos (Candelabro, 2022).

2.2.7. Cynarascolymus L. "alcachofa"

Es una planta herbacea perenne, caracterizada por raices gruesas, cénicas y
alargadas que exhiben una notable resistencia a la sequia. La planta adulta
presenta raices principales de consistencia lefiosa o sublefiosa, acompafadas de
raices secundarias fibrosas y raices capilares. En el caso de reproduccién por
semilla, las raices se originan a partir de la radicula del embrién; mientras en la
reproduccién asexual, las raices adventicias surgen de las yemas de los 6rganos
utilizados para la propagacion, como el tallo o hijuelo. Esta especie destaca por
su alto valor nutricional, que incluye un contenido significativo de compuestos
fendlicos, flavonoides, inulina, minerales y fibra. La distribucion nutricional de la
alcachofa es distinta en cada parte de la planta, usualmente las industrias
procesan para el consumo, partes de la cabeza como: corazén, cuartos y fondos;
sin embargo, en la practica todos los 6rganos de alcachofa podrian ser utilizados,
asi como por ejemplo: las raices para la extraccion de inulina, las hojas para
preparacion de bebidas alcohdlicas, endulzantes, en la industria farmacéutica
para elaboracién de cremas de belleza y como efecto hipoglucemiante de extracto

de hojas (bracteas) (Jana et al., 2018).



2.2.8. Clasificacion taxonémica

Reino Plantae

Divisién Magnoliophyta
Clase Magnoliopsida
Orden Asterales

Familia Asteraceae

Género Cynara

Especie Cynara scolymus L.

Nombre vulgar alcachofa
(Cronquist, 1988).
2.2.9. Morfologia de Cynara scolymus L. “alcachofa”

Figura 1. Cabeza de alcachofa, en &reas de cultivo de la provincia de Huanta, distrito de

Luricocha, comunidad de Huayllay. Ayacucho, 2021.
Fuente: Fotografia propia

a) Hojas verdaderas

La morfologia foliar varia dependiendo del cultivar, de la edad y posicién de la
planta. Las hojas jovenes, situadas mas cerca de la inflorescencia en el tallo floral,
presentan una forma lanceolada con margenes que pueden ser enteros o
dentados. En contraste, las hojas en su etapa adulta muestra un limbo dividido en
I6bulos laterales, que en ocasiones poder ser profundamente hendidos (Jana &
Gabriel, 2018).

b) Capitulo

En el apice del pedunculo, se encuentra la inflorescencia, que es un capitulo,
receptaculos carnosos con hojas modificadas (bracteas), cuya parte interior es



comestible juntamente con el receptaculo, antes de la apertura de la inflorescencia
(Jana & Gabriel, 2018).

¢) Hojas modificadas (hojas o bréacteas)

Son verdes en el haz y en diferentes tonos violaceos en el envés, la forma y
tamafio son de caracter varietal, algunas presentan espinas en el apice (Jana &
Gabriel, 2018).

d) Flores

Presenta un gran numero de flores lilas azuladas con caracter fértil y polinizacion
cruzada, maduran de forma centripeta y presentan aproximadamente 800 flores
por inflorescencia (Jana & Gabriel, 2018).

e) Frutos

El fruto es un aquenio, madura aproximadamente 60 dias después de la
fertilizacién, los aquenios situados en la parte central suelen ser mas pequefios
gue los periféricos, debido a la floraciéon centripeta, y presentan una capacidad
germinativa limitada. El color del fruto puede variar desde un gris claro uniforme
hasta diferentes tonos de marrén (Jana & Gabriel, 2018).

2.2.10. Distribucién geogréfica

La alcachofa es una planta originaria en las areas mediterraneas, especificamente
en las tierras que rodean el mar, cubriendo territorios como: Asia menor, norte de
Africa y el sur de Europa, resultando los paises con mayor porcentaje de
produccién, ltalia, Francia, Espafa, Estados unidos, y en el hemisferio sur los
paises con mayor porcentaje de produccion son: Argentina, Chile y Perd. En Per
las regiones mas productivos se encuentran en las areas costeras (Ica, Lima, La
Libertad, Ancash, Arequipa) y en las areas de la sierra (Junin, Apurimac, Cuzco,
Huancavelica y Ayacucho) (Garcilazo, 2015).

La distribucion altitudinal de la alcachofa es de 2500 a 3450 msnm en la sierra 'y
en casi todos los valles costeros; sin embargo, varia ligeramente para cada
variedad. Su temperatura promedio en invierno es 13° C y en verano 22° C, los
suelos deben ser porosos y profundos, con un pH de 6,4 a 7,5 (Rodriguez &
Medrano, 2019).

2.2.11. Composicion quimica de Cynara scolymus L. “alcachofa”

Los compuestos bioactivos presentes en las hojas se clasifican principalmente
dentro de las familias de acidos fendlicos, lactonas sesquiterpénicas y los

flavonoides.



e Lactonas sesquiterpénicas: Cinaropicrina, cinaratriol, grosheimina vy
deshidrocinaropicrina.

e Acidos derivados del &Acido cindmico: &cidos fendlicos, cinarina, acidos
clorogénico, neoclorogénico, criptoclorogénico, caféico, cafeilquinico y
dicafeilquinico.

e Flavonoides: Apigenina, luteolina, heterdsidos de luteolina como escolimésido
y cinarotridsido.

e Aceites esenciales: Sesquiterpenos como cariofileno y betaselineno.

e Triterpenos: pseudotara-xasterol.

e Taninos.

¢ Polisacéridos homogéneos como la inulina.

¢ Polisacéridos heterogéneos como los mucilagos.

o Esteroides: Beta-sitosterol y estigmasterol.

e Acidos organicos. Acido malico, lactico y fumarico.

¢ Minerales: Potasio, magnesio, hierro y fésforo (Esteva, 2003).

2.2.12. Fitoterapia con Cynara scolymus L.

La Cynara scolymus L., ha sido tradicionalmente empleada para tratar trastornos

digestivos, hepaticos y enfermedades crénicas como la diabetes. Los metabolitos

secundarios que presenta, tales como el 4cido clorogénico, la luteolina, los
flavonoides y la cinarina tienen mecanismo de accién en la diabetes tipo 2. Sus
compuestos bioactivos han mostrado efectos positivos en la regulacion del
metabolismo de la glucosa y los lipidos. Mejora de la sensibilidad a la insulina,
estimulacion de la secrecion, modulacion de enzimas metabdlicas y reduccion del
estrés oxidativo, contribuyendo significativamente al control glucémico. En un
estudio experimental con ratas diabéticas, se evidencié que el tratamiento con
extracto de Cynara scolymus L. redujo significativamente los niveles de glucosa
en sangre en comparacion con los grupos control. Este efecto hipoglucemiante se
atribuy6é a la combinacion de los mecanismos mencionados. Los resultados
indicaron que el extracto no solo mejoraba la glucemia, sino que también tenia un

impacto positivo en el perfil lipidico y el estrés oxidativo (Gebhardt, 2001).

2.2.13. Tamizaje fitoquimico

El tamizaje fitoquimico se fundamenta principalmente en la identificacion de los

metabolitos secundarios que se encuentran en los extractos de productos

naturales, empleando reacciones y métodos de analisis quimico. Este proceso de

analisis fitoquimico se lleva a cabo de manera secuencial en los extractos etéreo,
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alcohdlico y acuoso del producto natural, con el proposito de discernir y comparar

los metabolitos secundarios extraidos por cada disolvente (Pujol et al., 2020; y

Cuellar, 2000).

a) Clasificacion

e Terpenos. El grupo de los terpenos, previamente mencionado, abarca una
variedad de compuestos como hormonas (giberelinas y acido abscisico),
pigmentos carotenoides (carotenos y xantofilas), esteroles (ergosterol,
sitosterol, colesterol) y sus derivados (glucosidos cardiacos), latex y aceites
esenciales, los cuales confieren a las plantas sus aromas y sabores distintivos.
Esta diversidad de compuestos demuestra que muchos terpenos poseen un
significativo valor tanto fisiolégico como comercial (Pérez & Avalos, 2009).

e Compuestos fenélicos. Los compuestos fendlicos constituyen una amplia y
diversa categoria de metabolitos secundarios sintetizados por las planta,
abarca flavonoides, &cidos fendlicos, taninos, lignanos, representan como
defensa contra patégenos, proteccion frente a la radiacion ultravioleta y la
participacién en diversos procesos de crecimiento y desarrollo. Ademas,
poseen propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y antimicrobianas, que los
hacen de gran interés en el campo de la salud humana y la nutricién (Pérez &
Avalos, 2009).

e Glic6sidos. Su relevancia es considerable, y su denominaciéon deriva del
enlace glicosidico que se establece cuando una molécula de azucar se
condensa con otra que posee un grupo hidroxilo. Entre los glucésidos de mayor
interés se encuentran las saponinas, los glucésidos cardiacos, los glucésidos
cianogénicos y los glucosinolatos. Estos compuestos desempefian funciones
protectoras y acttian como agentes surfactantes (Pérez & Avalos, 2009).

e Alcaloides. Los alcaloides presentan estructuras quimicas complejas y
diversificadas, caracterizadas por la presencia de al menos un atomo de
nitrogeno en un anillo heterociclico. Desempefian funciones cruciales,
actuando como mecanismos de defensa contra herbivoros y patégenos,
ademas de regular el crecimiento y la reproduccion. Farmacolégicamente,
muchos alcaloides poseen efectos terapéuticos significativos y se emplean en
la medicina moderna para tratar una amplia gama de enfermedades, gracias a
sus propiedades analgésicas, antitumorales, antimicrobianas y psicoactivas
(Pérez & Avalos, 2009).

11



2.2.14. Pancreas

El pancreas es un 6rgano glandular, posee forma alargada y plana que se

encuentra en el abdomen, detras del estbmago. Desempefia funciones vitales en

el cuerpo, participando tanto en el sistema digestivo como en el sistema endocrino

(Guyton & Hall, 2016).

e Funcién exocrina. Secrecion de enzimas digestivas que son liberadas en el
intestino delgado a través del conducto pancreético. Estas enzimas
descomponen las proteinas, grasas y carbohidratos de los alimentos,
facilitando su absorcién en el intestino (Guyton & Hall, 2016).

e Funcion endocrina: Secrecion de hormonas como: insulina, glucagon,
somatostatina, polipéptido pancreético (PP), grelina y amilina, que son
producidas por células especializadas llamadas islotes de Langerhans (Guyton
& Hall, 2016).

Islotes de Langerhans. Son conjunto de células especializadas que tienen como

funcién regular los niveles de glucosa en la sangre. Las que destacan son las

células alfa y beta, las células alfa secretan glucagbn que se encarga de
incrementar los niveles de glucosa liberando las que han sido almacenadas en el
higado, y las células beta se encargan de producir insulina, el cual reduce los
niveles de glucosa en la sangre al facilitar su absorcion por las células del cuerpo

(Guyton & Hall, 2016).

2.2.15. Insulina

La insulina es una hormona segregada por las células beta del pancreas en

respuesta a concentraciones elevadas de glucosa en la sangre, regula funciones

energéticas esenciales, tales como el metabolismo de la glucosa y de los lipidos.

Cuando la insulina se enlaza a su receptor, desencadena diversas vias de

sefializacién que facilitan sus efectos biolégicos, como los transportadores de

glucosa (GLUTS). La inhabilidad de las células diana para responder a la insulina,
fendbmeno conocido como resistencia a la insulina, caracteristicas principal de la

DM tipo 2 (Reyes y Plancarte, 2008).

2.2.16. Glucosa

La glucosa, un monosacarido que representa la fuente fundamental de energia en

términos metabolicos para todos los organismos. En animales, se acumula en

forma de glucdégeno, mientras que en las plantas se halla en estado de almidén y

amilopectina (Samuel, 2022). La glucosa es absorbida en el intestino delgado y

transportada por la sangre hacia diversos tejidos del cuerpo. Su metabolismo inicia
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con la glucdlisis, proceso que convierte la glucosa en piruvato, produciendo

adenosin trifosfato (ATP) y nicotinamida adenina dinucleétido (NADH).

Posteriormente, el piruvato puede ser llevado a la mitocondria, donde se oxida en

el ciclo del acido citrico, generando mas ATP mediante la cadena de transporte

de electrones (Guyton & Hall, 2016).

2.2.17. Transportadores de glucosa (GLUTS)

Constituyen una familia de proteinas integrales de la membrana, facilitan el

transporte de glucosa a través de esta estructura. Estas proteinas son

fundamentales para la homeostasis glucémica (mantiene en equilibrio los niveles
de glucosa). La familia de los GLUT se clasifica en 14 (Clinica Universidad de

Navarra, 2023), a continuacion, detallaremos los GLUT mas esenciales:

e GLUT1. Se expresa de manera generalizada en numerosos tejidos y es
responsable del transporte basal de glucosa, es decir, el transporte continuo de
glucosa que ocurre independientemente de las concentraciones de insulina.

e GLUT2. Presente especialmente en el higado, el pancreas y el intestino,
desempenfa una funcién fundamental en la regulacion de los niveles de glucosa
en la sangre y en la secrecién de insulina.

e GLUT3. Se encuentra en grandes cantidades en el cerebro, garantiza el
suministro continuo de glucosa que este 4rgano, requiere alta demanda
energética.

e GLUTA4. Localizado en tejidos sensibles a la insulina como el musculo y el tejido
adiposo, es el unico transportador de glucosa cuya actividad es regulada por la
insulina (Clinica Universidad de Navarra, 2023).

2.2.18. Diabetes

La diabetes constituye una patologia metabdlica de naturaleza cronica que se

distingue por la presencia prolongada de concentraciones elevadas de glucosa en

la corriente sanguinea. La variante méas frecuente es la diabetes tipo 2,

caracterizada por la resistencia del organismo a la insulina o la insuficiente

produccién de la misma, Por otro lado, la diabetes tipo 1, antiguamente
denominada diabetes juvenil o insulinodependiente, representa una condicién
cronica en la cual el pancreas genera escasa o nula cantidad de insulina endégena

(OPSy OMS, 2022).

e Diabetes tipo 1. La diabetes tipo 1 surge a raiz de una respuesta autoinmune,
en la cual el sistema defensivo del cuerpo ataca las células beta encargadas

de la produccion de insulina en el pancreas. Este proceso conduce a la
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incapacidad del cuerpo para generar la cantidad necesaria de insulina. La
enfermedad puede afectar a individuos de cualquier edad. Aguellas personas
diagnosticadas con este tipo de diabetes requieren administrarse insulina
diariamente como parte esencial del control de los niveles de glucosa en la
sangre (Aguirre et al., 2013).

Diabetes tipo 2. La diabetes tipo 2 constituye la variante mas prevalente de
diabetes y, generalmente se manifiesta en adultos, aunque también se
presenta en nifios y adolescentes. En la diabetes tipo 2, el organismo puede
generar insulina, pero esta produccion resulta insuficiente o el cuerpo no logra
responder adecuadamente a sus efectos, lo que conduce a la acumulacion de
glucosa en la sangre (Aguirre et al., 2013).

Fisiopatologia de la diabetes tipo 2:

Resistencia a la insulina. La resistencia a la insulina se refiere a la
disminucién de la capacidad de las células para responder a la insulina,
principalmente en el musculo, higado y tejido adiposo. Factores como la
obesidad, particularmente la acumulacién de grasa visceral, juegan un papel
crucial (De Fronzo et al., 2015).

Disfuncién de las células beta. La capacidad de las células beta del pancreas
para secretar insulina en respuesta a la glucosa se deteriora progresivamente
en la diabetes tipo 2 (De Fronzo et al., 2015).

Produccion excesiva de glucosa hepatica. El higado continia produciendo
glucosa a pesar de la hiperglucemia, debido a la falta de supresién por parte
de lainsulina.

Factores genéticos y ambientales. La predisposicion genética y factores
ambientales como la dieta, la falta de actividad fisica y el estrés contribuyen al
desarrollo y progresion de la diabetes tipo 2 (De Fronzo et al., 2015).

Complicaciones de la diabetes

La diabetes tipo 2 se vincula con un conjunto de complicaciones que deterioran la

calidad de vida, a través de la persistencia de niveles elevados de glucosa en la

sangre y, por lo tanto, su frecuencia aumenta de manera proporcional al tiempo

de desarrollo de la enfermedad. Dado que la diabetes se caracteriza por su

naturaleza insidiosa, silenciosa y un prolongado periodo preclinico, es usual que

al momento del diagnoéstico el paciente ya muestre complicaciones crénicas

(Sereday et al., 2008); como son las uUlceras en el pie, siendo la infecciéon la

complicacion que mas frecuentemente demanda hospitalizacion y, al mismo
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tiempo, el factor predominante que conduce a la amputacion de las extremidades
inferiores (Apelqvist et al., 2007).

e Impacto de la diabetes en la enfermedad cardiovascular

Los pacientes con diabetes tipo 2 presentan un riesgo elevado de desarrollar
afecciones cardiovasculares, tales como la cardiopatia isquémica, el accidente
cerebrovascular y la enfermedad arterial periférica. Este aumento en el riesgo se
atribuye a una serie de factores, como hiperglucemia crénica, resistencia a la
insulina, dislipidemia e hipertension, los cuales son prevalentes en pacientes
diabéticos (Beckman et al., 2002).

2.2.19. Tratamientos farmacoldgicos de la diabetes tipo 2

El tratamiento farmacologico para la diabetes tipo 2 se basa en uso de
medicamentos que poseen efecto hipoglucemiante y/o efecto inhibidor, que
podrian ser farmacos inyectables o por via oral. Los farmacos mas importantes
por administracién via oral se tipifican en: tiazolidinedionas, sulfonilureas,
inhibidores de glucosidasas intestinales, biguanidas y meglitidinas, y la insulina
que se administra como inyectable (Cruz & Castillo, 2002).

a) Metformina

La metformina es un farmaco clasificado como biguanida, cuyo mecanismo de
accion incluye la reduccion de la produccion hepética de glucosa y la mejora de la
sensibilidad a la insulina mediante el aumento de su captacion periférica y
utilizacion. Parece influir especificamente en la superficie de las membranas
celulares al incrementar la cantidad y afinidad de los receptores de insulina, o
posiblemente ambos. En pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la metformina
favorece la pérdida de peso, no tiene un impacto significativo en los niveles de
insulina en la sangre y reduce la concentracién de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) (Rodriguez, 2005).

b) Glibenclamida

Farmaco también conocida como gliburida, pertenece al grupo de las sulfonilureas
y ejerce su accién estimulando las células beta del pancreas, provocando un
aumento en la liberacion de insulina preformada. Ademas, intensifica la respuesta
de los tejidos periféricos a la insulina, al tiempo que reduce la glucogendlisis
hepatica y la gluconeogénesis. La absorcion oral de la glibenclamida ocurre de
manera rapida, seguida de una extensa union a las proteinas plasmaticas. En el
higado, experimenta procesos metabdlicos que dan lugar a la formacion de

metabolitos con cierta actividad hipoglucemiante (Rodriguez, 2005).
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c¢) Insulina

Es un farmaco hormonal de origen humano, sintetizado y procesado por la

ingenieria genética, a través de la técnica de ADN recombinante. Segun la

farmacodinamia se tipifican en 3: de accién rapida, de accién intermedia y de

accion prolongada (Cruz & Castillo, 2002).

e De accidn rapida. Este tipo de farmaco posee efecto después de 30 a 60
minutos, con una duracion de 5 a 7 horas, posee caracteristica cristalina.

e De accién intermedia. Este tipo de farmaco posee efecto después de 2 a 4
horas, con una duracién de hasta 14 a 18 horas, posee aspecto turbio.

e De accion prolongada. Este tipo de farmaco posee efecto después de 3 a 4
horas, con una duracién de hasta 16 a 20 horas, posee aspecto claro (Gonzalez
& Martinez, 2001).

2.2.20. Animales experimentales en la investigacién

a) Especies de prueba

Las especies de prueba son organismos empleados en estudios cientificos

destinados a analizar efectos biolégicos y a valorar la efectividad de

intervenciones terapéuticas. En el &mbito de la diabetes tipo 2, se eligen aquellas
especies que manifiestan sintomas y condiciones andlogas a las humanas,
facilitando la extrapolacion de los hallazgos hacia aplicaciones clinicas (Goyal

et al., 2016)

Los organismos experimentales mas recomendados para inducir DM son:

e Ratas Sprague Dawley: Frecuentemente elegidas en investigaciones por su
notable susceptibilidad a la diabetes inducida (Banda et al., 2018).

e Ratones C57BL/6 (B6): Son preferidos en estudios de diabetes por su
predisposicion genética y su respuesta efectiva a agentes diabetogénicos como
el aloxano (Abhijith & Sori, 2018).

e Ratones ICR (Institute of Cancer Research): Seleccionados por su
capacidad para manifestar sintomas diabéticos tras la administracién de
aloxano (Banda et al., 2018).

e Ratas albinas Holtzman: Comunmente utilizadas en investigaciones de
diabetes por su sensibilidad a aloxano y su utilidad en estudios de metabolismo
y fisiologia (Srinivasan et al., 2005).

b) Ratas albinas de cepa Holtzman

Son cepas especialmente empleadas en investigaciones sobre diabetes debido a

su propensién a desarrollar hiperglucemia y resistencia a la insulina, caracteristica
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primordial a la diabetes tipo 2 en humanos. Estos especimenes pueden ser

inducibles de manera sencilla a desarrollar diabetes mediante dietas ricas en

grasas, azucares o mediante la administracion de compuestos quimicos (aloxano).

Estas cepas son bastante accesibles y su costo es reducido, lo que lo hace viable

para diversos investigadores. Ademas, su predisposicion a la DM facilita el estudio

de los mecanismos fisiopatolégicos de la enfermedad y la evaluacién de posibles
tratamientos, incluidos aquellos con efectos hipoglucemiantes (Srinivasan et al.,

2005).

Caracteristicas

¢ Albina: Son de color blanco debido a la falta de pigmentacion.

e Peso: Peso promedio 200 g, adecuadas para experimentos de laboratorio.

¢ Fertilidad: Son facilmente reproducibles y tienen una alta tasa de reproduccion.

e Tolerancia: Son generalmente robustas y adaptadas al ambiente de laboratorio
(Almeida et al., 2019).

Habitat

¢ Alojamiento: Suelen ser alojadas en jaulas individuales o en grupos pequefios
en condiciones controladas de temperatura (20 — 24 °C) y humedad (30 — 70%).

¢ lluminacién: Se mantienen en ciclos de luz y oscuridad regulares (12 horas de
luz/12 horas de oscuridad) para simular condiciones naturales (Almeida et al.,
2019).

Alimentacion

e Dieta estandar: Se alimentan tipicamente con una dieta estandar como el
pellets para satisfacer las necesidades nutricionales de las ratas y otros
roedores de laboratorio especificamente.

e Agua: Tienen acceso libre a agua potable para garantizar su hidratacion
adecuada.

e Suplementacién: En algunos estudios, se pueden usar dietas especiales, como
dietas ricas en grasas o dietas especificas para inducir condiciones como la
diabetes tipo 2 (Almeida et al., 2019).

2.2.21. Aloxano

Conocido también como aloxano monohidratado (C,H,N,O,-H,0), tiene la

capacidad de inducir diabetes en modelos animales, una propiedad que lo hace

invaluable para la investigacion médica. Su accion se basa en la destruccion
especifica de las células beta en los islotes de Langerhans del pancreas, las

cuales son cruciales para la produccion de insulina. Al eliminar estas células, el
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aloxano induce una condicién de hiperglucemia (Szkudelski, 2001). La evidencia

es respaldada por los siguientes mecanismos de accion que genera en las células

beta pancreatica (Abdul & Moustafa, 2013).

o Entrada en las células beta. El aloxano entra en las células beta pancreatica
a través del transportador de glucosa GLUT2, que es abundante en estas
células. Esto se debe a la similitud estructural del aloxano con la glucosa, lo
gue permite su transporte eficiente hacia el interior de las células beta
(Szkudelski, 2001).

e Formacion de especies reactivas de oxigeno (ROS). Una vez dentro de las
células beta, el aloxano se reduce a dialurato por la accion de las enzimas
presentes en el pancreas. Este proceso de reduccion genera ROS, incluyendo
peréxido de hidrégeno (H,0,), superdxido (O;7), y radicales hidroxilo (OH)
(Szkudelski, 2001).

e Dafio oxidativo. Las ROS producidas causan dafio oxidativo en las células
beta, afectando a diversos componentes celulares como lipidos, proteinas y
ADN. Este dafio conduce a la disfuncion celular y a la muerte celular por
necrosis o apoptosis (Szkudelski, 2001).

e Disrupcion de la homeostasis del calcio. El aloxano también afecta la
homeostasis del calcio dentro de las células beta. La elevacion de los niveles
intracelulares de calcio puede activar diversas enzimas proteoliticas y
nucleasas, contribuyendo a la degradacién celular y a la apoptosis (Szkudelski,
2001).

e Inhibicién de la glucdlisis y la produccién de ATP. El aloxano inhibe la
enzima glucocinasa en las células beta, interfiiendo con la glucdlisis y
reduciendo la produccion de ATP. Esto afecta negativamente la capacidad de
las células beta para sintetizar y liberar insulina (Szkudelski, 2001).

2.3. Bases tedricas

2.3.1. Teoriade la hipoglucemia

La teoria de la hipoglucemia del extracto de Cynara scolymus L., se fundamenta

en los distintos mecanismos:

a) Inhibicién de la absorcién de la glucosa

La Cynara scolymus L. presenta compuestos bioactivos potenciales como los

flavonoides, acidos fendlicos e inulina), que desempefian un papel crucial en la

regulacion de la glucosa. Estos compuestos son los principales inhibidores de las

enzimas digestivas responsables de la descomposicion de carbohidratos
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complejos en glucosa (Bundy et al., 2008). Los mecanismos de accién de los

compuestos:

¢ Inhibicién de enzimas digestivas. Los flavonoides y acidos fendlicos inhibe
enzimas (alfa-glucosidasa y alfa-amilasa), que son responsables de la
descomposicién de carbohidratos en glucosa (Bundy et al., 2008).

o Fibra dietética. La inulina, una fibra dietética, tiene la capacidad de formar un
gel en el intestino, lo que permite atrapar los carbohidratos y ralentizar su
absorcion. Al ser fermentado por la microbiota intestinal genera acidos grasos
de cadena corta, lo que pueden potenciar la sensibilidad a la insulina (Bundy
et al., 2008).

b) Modulacién de la secrecién de insulina

El extracto de Cynara scolymus L, ha demostrado potencial en la regulacion de

los niveles de glucosa en sangre, posiblemente mejorando la secrecion de insulina

debido a sus componentes bioactivos (flavonoides, acidos fendlicos e inulina)

(Marotti et al., 2009). Los mecanismos de accién de los componentes bioactivos

son:

e Estimulacion directa de las células beta. Los flavonoides y acidos fendlicos
pueden actuar directamente sobre las células beta del pancreas, estimulando
la secrecién de insulina (Marotti et al., 2009).

o Efecto antioxidante y protector. Los antioxidantes pueden reducir el estrés
oxidativo, protegiendo las células beta y mejorando su capacidad para secretar
insulina (Marotti et al., 2009).

e Modulacién de la sensibilidad a la insulina. Los componentes bioactivos de
la alcachofa pueden mejorar la sensibilidad a la insulina (Marotti et al., 2009).

c) Efecto de los polifenoles

La alcachofa contiene polifenoles (acido clorogénico, luteolina, cinarina) que

podrian desempefiar una funcién crucial en la reduccién de los niveles de glucosa

(Gebhardt, 1997). Los mecanismos de accion de estos componentes bhioactivos

son:

e Mejora de la sensibilidad a la insulina: Los polifenoles pueden mejorar la
sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos al activar vias de sefializacion
gue aumentan la captacion de glucosa. Como el &cido clorogénico que puede
incrementar la expresion de los GLUTS (Gebhardt, 1997).

¢ Inhibicién de enzimas digestivas: Los polifenoles pueden inhibir la actividad

de enzimas digestivas (alfa-glucosidasa y alfa-amilasa).
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e Reduccion del estrés oxidativo: Los polifenoles (luteolina y el éacido
clorogénico), contienen propiedades antioxidantes que pueden neutralizar los
radicales libres y proteger las células beta del pancreas.

e Modulacién de la inflamacién: Los polifenoles poseen propiedades
antiinflamatorias que pueden ayudar a reducir la inflamacion (Gebhardt, 1997).

d) Influencia en la microbiota intestinal

El extracto de Cynara scolymus L. contiene compuestos bioactivos (inulina,

polifenoles, flavonoides) los cuales puede influr en la composicién y

funcionamiento de la microbiota intestinal. En un estudio realizado en

especimenes diabéticas, se observo que el tratamiento con extracto de alcachofa
mejoro significativamente la composicion de la microbiota intestinal, incrementé la
produccion de acidos grasos de cadena corta (AGCC) y redujo los niveles de
glucosa en sangre en comparacion con los grupos de control (Martinez & Torres,

2010).

Modulacién de la microbiota intestinal: La inulina y otros compuestos

prebidticos del extracto de alcachofa pueden favorecer el crecimiento de bacterias

beneficiosas en el intestino. Estas pueden producir metabolitos beneficiosos,
como los AGCC.

Produccion de AGCC: La fermentacion de la inulina por la microbiota intestinal

produce AGCC, como el acetato, propionato y butirato. Estos AGCC pueden

mejorar reducir la inflamacién y mejorar la sensibilidad a la insulina (Martinez &

Torres, 2010).

2.3.2. Teoriade la actividad antimicrobiana y propiedades antioxidantes

a) Actividad antimicrobiana

Los compuestos fendlicos en Cynara scolymus L, como la cinarina y los acidos

cafeoilquinicos, han demostrado una significativa actividad antimicrobiana contra

una variedad de bacterias y hongos. Estos compuestos tienen el potencial de
prevenir infecciones secundarias que frecuentemente complican el manejo de la

diabetes (Gebhardt, 2001).

b) Propiedades antioxidantes

Los compuestos antioxidantes (acido clorogénico, luteolina y cinarina) de la

alcachofa, puede mitigar el estrés oxidativo, que se caracteriza por un

desequilibrio entre la produccion de especies reactivas de oxigeno (ERO) y la
capacidad antioxidante del organismo (Gebhardt, 2001). Los mecanismos de

accion de estos componentes bioactivos son:
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Neutralizacién de ERO: Los antioxidantes (acido clorogénico y la luteolina) del
extracto de alcachofa, pueden neutralizar los ERO, reduciendo el dafio
oxidativo en las células (Gebhardt, 2001).

Mejora de la funcion de las células beta: La reduccién del estrés oxidativo
ayuda a preservar la viabilidad y funcionalidad de las células beta del pancreas.
Proteccion contra la resistencia a la insulina: El estrés oxidativo esta
implicado en el desarrollo de la resistencia a la insulina. Los antioxidantes
pueden mejorar la sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos (Gebhardt,
2001).

Modulacién de vias inflamatorias: El estrés oxidativo y la inflamacién estan
estrechamente relacionados. Los compuestos antioxidantes pueden contribuir

reduciendo la inflamacién crénica asociada con la diabetes (Gebhardt, 2001)
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lll. MATERIALES Y METODOS

3.1. Ubicacioén de la ejecucion

El presente estudio se llevo a cabo en la Universidad Nacional de San Cristdbal
de Huamanga Facultad de Ciencias Bioldgicas, Escuela Profesional de Biologia
(laboratorio de Bioquimica) y Escuela Profesional de Farmacia (bioterio), ubicado
en el distrito de Ayacucho, provincia de Huamanga y regién de Ayacucho.

3.1.1. Ubicacion geografica

Latitud :13°9°32”S
Longitud :74°13°24” O
Altitud 02,746 m.s.n.m

3.1.2. Ubicacién politica

Departamento : Ayacucho

Provincia : Huamanga

Distrito : Ayacucho

3.2. Tiempo de ejecucidn

La investigacion fue ejecutada durante 9 meses, desde el mes de setiembre de
2021 al mes de mayo de 2022.

3.3. Lugar de recoleccién de muestras biol6gicas

La muestra vegetal (Cynara scolymus L. “alcachofa”) se obtuvo de cultivares del
Centro poblado Huayllay, distrito de Luricocha, provincia de Huanta, departamento
de Ayacucho. Los animales de experimentacién se obtuvieron del bioterio del
Centro Nacional de Productos Biologicos del Instituto Nacional de Salud — Lima
(certificado en anexo 5).

3.4. Organismos y unidad experimental

3.4.1. Organismos de experimentacion

Ratas cepa Holtzman, de 4 meses de edad, con pesos de 190 — 220 g.
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3.4.2. Unidad experimental

29 ratas de cepa Holtzman, randomizados en 6 grupos, tratados con distintas
concentraciones de extracto de Cynara scolymus L. “alcachofa”.

3.5. Metodologia

3.5.1. Recoleccién y seleccién de la muestra vegetal

Se recolectdé cabezas de Cynara scolymus L. “alcachofa” del centro poblado
Huayllay de la provincia de Huanta. Se seleccioné 4 kg de muestra en buen estado
teniendo en cuenta los criterios de inclusion y exclusion, fueran trasladados en
bolsas de papel Kraff al laboratorio de Bioquimica de la Escuela de Biologia de la
Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga.

3.5.2. Selecciodn de hojas

Para la seleccién de las hojas de Cynara scolymus L. se obtuvieron las cabezas
en buen estado y las hojas se desprendieron, fueron lavadas con abundante agua
de grifo, modificado de la técnica descrito por (Harborne, 1998).

3.5.3. Desecacion

Para evitar cualquier tipo de alteraciéon de la composicion de hojas de alcachofa,
se colocaron bien esparcidas, y se dejaron secar a temperatura ambiente, sobre
papel Kraft durante 7 dias, luego se colocaron en bolsas de papel Kraft y se llevé
a la estufa a 45° C durante 48 horas en el laboratorio de Bioquimica, modificado
de la técnica descrito por (Harborne, 1998).

3.5.4. Molienda

Una vez desecado el material vegetal, se procedio a triturar en una licuadora hasta
obtener tamafio de particula adecuado, enseguida se guardé en frascos de vidrio
de color ambar y se almacen6 a temperatura ambiente hasta su posterior uso,
modificado de la técnica descrito por (Harborne, 1998).

3.5.5. Preparacién del extracto hidroalcohélico de las hojas de “alcachofa”
Para la obtencion del extracto hidroalcohdlico de Cynara scolymus L. “alcachofa”
se procedi6 a realizar la maceracion de 500 g de la muestra triturada, se colocé
en frasco acaramelado de 4 L de capacidad, durante siete dias en alcohol de 70
%. ElI solvente se afiadi6 gradualmente hasta que la muestra quedo
completamente cubierta (de tal manera que el solvente sobrepase 2 cm de la
muestra). Durante el macerado, se agit6 el frasco diariamente para lograr una
distribucion homogénea del solvente en la muestra (Miranda & Cuellar, 2000).

El extracto obtenido fue filtrado y se procedioé a la evaporacion utilizando un equipo

de rotavapor. Finalmente, el extracto se sometié a un proceso de secado en una
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estufa a 45° C, luego se transfirié a un frasco de vidrio ambar, se etiquetd con

todos los datos necesarios y se almacend en refrigeracion a una temperatura de

4 - 5° C para su uso posterior (Miranda & Cuellar, 2000).

3.5.6. Tamizaje fitoquimico del extracto

Para cumplir con el primer objetivo de esta investigacion, que consiste en

identificar los metabolitos secundarios que se encuentran en el extracto

hidroalcohélico de Cynara scolymus L. “alcachofa”, se realizé el tamizaje

fotoquimico mediante los procedimientos propuestos por (Lock, 1994).

3.5.7. Hiperglicemiainducida con aloxano en ratas cepa Holtzman

a) Método

Se evaluo la actividad hipoglucemiante en ratas diabéticas segun (Kameswara et

al., 1999) con modificacion en la concentracién de monohidratado de aloxano (180

mg/kQ).

b) Preparacién del aloxano

Se prepar6 aloxano monohidratado a una dosis de 180 mg/kg, el cual fue disuelto

en agua destilada estéril. La solucion resultante se administro a las ratas por via

intraperitoneal (Cisneros y Arroyo, 2012).

3.5.8. Preparacion de las dosis de prueba como actividad hipoglucemiante

Se prepard una solucién que contiene una concentracion del 3 % del extracto. A

partir de esta solucion base, se extrajeron dosis para su administracion, las cuales

corresponden a concentraciones de 200, 400 y 500 mg/kg.

3.5.9. Procedimiento general

a) Se utilizé ratas machos cepa Holtzman con un rango de peso de 190-220 g.

b) Durante 30 dias, se aclimataron las ratas en el bioterio de la escuela profesional
de Farmacia y Bioquimica, bajo condiciones estandar de iluminacion (12 horas
de luz /12 horas de oscuridad) y temperatura (20 — 24 °C) para minimizar el
efecto de estrés, proporcionandoles alimento balanceado y agua.

c) Los especimenes fueron tratados conforme a las normas éticas y en
cumplimiento con las directrices para el uso y cuidado de animales certificados
por la National Advisory Committe for Laboratory Animal Research (NACLAR
2003), ademas de contar con la autorizacion del Comité de Etica de la UNSCH
— 2021 (anexo 4).

d) Se procedié a registrar el peso de las ratas, las que fueron codificadas y
distribuidas aleatoriamente en 6 grupos:

e Grupo 1: control negativo, constituido por 4 ratas
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e Grupo 2: control positivo, constituido por 5 ratas

e Grupo 3: grupo experimental, constituido por 5 ratas

e Grupo 4: grupo experimental, constituido por 5 ratas

e Grupo 5: grupo experimental, constituido por 5 ratas

e Grupo 6: grupo experimental, constituido por 5 ratas

e) Antes de administrar los tratamientos, a todos los grupos se les evalud el nivel
de glucosa con un glucémetro digital NIPRO Premier a, para ello se desinfectd
la cola y se realizO una pequefia incision en el apice de la cola de los
especimenes, la primera gota se descarté y la segunda se recibi6 en la tira
reactiva y se introdujo la tira al glucometro tal como indica en el inserto de la
marca, los datos se registraron de manera correcta.

f) Se preparé aloxano monohidratado a dosis de 180 mg/kg y se inocul6 via
intraperitoneal a 25 ratas, es decir a los grupos 2, 3,4 5y 6, mientras que al
grupo 1 (control negativo) solo se le administré 2 mL/kg de SSF.

g) Transcurrido 24 horas, se les administré glucosa al 5 % y al cabo de 1 hora se
procedié a medir los niveles de glucosa.

h) Tras determinar la glucosa basal, al grupo 3 se le administré glibenclamida
5mg/kgy alos grupos 4, 5y 6 se les administro extracto de alcachofa (200, 400
y 500 mg/kg) respectivamente, previamente preparado.

i) Después de inocular los tratamientos, se tom6 en cuenta los intervalos de
tiempo para la medicion de la glucosa, las cuales fueron cada dos horas
secuencialmente (2, 4, 6 y 8 horas). Los resultados obtenidos fueron
expresados en mg/dL (Cisneros & Arroyo, 2012).

3.6. Disefo experimental

El estudio consto de 29 ratas de cepa Holtzman, que fueron agrupadas de manera

aleatoria en seis (06) grupos (grupo 1 constituido por 4 ratas, y los grupos 2, 3, 4,

5y 6 constituido por 5 ratas cada uno). Grupo 1: control negativo (tratados con 2

mL/kg de SSF), el grupo 2: control positivo (inducidos con aloxano 180 mg/kg +

glucosa al 5 %) y grupo experimental constituido por: G3 (inducido con 180 mg/kg

de aloxano + glucosa al 5 % y tratados con 5 mg/kg de glibenclamida), G4, G5 y

G6 (inducidos con 180 mg/kg de aloxano + glucosa al 5 % y tratados con (200,

400 y 500 mg/kg) del extracto hidroalcohdlico de Cynara scolymus L.

respectivamente.
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Tabla 1. Disefio experimental para la evaluacion de la actividad hipoglucemiante del
extracto de Cynara scolymus L. “alcachofa” en ratas albinas cepa Holtzman, Ayacucho
2022.

Grupo Tratamiento Dosis N° de ratas
I Suero Fisiol6gico (CN) 2 mL/kg 4
Il Aloxano (CP) 180 mg/kg 5
i Aloxano +Glibenclamida 5 mg/kg 5

Aloxano 180 mg/kg +200 mg/kg de ] ) 5
\ Dosis baja

Cynara scolymus L.

Aloxano 180 mg/kg + 400 mg/kg de o ) 5
\Y; Dosis intermedia

Cynara scolymus L.
VI Aloxano 180 mg/kg +500 mg/kg de ) 5

Dosis alta

Cynara scolymus L.

CP: control negativo
CN: Control positivo

3.7. Anélisis estadistico

A partir de los datos obtenidos se elaboraron diversas tablas y figuras. Se hallo
las medias y la desviacion estandar. El objetivo fue evaluar y comparar que grupos
de tratamiento poseen actividad hipoglucemiante y cuél de ellos posee mejor
efecto significativo. Para ello se aplicé la prueba de normalidad de manera general
y por grupos, determinando que todos los tratamientos tienen distribucion normal,
por tanto, se prosigue a realizar la prueba de homogeneidad de varianzas entre
los tratamientos, cumpliendo la prueba, se continua a realizar el andlisis de
varianza (ANOVA) con nivel de significancia estadistica (p <0.05). La diferencia
significativa se realizé entre cada tratamiento a través de la prueba de TUKEY
(nivel de confianza 95 %), asi mismo se aplico la prueba estadistica T pareada (p
<0.05), para comparar las medias del nivel de glucosa antes y después de la
administracién de los tratamientos, mediante el uso del programa estadistico
SPSS, version 23.
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IV. RESULTADOS

27



Tabla 2. Identificacién de metabolitos secundarios presentes en el extracto de Cynara
scolymus L. “alcachofa”, laboratorio de Bioquimica - UNSCH - Ayacucho.

Ensayo Metaboht'o Observacion Resultado en cruces
secundario
Dragendorff Alcaloides Turbio anaranjado ++
Wagner Alcaloides Precipitado marrén ++
Mayer Alcaloides Amarillo turbulento ++
Benedict AzUcar reductor Pre9|p|tado, rolo ++
ladrillo
Baljet Lactonas cumarinas Rojizo, marrén ++
Kedde Gluc_os[dc.)s Verdoso -
Cardioténicos
Nihindrina Aminoacidos Verde oscuro -
Cloruro férrico Fenoles Verde negruzco +++
Bortranger Quinonas Amarillo -
Liebermann - Triterpenos Violeta verde ++
Burchard
Shinoda Flavonoides ROJIZO,’ naranja +++
translucido
+++ : Muy positivo
++ : Reaccion positiva
+ : Reaccién débil
- : Negativo
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Tabla 3. Niveles de glucosa antes y después de la administracion de los tratamientos de
glibenclamida (5 mg/kg) y del extracto de Cynara scolymus L. “alcachofa” a dosis de 200
mg/kg, 400 mg/kg y 500 mg/kg en ratas albinas cepa Holtzman.

Grupo

Niveles de glucosa (mg/dL) Significancia

Inicial (mg/dL)

Final (mg/dL) (p-valor) ANOVA

G1: control negativo

G2: control positivo

G3: glibenclamida 5 mg/kg
G4: extracto 200 mg/kg
Gb5: extracto 400 mg/kg
G6: extracto 500 mg/kg

114,0 + 3,74
451,4 + 42,65
426,4 + 52,92
462,2 + 24,64
442,2 + 55,28
422,6 + 33,17

106,75 + 10,87
400,4 + 30,68
169+ 7,21
387,2 + 21,37
181,6 +9,24
165,8 + 6,65

0,000*

*Prueba ANOVA (p < 0.05)
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Tabla 4. Comparaciéon de la variaciéon de niveles de glucosa antes y después de la
administracion de los tratamientos, de glibenclamida (5 mg/kg) y extracto de Cynara
scolymus L. “alcachofa” a dosis de 200 mg/kg, 400 mg/kg y 500 mg/kg en ratas albinas
cepa Holtzman.

Grupo Variacion de la glucosa Significancia
inicial y final (mg/dL) (p-valor) T pareada
G1: control negativo - 7,250 0,336
G2: control positivo -51ns 0,066
G3: glibenclamida 5 mg/kg - 257,4* 0,001
G4: extracto 200 mg/kg - 75* 0,011
Gb5: extracto 400 mg/kg - 260,6* 0,000
G6: extracto 500 mg/kg - 256,8* 0,001

Prueba T pareada (*P<0.05)
(ns): no significativo
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Tabla 5. Agrupacion de medias de niveles de glucosa de los 6 grupos, usando el método
de Tukey con un nivel de confianza del 95%. Las medias que no comparten una letra son
significativamente diferentes.

Medias de niveles de

Grupos Agrupacién
glucosa (mg/dL)
G2: control positivo 400.4 A
G4: extracto 200 mg/kg 387.2 A
Gb5: extracto 400 mg/kg 181.6 B
G3: glibenclamida 5 mg /kg 169
G6: extracto 500 mg/kg 165.8
G1: control negativo 106.75 C

A: No hay diferencias significativas entre las medias de los grupos 2 y 4.
B: No hay diferencias significativas entre las medias de los grupos 5, 3 y 6.
C: Es significativamente diferente de todos los otros grupos.
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Figura 2. Niveles de glucosa final en relacion a la administracion de tratamientos a
distintas concentraciones de extracto de Cynara scolymus L. “alcachofa”, en ratas
diabéticas cepa Holtzman.
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V. DISCUSION

El estudio realizado sobre actividad hipoglucemiante de extracto hidroalcohdlico
de Cynara scolymus L. “alcachofa”, muestra resultados de la identificacion de los
metabolitos secundarios, determinacion de la actividad hipoglucemiante a distintas
concentraciones (200 mg/kg, 400 mg/kg y 500 mg/kg), comparacion de la actividad
hipoglucemiante de las 3 concentraciones mencionadas del extracto de Cynara
scolymus L. “alcachofa”, con el medicamento glibenclamida a 5 mg/kg.

4.1. lIdentificacion de los metabolitos secundarios del extracto

hidroalcohdlico de hojas de alcachofa.

Los resultados de la identificacion cualitativa de los metabolitos secundarios
encontrados en el extracto de Cynara scolymus L. “alcachofa”, se muestran en la
tabla 2, los que fueron identificados por el método de cribado fitoquimico,
catalogados cualitativamente como: alcaloides (++) segin el ensayo Wagner,
fenoles (+++) segun el ensayo de Cloruro férrico, flavonoides (+++) segun el
ensayo de Shinoda, lactonas cumarinas (++) segln el ensayo Baljet, azlcares
reductores (++) segun el ensayo de Benedict y finalmente triterpenos (++) segln
el ensayo de Lieberman - Burchard. La reaccion muy positiva (+++) de los fenoles
y flavonoides demuestra que son los metabolitos secundarios mas abundantes en
el extracto de alcachofa. Esto metabolitos secundarios presentes en el extracto
hidroalcohdlico de la alcachofa son imprescindibles para la actividad
hipoglucemiante, gracias a los mecanismos de accion que cumplen. Bundy et al.,
(2008), reporta que los fenoles y flavonoides son conocidos por sus propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias, que pueden contribuir significativamente en la
actividad hipoglucemiante. Nuestros resultados son similares al estudio realizado
por Lombardo et al.,, (2010), analizaron metabolitos secundarios mediante
combinacién de técnicas de cromatografia y espectrofotometria de masas (HPLC-

DAD-ESI/MSn) para la identificacion y cuantificacion, mostrando 19 compuestos
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fendlicos, flavonoides, como predominante al 7-O-glucurénido de apigenina con
una concentracioén de 6298 mg kg-1, mientras que el acido clorogénico fue el acido
cafeoilquinico principal, alcanzando una concentracién de 14841 mg/kg-1. Los
resultados evidencian la repercusion de las condiciones climaticas en la
composicion fendlica, lo cual sugiere la importancia de tener en cuenta el periodo
de cosechay la variedad de Cynara scolymus L.

Asi mismo nuestros resultados son similares al estudio realizado por Magied et
al., (2016), quienes identificaron metabolitos secundarios como: compuesto
fendlico, &cido 5-o-cafeoilquinico (&cido clorogénico) que registro 1,29 %, cinarina
y acido 1,5-di-o-cafeoilquinico, cumarina y luteolina. Bundy et al., (2008), reporta
que la presencia de metabolitos secundarios son responsables de la actividad
hipoglucemiante, que se da a través de mecanismos de accién, como: inhibicion
de la absorcién de glucosa (mediante represion de las enzimas digestivas
responsables de la descomposicién de carbohidratos complejos en glucosa),
Marotti et al., (2009) modulacion de la secrecion de insulina (a través del
incremento significativo de los niveles de insulina plasmatica y mejora del control
glucémico, mediante la estimulacion directa de las células beta, efecto
antioxidante y modulacion de la sensibilidad a la insullina), Gebhardt, (2001),
reduccién del estrés oxidativo (los metabolitos como flavonoides pueden mitigar
el estrés oxidadito neutralizando las especies reactivas de oxigeno, asi mismo
mejora la funcién de las células beta y las protege contra la resistencia a la
insulina).

Sin embargo, los resultados de Echavarria et al., (2016), no concuerdan con los
nuestros de manera precisa, dado que reportan solo la presencia de algunos
metabolitos como: flavonoides, triterpenos, alcaloides, saponinas, taninos,
antraquinonas. Y no muestran la presencia de acidos fendlicos que son los
metabolitos en mayor proporcion y fundamentales para la actividad
hipoglucemiante. Del mismo modo no concuerda con lo descubierto por Urbina,
(2013), que muestra la identificacion de metabolitos como: cardiotonicos (+),
triterpenos (++), taninos (+), fenoles (+), flavonoides (+), azUcares reductores (+)
y saponinas (+) en menor proporciéon; sin embargo, en nuestros resultados
catalogamos estos metabolitos como los mas abundantes.

Ahmiane, (2016), esta variacion de las proporciones de metabolitos secundarios
del extracto, se da por varios factores, como podria ser: la variedad especifica de

alcachofa, las practicas de cultivo, geografia, temperatura, luz de incidencia,
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temporada de cosecha, maduracién, partes de la planta, el modo de
almacenamiento, ademas el método de extraccion del extracto ya que podria
trabajarse con solucién acuoso, etandlico, hidroalcohdlico, hexano y el uso de
antioxidantes sintéticos en el procesamiento, todos estos factores influyen en la
composicion, motivo por el cual se debe tomar en cuenta estos parametros al
momento de realizar el estudio. Pandino et al., (2012), realizo un estudio en la que
reporta que las variedades de Cynara cardunculus poseen una proporcion elevada
de acido cafeoilquinico, este es sensible al calor, por lo que se lleva a cabo el
fendmeno de pardeamiento proporcionada por la polifenol oxidasa o por unién de
complejo de hierro, causando pérdida de calidad del procesamiento de alcachofa,
por lo que se sugiere el uso de antioxidantes sintéticos en el procesamiento.

4.2. Determinacion de la actividad hipoglicemiante a distintas
concentraciones (200 mg/kg, 400 mg/kg y 500 mg/kg) del extracto de
Cynara scolymus L.

En la tabla 3 se muestra resultados de la actividad hipoglucemiante del extracto

hidroalcoholico de Cynara scolymus L. “alcachofa”, se evidencia que el grupo 4

(tratados con 200 mg/kg de extracto) inicialmente (posaloxanizados) presentaba

niveles de glucosa promedio con una desviacién estandar de 462,2 + 24,64 mg/dL

y al cabo de 8 horas después de la administracion del tratamiento se redujo a

387,2 + 21,37 mg/dL, el grupo 5 (tratado con 400 mg/kg de extracto) inicialmente

presentaba niveles de glucosa de 442,2 + 55,28 mg/dL y al cabo de 8 horas de la

administracién del tratamiento se redujo a 181,6 = 9,24 mg/dL y el grupo 6

(tratados con 500 mg/kg de extracto), inicialmente presentaba 422,6 + 33,17 y

después de la administracion del tratamiento se redujo a 165,8 + 6,65 mg/dL. Los

resultados fueron sometidos a la prueba estadistica ANOVA (tabla 3), indicando
que hay diferencias significativas (p<0.05) en los grupos experimentales,
demostrando que el extracto de Cynara scolymus L. posee actividad
hipoglucemiante significativo en ratas cepa Holtzman inducidas a hiperglicemia.

En la tabla 5 de prueba post-hoc de Tukey ( 95 %), se observa que los resultados

formaron 3 agrupaciones (A, B y C), demostrando que son significativamente

diferentes, el grupo 2 y 4 (A) no presenta diferencia significativa entre las medias
de estos grupos, debido a que el grupo 2 representa al control, por tanto no tuvo
reduccion de niveles de glucosa, y el grupo 4 tratado con 200 mg/kg de extracto,

solamente tuvo una ligera reduccion de niveles de glucosa; los grupos 5y 6 (B)

no presentan diferencia significativa entre las medias de estos grupos,
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evidenciando que ambos grupos podrian ser utilizados como actividad
hipoglucemiante, ya que son altamente significativos. Asi mismo se realiz6 la
prueba T pareada (p<0.05), demostrando en la tabla 4, que los grupos 5y 6
quienes fueron tratados con 400 y 500 mg/kg de extracto) respectivamente, eran
altamente significativos en comparacion de los niveles de glucosa antes y después
de la administracion de los tratamientos, concluyendo que fueron los grupos con
mayor actividad hipoglucemiante al igual que el grupo 3 tratados con
glibenclamida (5mg/kg). Gebhardt, (2001), reporta que el extracto de Cynara
scolymus L. presenta un notable potencial en el tratamiento de la DM debido a sus
metabolitos secundarios, tales como el acido clorogénico, la luteolina, los
flavonoides y la cinarina. Estos compuestos han mostrado efectos positivos en la
regulacion del metabolismo de la glucosa y los lipidos, mejora de la sensibilidad a
la insulina, estimulacion de la secrecién, modulacion de enzimas metabdlicas y
reduccion del estrés oxidativo, contribuyendo significativamente al control
glucémico. Resultados similares muestra Maldonado, (2018), quien trabajé con 20
ratas distribuidos en 4 grupos, en los resultados muestra que el grupo 4 (tratado
con 500 mg/kg de extracto de alcachofa), muestra valores iniciales de glucosa
media y una desviacion estandar de 482,4 + 54,55 mg/dL y al cabo de 7 dias se
redujo a 78,0 + 17,86 mg/dL. Concluyendo que el extracto hidroalcohélico de
Cynara scolymus L. a dosis de 500 mg/kg posee efecto hipoglucemiante. Sin
embargo; nuestro estudio no concuerda con los resultados del grupo 3 (tratado
con 250 mg/kg del extracto), mostrando una reduccién significativa de niveles de
glucosa de 441,4 + 23,8 a 116,9+18,79 mg/dL.

Asi mismo, Desposorio, (2019), reporté resultados similares al trabajar con 36
especimenes de experimentacion, distribuidos en 6 grupos, en los resultados se
muestra que al grupo 4 se le administré tratamiento a dosis de 500 mg/kg de
extracto de Cynara scolymus L., luego de ser inducidos a diabetes con aloxano
alcanzaron niveles de glucosa a 408,2 + 66,88 mg/dL y al cabo de 14 dias se
redujo a 112,0 + 31,58. Los resultados sometidos a la prueba T— STUDENT y
ANOVA, con un valor de p < 0.000 lo que demuestra que existe una diferencia
estadisticamente significativa. Concluyendo que los extractos etandlicos de
Cynara scolymus L. presenta efecto hipoglucemiante en Rattus rattus var. albinus.
Sin embargo, nuestros analisis no concuerdan con los resultados del grupo 3, a

los cuales se les administré tratamiento de 250 mg/kg de extracto de Cynara

37



scolymus L., quienes en un inicio presentaban glucosa de 415,3 + 34,01 y al cabo

de 14 dias 148,5 + 22,7, demostrando efecto hipoglucemiante.

Magied et al., (2016), al usar dos variedades de alcachofa: green globe y violet,

con el extracto de hoja y cabeza a dosis (1,5 y 3 g/kg/dia), refieren que el extracto

de hoja de alcachofa de la var. violet posee efecto hipoglucemiante, a dosis de 1,5

g/kg/dia en la cual se observa reduccion significativa de los niveles de glucosa en

ratas diabéticas. Sin embargo, el extracto de hoja de la var. green globe posee

mayor efecto hipoglucemiante reduciendo los niveles de glucosa de 128, 51 + 1,

06 a 95, 33 £ 1, 46 mg/dL.

4.3. Comparacion de laactividad hipoglucemiante de las 3 concentraciones
mencionadas del extracto de Cynara scolymus L. “alcachofa”, con el
medicamento glibenclamida (5 mg/kg).

Los resultados muestran en la tabla 3, que el grupo 3 tratado con glibenclamida (5

mg/kg) inicialmente (posaloxanizados) presentaba niveles de glucosa promedio

con una desviacion estandar de 426,4 + 52,92 mg/dL y después de la
administracién del tratamiento se redujo a 169,0 + 7,21 mg/dL, el grupo 4 (tratado

con 200 mg/kg de extracto) inicialmente presentaba niveles de glucosa de 462,2

+ 24,64 mg/dL y después de la administracion del tratamiento se redujo a 387,2

+ 21,37 mg/dL, grupo 5 (tratado con 400 mg/kg de extracto) inicialmente

presentaba niveles de glucosa de 442,2 + 55,28 mg/dL y después de la

administracién del tratamiento se redujo a 181,6 £+ 9,24 mg/dL y el grupo 6 (tratado

con 500 mg/kg de extracto) inicialmente presentaba niveles de glucosa de 422,6

+ 33,17 mg/dL y después de la administracién del tratamiento se redujo a 165,8

*+ 6,65 mg/dL. Los resultados después de ser sometidos a la prueba de ANOVA

(tabla 3), se analiz6 con la prueba de TUKEY (tabla 5), evidenciando que entre el

grupo 3, 5y 6 no hay diferencia significativa (p = 0.95), mientras que el grupo 4

posee una ligera diferencia significativa con respecto a los grupos 3, 4 y 5,

concluyendo que el tratamiento con glibenclamida (5 mg/kg), extracto de Cynara

scolymus L. (400 y 500 mg/kg), poseen actividad hipoglucemiante altamente
significativo y similares.

Nuestros resultados son similares al reporte de Maldonado, (2018), que utiliz6 20

ratas machos, las cuales fueron clasificadas en 4 grupos; se observa que al tercer

grupo tratados con 250 mg/kg de extracto hidroalcohdlico de alcachofa,

inicialmente presentaban 441,4 + 23,8 mg/dL de nivel de glucosa y al cabo de 7

dias 116,9 + 18,79 mg/dL, mientras el cuarto grupo con 500 mg/kg, de 482,4 +
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54,55 mg/dL de nivel de glucosa, al cabo de 7 dias descendié a 78,0 + 17,86
mg/dL. Concluyendo que el tratamiento de mayor concentracion (500 mg/kg) tuvo
mayor efecto hipoglucemiante.

En la figura 3, se muestra que el extracto hidroalcohdlico de alcachofa y la soluciéon
de glibenclamida (5 mg/kg) tuvieron efecto hipoglucemiante después de cuatro
horas, estos resultados concuerdan con lo reportado por Inocente et al., (2015),
que evaluaron la actividad antidiabética del extracto acuoso de Psidium guajava
L. y glibenclamida en ratas diabéticas, en el cual muestran que el medicamento
glibenclamida (10 mg/kg) tuvo actividad antidiabética después de cuatro horas,
reduciendo significativamente los niveles de glucosa de 478,67 + 99,83 mg/dL a
196,33 + 55,64 mg/dL. Concluyendo que la glibenclamida posee actividad
antidiabética después de 4 horas de la administracion del tratamiento. Sin
embargo, Justil et al., (2015), reportaron que la glibenclamida hizo efecto después
de dos horas, y pasado cuatro horas empez6 a ascender ligeramente de 221 + 3
a 231+ 10 mg/dL y a las seis horas de 231 + 10 a 251 £ 14 mg/dL.

Johnsson, (1997), menciona que la variacion en los resultados de tiempo de
accion podria darse por diversos factores como: estado fisioldgico, cepa del
espécimen, edad, dieta, género, dosis administrada del medicamento, condicion
de los islotes de Langerhans. En el estudio realizado por Adis E., (2012), reporta
que la glibenclamida tiene mayor efectividad en dosis bajas, lo que permite que la
cantidad administrada sea pequefia ( 5 mg), también actlla como estimulante de
produccién y liberacion de la insulina, por ende su efectividad va a depender de la
condicién de los islotes de Langerhans, dado a estos factores y las mencionadas
podria ser la causa de la variacién de tiempo de accion y grado de efectividad del

farmaco.
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VI. CONCLUSIONES

Se identificé cualitativamente los metabolitos secundarios del extracto
hidroalcohdlico de hojas de alcachofa, reportando mayor presencia de fenoles
(+++), flavonoides (+++), y triterpenos (++).

Se determind que el extracto hidroalcohdlico de hojas de alcachofa posee
actividad hipoglucemiante a 400 mg/kg y 500 mg/kg, en que el nivel de
glucosa se redujo significativamente de 442,2 + 55,28 a 181,6 + 9,24 mg/dL y
de 422,6 + 33,17 a 165,8 + 6,65 mg/dL respectivamente; sin embargo, a dosis
de 200 mg/kg muestra una minima reduccion del nivel de glucosa.

Se demostro el efecto hipoglucemiante al comparar las concentraciones de
200, 400 y 500 mg/kg del extracto hidroalcohélico de hojas de alcachofa con
el medicamento glibenclamida (5 mg/kg), se evidencié que la glibenclamida y
el extracto de alcachofa (500 mg/dL) tuvieron mayor actividad
hipoglucemiante, reduciendo el nivel de glucosa significativamente de 426,4
+ 52,17 a 169 + 7,21 mg/dL, y de 422,6 + 33,17 a 165,8 + 6,65 mg/dL

respectivamente.
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VIl. RECOMENDACIONES

Realizar el experimento por mayor tiempo, para esperar resultados mas
confiables y a largo plazo.

Identificar los metabolitos secundarios de manera cuantitativa de Cynara
scolymus L. “alcachofa”.

Se recomienda evaluar la sinergia de los diferentes principios activos
presentes en Cynara scolymus L. “alcachofa”.

Analizar la histopatologia del pancreas y evaluar el porcentaje de alteracion

causados en cada grupo de tratamiento.
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Anexo 1. Recoleccion, seleccion y secado de la muestra vegetal de Cynara scolymus L.,
del centro poblado de Huayllay — Huanta — Ayacucho. (A: recoleccion de cabezas de
Cynara scolymus L., B: seleccion de alcachofas, C: secado de hojas, D: molienda.
Ayacucho, 2021.
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Anexo 2. Preparacion del extracto hidroalcohdlico de hojas de Cynara scolymus L., A:
macerado de la muestra triturada, B: filtracion con papel filtro, C: evaporaciéon con
rotavapor, D: secado en la estufa (45°C). Ayacucho, 2022.
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Anexo 3. Tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de Cynara scolymus L., para
identificacion de metabolitos secundarios. Ayacucho, 2022.

Reaccion de:
1: Shinoda 2: Kedde 3: Baljet 4: Mayer 5: Wagner
6: Dragenford 7: Bortranger 8: Benedict 9: Cloruro férrico 10: Nihindrina

11. Liebermann - Burchard
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Anexo 4. Constancia de Comité de Etica para la continuidad del estudio con ratas cepa

Holtzman.

EL COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION

HACE CONSTAR:

UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN CRISTOBAL DE HUAMANGA
VICERRECTORADO DE INVESTIGACION
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

Cue el proyecta de investigacidn titulado: Actividad hipoglucemianta del extracto de
Cynara scolymus “alcachofa” en ratas albinas cepa Holtzman, Ayacucho 2020,
presentado por la estudiante Luque Zambrano, Daya Zulema, esta formulado
cumpliendo las exigencias éticas estipuladas en el Reglamento del Comité y
Codigo de Etica para la investigacion: sin embargo, el comité no se responsabiliza

da aspecios técnicos y melodoldgicos da la investigacian.

Sa axpide la presante constancia a peticidn de parte dea la estudianta en concordancia

con el articulo N™ & referido al mandato dal Comité.

Ayacucho, 26 de agosio del 2021.

Constancia N* 1-VRI-UNSCH: Actividad hipoglucemiante del extracto de Cynara

scolpmus “alcachofa”™ en ratas albinas cepa Holtzman, Ayacucho 2020
Presentado por la estudiante Luque Zambrano, Daya Zulema

c.c: Archivo

wam wmzEma | Fimnado digialmenie por [ ——— —
e | RETHAGA FARFAH GUMEACIND
idnada Wistren: Say ol auler del ke fimuaa teoml]
Y l—lm documenio = e

Firmada digtalmene par:
GARCIAGOD0S ALCAZAR
PaLILE

Witin: Sy o autar del

S | Paeny DRI 172 580500
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Anexo 5. Certificado sanitario de ratas albinas cepa Holtzman, brindado por el Instituto
Nacional de Salud, Centro Nacional de productos biolégicos, coordinacién de bioterio.

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
CENTRO NACIONAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS
COORDINACION DE BIOTERIO

CERTIFICADO SANITARIO N°

Producto : Rata albina
Especie . Raftus nonveaicus
Cepa : Haltzman
Peso : 160 a 180 gr,
Guia de 039433
Remision

Fecha T 15-10-2021

Lote N°
Cantidad

Edad
Saxo

Destino

086 - 2021

M~ 41- 2021

- 29

1.5 a 2 meses.
Machos.

Luke Zambrano, Daya Zulema

El Médico Veterinario, que suscribe, Jorge Ruiz Alarcén Coordinador de Bioterio Certifica,
que los animales arriba descritos se

sanitarias *.

encuentran en buenas condiciones

*Referencia : PR.T-CNPB-153, Procedimiento para el ingreso, Cuarentena y Control
Sanitaric para Animales de Experimantacion.

Charrillos, 15 de Octubre del 2021

(Fecha de emisién del certificado)

NOTA: El Bioterio no se hace
responsable por el estaco de
los animales, una vez que
estos egresan del mismo.
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Anexo 6. Certificado de la descripcion taxonémica de Cynara scolymus L. “alcachofa”

CONSTANCIA

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

Que, la Bachiler en Ciencias Biologicas, Srta. Daya Zulema, LUQUE
ZAMBRANO, ha solicitado la identificacion de una muestra vegelal para trabajo
de tesis, .~

Dicha muestra ha sdo estudlada y delerminada segun el Sistema de
Clasificacion de Cronquist. A. 1988. Siendo su taxonomia el siguiente:

DIVISION MAGNOLIOPHYTA
CLASE MAGNOLIOPSIDA
SUB CLASE ASTERIDAE
ORDEN . ASTERALES
FAMILIA x ASTERACEAE
GENERO : Cynara

ESPECIE . Cynara scolimus L.
N.V. : “alcachofa”

Se expide la presente constancia a solictud de la interesada para los
fines que estime conveniente

Ayacucho, 22 de noviembre del 2021

[

G- =
.-A:':.,-Lhi_\.s.s.zx.‘;:.'.'.f
URA AUCASME

BIOLOGA
Rog. CAP ¥ SZICR . XID
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Anexo 7. Administracion de la solucion de aloxano como inductor de diabetes en ratas
cepa Holtzman, A: agrupacion de los especimenes, B: preparacion del reactivo, C
administracion de la solucién de aloxano. Ayacucho, 2022.

ol <l

- . i
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Anexo 8. Administracién de tratamientos como actividad hipoglucemiantes en ratas
diabéticas, A: preparacion del extracto de alcachofa, B: inoculaciéon via oral, C: medicion
del nivel de glucosa. Ayacucho, 2022.
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Anexo 9. Niveles de glucosa (media + SD) post induccion de diabetes con aloxano
monohidratado, después de 27 horas de inoculacion, en ratas cepa Holtzman. Ayacucho,
2022.
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Anexo 10. Niveles de glucosa (media + SD) en relacion a la administracion de tratamientos
a distintas concentraciones de extracto de Cynara scolymus L. “alcachofa”, después de 8
horas. Ayacucho, 2022.
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Anexo 11. Comparacion de actividad hipoglucemiante de los distintos tratamientos y
concentraciones de extracto de Cynara scolymus L., a las 8 h 00 de inducir los
tratamientos. Ayacucho, 2022.
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Anexo 12. Comparacion de actividad hipoglucemiante de distintos tratamientos y
concentraciones de extracto de Cynara scolymus L., en relacion a distintos horarios de
control de nivel glucosa. Ayacucho, 2022.
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Anexo 13. Niveles de glucosa (media + SD) del control negativo (G1), pre y post
administracion de los tratamientos del extracto de Cynara scolymus L., en relacién a
distintos horarios de control de nivel de glucosa. Ayacucho, 2022.
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Anexo 14. Niveles de glucosa (media + SD) de control positivo (G2), pre y post
administracion de los tratamientos de extracto de Cynara scolymus L., en relacién a
distintos horarios de control de nivel de glucosa. Ayacucho, 2022.
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Anexo 15. Niveles de glucosa (media + SD) del grupo 3, pre y post administracion del
tratamiento a dosis de 5mg/kg de glibenclamida, en relacion a distintos horarios de control
de nivel de glucosa. Ayacucho, 2022.
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Anexo 16. Niveles de glucosa (media + SD) del grupo 4, pre y post administracion del
tratamiento a dosis de 200 mg/kg de extracto de Cynara scolymus L., en relacion a distintos
horarios de control de nivel de glucosa. Ayacucho, 2022.
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Anexo 17. Niveles de glucosa (media + SD) del grupo 5, pre y post administracion del
tratamiento a dosis de 400 mg/kg de extracto de Cynara scolymus L., en relacion a distintos
horarios de control de nivel de glucosa. Ayacucho, 2022.

500

450

400

) 350
o

@ 300
£

© 250

S 200
=)

(U] 150

100

50

0

Glucosa Glucosa Glucosa Glucosa Glucosa Glucosa
basal enlh en2h endh en6h en8h
B Grupo 5 113.6 421.6 442.2 352.4 258.8 181.6

Horarios de andlisis de glucosa

64



Anexo 18. Niveles de glucosa (media + SD) del grupo 6, pre y post administracion del
tratamiento a dosis de 500 mg/kg de extracto de Cynara scolymus L., en relacion a distintos
horarios de control de nivel de glucosa. Ayacucho, 2022.
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Anexo 19. Grafico Q-Q de la prueba de normalidad: distribucion normal de los niveles de
glucosa en sangre en ratas cepa Holtzman siguen una distribucion normal, A: control
negativo; B: control positivo, Ayacucho 2022.
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Anexo 20. Grafico Q-Q de la prueba de normalidad: distribucion normal de los niveles de
glucosa en sangre en ratas cepa Holtzman, C: grupo experimental (glibenclamida 5mg/kg);
D: grupo experimental (extracto de alcachofa 200 mg/kg). Ayacucho 2022.
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Anexo 21. Grafico Q-Q de la prueba de normalidad: distribucion normal de los niveles de
glucosa en sangre en ratas cepa Holtzman, E: grupo experimental (extracto de alcachofa
400 mg/kg); F: grupo experimental (extracto de alcachofa 500 mg/kg), Ayacucho 2022.
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Anexo 22. Prueba de homogeneidad de varianza para los niveles de glucosa en sangre
entre los distintos tratamientos. Ayacucho 2022.

Prueba de igualdad de varianzas: Glibenclamid; Extracto 200;...
Muiltiples intervalos de comparacion para la desviacion estandar, a = 0,05

Comparaciones multiples
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Si los intervalos no se sobreponen, las Desv.Est. correspondientes son significativamente diferentes.
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Anexo 23. Matriz de consistencia

TITULO: Actividad hipoglucemiante de extracto de Cynara scolymus L. “alcachofa” en ratas albinas cepa Holtzman, Ayacucho - 2020.
ASESOR: ANAYA GONZALEZ, Brita

AUTOR: LUQUE ZAMBRANO: Daya Zulema

PROBLEMA OBJETIVOS MARCO TEORICO HIPOTESIS VARIABLES E INDICADORES METODOLOGIA
Problema general Objetivo General e Antecedentes El extracto VARIABLE INDEPENDIENTE TIPO DE INVESTIGACION
¢Tendra actividad  Identificar los metabolitos e Actividad hidroalcohdlico de Extracto hidroalcohdlico de las hojas e Bésica
hipoglucemiante el secundarios y evaluar la hipoglucemiante hojas de Cynara de Cynara scolymus L. “alcachofa” NIVEL DE INVESTIGACION
extracto actividad hipoglucemiante ¢ Medicina tradicional  Scolymus L. INDICADORES DE LA VARIABLE « Experimental
hidroalcoholico de del extracto de Cynara o Medicina alternativa alcachofa”  tiene INDEPEDIENTE MUESTRA VEGETAL
hojas de Cynara scolymus L. “alcachofa” o complementaria actividad Concentraciones de: 200, 400 y 500 Plantas de la provincia de Huanta, centro
scolymus L. sobre los niveles de o pjantas de wuso hipoglucemiante en  mg/kg de extracto hidroalcohdlico de las  poblado de Huayllay.
“alcachofa” en ratas  glucosa en ratas albinas en medicinal las ratas albinas hojas de Cynara scolymus L.“alcachofa” ~ MUESTREO
albinas cepa la cepa Holtzman, Fitoterapia cepa Holtzman, VARIABLE DEPENDIENTE 4 kg de hojas de Cynara scolymus
Holtzman, Ayacucho-  Ayacucho-2020. o Metabolitos Ayacucho-2020. Efecto hipoglucemiante L.“alcachofa”
20207 Objetivos Especificos secundarios INDICADORES DE LA VARIABLE Unidad experimental:

Problemas especificos

1. ;Qué metabolitos
secundarios tendra
el extracto de
Cynara scolymus L.?

2. (A qué
concentracion tiene
mayor actividad

hipoglucemiante el
extracto
hidroalcoholico  de
hojas de Cynara
scolymus L.
“alcachofa”?

3. ¢Qué tratamiento
tendra mayor efecto
hipoglucemiante
(extractos
hidroalcohdlico  de
alcachofa a 200,
400, 500 mg/kg o
glibenclamida)?

1. Identificar los
metabolitos secundarios
presentes en el extracto
de Cynara scolymus L.

2. Determinar la actividad
hipoglucemiante del
extracto hidroalcohdlico
Cynara scolymus L.
“alcachofa” a distintas
concentraciones, en
ratas albinas cepa
Holtzman.

3.Comparar el mayor
efecto hipoglicemiantes

entra los  extractos
hidroalcoholico de
alcachofa y la

glibenclamida.

Cynara scolymus L.
Tamizaje
fitoquimico
Pancreas
Insulina
Glucosa
GLUTS
Diabetes
Animales
experimentales
Aloxano

Bases teodricas

DEPENDIENTE
e Glucosa mg/dL

29 ratas Holtzman de sexo masculino,
con peso entre 200-220 g
INSTRUMENTOS

e Bioterio

e Tiras reactivas

e Laminas

e Glucometro

Disefio estadistico

Los datos obtenidos seran expresados
en gréficas, se hallaran las medias #,
desviacién estandar, se aplicara analisis
de varianza (ANOVA) para ver las
diferencias entre las distintas
concentraciones de extracto
hidroalcohdlico.

El andlisis estadistico se realizara con el
programa estadistico SPSS VERSION
22.
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ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS
Bach. Daya Zulema LUQUE ZAMBRANO
RESOLUCION DECANAL N° 309-2024-UNSCH-FCB-D

En la ciudad de Ayacucho, siendo las cuatro de la tarde del dia jueves quince de agosto del
afio dos mil veinticuatro; se reunieron los miembros del Jurado Evaluador en el Auditorio de la
Facultad de Ciencias Biologicas de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga,
participando como presidente encargado a su vez miembro jurado el Dr. Homero ANGO
AGUILAR con memorando N°249- 2024-UNSCH-FCB, Dr. Aurelio CARRASCO VENEGAS
(Miembro — jurado), Dra. Roberta Brita ANAYA GONZALEZ (Miembro — Asesor), Dra. Rosa
Grimaneza GUEVARA MONTERO (4to miembro - jurado); actuando como secretario docente
el Mg. Luis Uriel MOSCOSO GARCIA; para presenciar la sustentacién de tesis titulada:
Actividad hipoglucemiante del extracto de Cynara scolymus “alcachofa” en ratas albinas
cepa Holtzman, Ayacucho - 2020; presentado por la Bach. Daya Zulema LUQUE
ZAMBRANO:; el presidente encargado luego de verificar la documentacion presentada, indicé
al secretario docente dar lectura a la documentacion generada que refrenda el presente acto
académico, luego de ello dispuso el inicio del acto de sustentacién, indicando a la sustentante
que dispone de cuarenta y cinco minutos para exponer su trabajo de investigacion tal como
establece el Reglamento de Grados y Titulos de la Escuela Profesional de Biologia de la
Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga. Culminada la exposicién, el presidente
encargado invité a cada uno de los Miembros del Jurado a participar con sus observaciones,
sugerencias y preguntas a la sustentante. Culminada esta etapa, el presidente encargado invitd
a la sustentante y al pablico asistente a abandonar momentaneamente el Auditorio de la
Facultad de Ciencias Biolégicas de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga
para que los miembros del jurado evaluador puedan realizar las deliberaciones y calificaciones;
cuyos resultados son los que se consignan a continuacién:

Respuesta a

Miembros del Jurado Evaluador Exposicién preguntas Promedio
Dr. Homero ANGO AGUILAR 18 18 18
Dr. Aurelio CARRASCO VENEGAS 17 18 18
Dra. Rosa Grimaneza GUEVARA MONTERO 16 15 16
PROMEDIO 17

La sustentante alcanzé el promedio de 17 aprobatorio. Acto seguido, el presidente encargado
autorizé el ingreso de la sustentante y el publico al Auditorio de la Facultad de Ciencias
Biolégicas de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga dando a conocer los
resultados e indicando que de esfe modo se da por finalizado el presente acto académico,
siendo las seis de la tarde cgr’ cinco minutos; firmando al pie del presente en sefial de
conformidad.

NS

WNGO AGUILAR
esidente (e)

Y4

Dra. Robert Brita AYA GONZALEZ  Dra. Rosa Grimaneza VARA MONTERO

Miembro — Asesor O Mlembr < 4to Jurado

Mg. Lbig’ Uriel MOSCOSO GARCIA
ecretario — Docente




FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS
ESCUELA PROFESIONAL DE BIOLOGIA

DECANATURA - ESCUELA PROFESIONAL DE BIOLOGIA

CONSTANCIA DE ORIGINALIDAD DE TRABAJO DE TESIS
N° 59-2024-FCB-D

Yo, FIDEL RODOLFO MUJICA LENGUA, Director de la Escuela Profesional de Biologia de
la Facultad de Ciencias Biolégicas de la Universidad Nacional de San Cristébal de
Huamanga; autoridad encargada de verificar la tesis titulada: Actividad hipoglucemiante
del extracto de Cynara scolymus “alcachofa” en ratas albinas cepa Holtzman,
Ayacucho - 2020, por DAYA ZULEMA LUQUE ZAMBRANO; he constatado por medio del
uso de la herramienta TURNITIN, procesadc CON DEPOSITO, una similitud de 11%, grado
de coincidencia, menor a lo que determina la ausencia de plagio definido por el Reglamento
de Originalidad de Trabajos de Investigacion de la UNSCH, aprobado con Resolucién del
Consejo Universitario N° 039-2021-UNSCH-CU.

En consecuencia, la tesis cumple con las normas para el uso de citas y referencias

establecidas por la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga. Se acompafia el
INFORME FINAL DE TURNITIN correspondiente.

.l acucho, 11 de setiembre de 2024.
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