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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion, se realizé con el propésito de determinar el
efecto hipoglucemiante del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Synadenium
grantii “planta de la vida“, el mismo que se ejecuté en los Laboratorios de
Farmacologia y Farmacognosia de la Facultad de Ciencias Biologicas de la
Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga. Utilizando muestras
colectadas en el distrito de Samugari provincia de La Mar, Departamento de
Ayacucho a una altura de 810 m.s.n.m. Los metabolitos secundarios se
determinaron utilizando la metodologia de Miranda y Cuellar (2000).El efecto
hipoglucemiante por el método descrito por Kameswara y Col.,, (1999) en ratas
wistar distribuidas en 5 grupos de 5 cada grupo. Al grupo | se administré agua
destilada, grupo !l: glibenclamida 5mg/Kg. y los grupos I, IV, y V,
100mg/kg,200mg/kg,y 400mg/kg del extracto respectivamente. Los metabolitos
secundarios presentes fueron: taninos, cardendlidos, flavonoides, esteroides,
saponinas, resinas, catequinas, lactonas, aminoacidos y alcaloides. La dosis de
100mg/kg, presenté un porcentaje hipoglucemiante de 65.81%; la dosis de
200mg/kg, presenté un porcentaje hipoglucemiante de 73.83%, la dosis de
400mg/kg, mostré mejor efecto con un porcentaje hipoglucemiante de 77.86%;
con respecto al control la glibenclamida, que obtuvo un 82.09%; siendo
estadisticamente similares (p<0.05). Se concluye que experimentalmente el

extracto hidroalcohdlico presenta un efecto hipoglucemiante en ratas wistar.

Palabras claves: Efecto hipoglucemiante, extracto hidroalcoholico, Synadenium

grantii



INTRODUCCION

La diabetes mellitus, es una enfermedad crénica considerada actualmente como

un problema de salud publica (Untiveros y Col., 2001).

La organizacién mundial de la salud OMS, (1994). La ha identificado como una
enfermedad que amenaza la vida de muchas personas a nivel mundial, del 2 al 4
% de la poblacion padece de esta afeccién y cada afio 32 millones de muertes
son atribuidas a esta enfermedad. Es considerada como una condicion comuan y
su frecuencia esta elevandose de forma relevante en todo el mundo, se le
atribuyé causante de la muerte de 3,8 millones de personas en el 2007, ademas
se prevé que para el afo 2030 la poblacion de diabéticos ascendera a 370

millones de personas.

En el Pery, la prevalencia de diabetes es del 1 al 8% de la poblacién general,
encontrandose a Piura y Lima como los mas afectados (2,5%). Se menciona que
en la actualidad la diabetes mellitus, afecta a mas de un millén de peruanos
Conforme a lo reportado por el Ministerio de Salud, la Diabetes Meliitus ha
cobrado la vida, en el 2000, de 1836 peruanos, siendo esta enfermedad la

décimo tercera causa de mortalidad en el pais (Untiveros y Col,, 2001).

Desde la antigiedad el hombre para tratar sus dolencias, usé las plantas

aplicandolos de manera directa, sin embargo, con el descubrimiento de los



medicamentos sintéticos estas costumbres se fueron dejando de lado. Con el
tiempo, por los muitiples efectos secundarios de los medicamentos sintéticos se
estd volviendo al uso de las plantas medicinales. Y la busqueda de nuevas

alternativas para el tratamiento de la diabetes mellitus.

En nuestro pais muchas especies vegetales nativas e introducidas son
empleadas empiricamente en el tratamiento de la diabetes, sin embargo, la
veracidad de dicho efecto terapéutico no se ha demostrado experimentaimente
aun, como por ejemplo el caso de la Euphorbiaceae Synadenium grantii, cuyos
sinénimos botanicos son Synadenium umbellatum Pax y Euphorbia umbellata
(Ortencio, 1997, citado en Melo-Reis y Col., 2011). Nombres con los que existen
antecedentes que refieren su empleo dentro de la medicina folklérica de sus
lugares de origen. Por lo tanto, la presente investigacion estuvo orientado a
evaluar experimentaimente el efecto hipoglucemiante del extracto hidroalcohdlico
de las hojas de Synadenium grantii “planta de la vida® en ratas, y fue comparado

con un medicamento comercial de referencia.

Objetivo General
o Evaluar el efecto hipoglucemiante del extracto hidroalcohdlico, de las

hojas de Synadenium grantii “planta de la vida” en ratas.

Objetivos Especificos
e ldentificar los metabolitos secundarios presentes en el extracto

hidroalcohdlico, de las hojas de Synadenium grantii “planta de la vida”,
mediante tamizaje fitoquimico.

o Determinar la concentracion con mayor efecto hipoglucemiante, del
extracto hidroalcohodlico de las hojas de Synadenium grantii “planta de la

vida” a las diferentes dosis evaluadas.



Il. MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES

Durante muchos siglos, la gente ha usado plantas medicinales para el
tratamiento de diversas enfermedades, inclusive diabetes mellitus. La literatura
nos indica que numerosas plantas han sido consideradas como efectivas y no
téxicas. Ellas poseen un gran potencial pero han sido exploradas sélo
parciamente por métodos modernos. En algunos casos, ciertos principios
activos han sido aislados aunque éstos necesitan superar pruebas de toxicidad
aguda y crénica en animales antes de pasar a estudios clinicos en humanos. Por
otro lado, el uso continuo de la flora por la gente de diversos paises para el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 es indicativo del potencial de las plantas

(Guzman y Guerrero, 2002).

Entre los trabajos realizados en la Universidad Nacional de San Cristébal de
Huamanga, en la Facultad de Ciencias Bioldégicas Escuela de Formacion
Profesional de Farmacia y Bioquimica, sobre el efecto hipoglucemiante de las
plantas encontramos:

Palomino (2007) en su investigacion titulada efecto del extracto etandlico de

hojas de Annona muricata L. ‘guanabana” sobre la hiperglucemia inducida con



aloxano en ratas. Reporta que la reduccién de glucemia se explicaria la
presencia de compuestos fendlicos y flavonoides ademéas hace mencién que
existen estudios sobre un tipo de glucésidos de flavona, que demostrarian
actividad hipoglucemiante debido a que estaria ligado a los receptores
proliferados de peroxisomas (PPARs) o antagonistas de receptores glucagén
inhibidor dipeptidas IV y activador de los receptores de insulina, ademas que
otros metabolitos estarian coadyuvando con el efecto hipoglucemiante como los
alcaloides, quienes inducirian la secrecién de insulina solo en concentraciones
altas de glucosa, lo cual disminuye el riesgo de hipoglucemia.

Narcizo (2010), demostré el efecto hipoglucemiante del extracto etandlico del
bulbo de Allium cepa linn “cebolla®, el cual obtuvo un porcentaje de eficacia de
57,79% a la dosis de 250 mg/kg de peso atribuy6 el efecto hipoglucemiante a los
flavonoides, disulfuro de propilo de alilo y a la glucoquinina presentes en la
planta.

Velarde (2012), demostré el efecto hipoglucemiante del extracto etandlico de las
hojas de Morus nigra L. “morera” sobre la hiperglucemia inducida con aloxano en
ratas. El cual obtuvo un porcentaje de eficacia de 70,3%, a la dosis de 400
mg/kg atribuyendo el efecto hipoglucemiante a los flavonoides y otros
metabolitos que contiene alcaloides, una de ellas puede ser la 1-
deoxinojirimicina (DNJ) alcaloide presente en el extracto de esta, se le presume
la posibilidad de prevenir el inicio de la diabetes y la obesidad (Asano y Col,

2001).

2.2. Synadenium grantii Hook

2.2.1.-CARACTERISTICAS DE LA FAMILIA EUPHORBIACEA

La familia de las euforbiaceas, son plantas que tienen en comun la produccion

de latex. Hay mas de 8000 especies. Ellos tienen una distribucién en todo el



mundo. Podemos encontrar arboles, arbustos o hierbas. Hay también plantas
ornamentales con apariencia atractiva que estimulan la curiosidad de los nifos,

el consumo o la manipulacién (Docampo y Col., 2010).
2.2.2. CLASIFICACION TAXONOMICA

Segun Cronquist. A. (1988) La clasificacion taxonémica de la planta es la

siguiente:
> Division: MAGNOLIOPHYTA
» Clase: MAGNOLIOPSIDA
> Subclase: ROSIDAE
> Orden: EUPHORBIALES
> Familia: EUPHORBIACEAE
> Género: Synadenium
> Especie: Synadenium grantii Hook.
» N.v. “planta de la vida”

Fuente: Certificado del Herbarium Huamanguensis, UNSCH, 2012 (ANEXO N° 02)
2.2.3. HISTORIA

La planta de la vida o lechero africano, cuyo nombre cientifico es Synadenium

grantii es nativo del este de Africa Central (Hassan y Col., 2012).

Las primeras investigaciones las realizé el cientifico norteamericano Grant Hook
hace 30 anos. En la India, La Madre Teresa de Calcuta, curaba milagrosamente

a sus fieles, con el agua preparada con el lechero africano.



2.2.4. HABITAT Y ADAPTABILIDAD CLIMATICA

La planta es de clima tropical donde su desarrollo es a plenitud, siempre que
cuente con abundante sol y terrenos drenados; en climas templados también
desarrolla bien, sélo que se observa un poco de retraso en su crecimiento, no es
de climas frios, puesto que el abundante latex que contiene, se congela y no hay

circulacién normal, estancandose su crecimiento (Grandez, 2010).
2.2.5. NOMBRES VERNACULARES

Lechero africano, planta de la vida, planta milagrosa, cura cancer, cura todo,
planta de la resurreccion, planta de sanacién, planta de la salvacion, planta

divina (Grandez, 2010).
2.2.5. DESCRIPCION BOTANICA

Es un arbusto suculento que puede alcanzar los 5 m de altura, con hojas
ovaladas, peciolos cortos y flores rojo oscuras. Cuando las ramas y corteza se
quitan, la planta libera un latex blanco que es altamente irritante (Rook, 1965;

Kinghorn, 1980; citado por Costa y Col., 2012).

Tamafio de la planta.- En Africa su crecimiento maximo promedio es de 450 m
de altura, en Pera se experimentd un crecimiento de 4,00 m de altura, a los 8
anos, tiene abundante follaje con abundantes ramas que abarca una
circunferencia de hasta 2,5 m de diametro se observdé también que en terrenos

arcillosos alcanza una altura mayor.

Tallo.- La planta de la vida o lechero africano, es un arbusto o arbolito monocico
con el tallo cilindrico, verde inerme en suelos con abundante nutrientes cuando
la planta es tierna, con marca en las hojas, tornandose lefioso con el tiempo, con

abundante latex, corteza grisAcea escamosa en planta adulta y en plantas



tiernas la corteza es verde en suelos ricos y purpurea en suelos pobres, tiene

abundantes rama que brotan desde la altura de las primeras hojas

Hojas.- Las hojas son espatuladas de 5 cm a 17 cm de largo y de 2 cm de
ancho, liza, alterna con base atenuada, con el margen entero y el apice obtuso,
color verde en el haz y a veces purptreas en el envés, de textura gruesa peciolo
de unos 5 mm a 8 mm de largo contiene también latex se mantienen verdes y no
se desprenden faciimente, cuando el arbolito es robusto y esta en suelos ricos y

amarillento en suelos pobres.

La flor.- La inflorescencia es en cimas axilares de 5 a 10 cm de largo sobre
pedinculos de 3 a 5 cm de longitud, con bracteas del involucro de 4 mm por
5 mm, enteras diminutamente pubescente, el involucro de 5 mm a 6 mm. De
diametro de color rojo oscuro. Las flores estaminadas en 5 grupos opuestos a los
i6bulos del involucro, formados por 1 estambre y carentes de pétalos y
sépalos(aclamideas); flores pistiladas con sépalos muy reducidos y un ovario
trilocular pubescente, estilo bifido; fruto trilobado de unos 8 mm a 10 mm de
largo conteniendo semillas de 2,5 mm de largo. Ademas una de las
caracteristicas mas importantes de la inflorescencia es que el 99,9% de las
plantas en cultivos expansivos, tienen flor en poca cantidad mientras que un
0,1% la floracion es total cubriéndose todo el arbol de flor sin la presencia de

una sola hoja, esto ocurre a la edad de dos afios aproximadamente.

Raiz. Las raices de la planta son ramificadas no cuenta con raiz principal, los
pelos absorbentes son abundantes en cada ramificacion o raiz secundaria, en

terrenos ricos en nutrientes (Grandez, 2010).



2.2.6. COMPOSICION QUIMICA

Andersen y Col. (2010), aislaron cuatro antocianinas, cianidina 3-O-(2"-(5"-(Ep-
cumaroil)-beta-apiofuranosil)-beta-xilopiranésido)-5-O-beta-glucopiranésido.

cianidina 3-O-(2 "-(5"-(Ep-cumaroil)-beta-apiofuranosyl)-beta-xilopirandsido),
cianidina 3-O-(2"- (5"-(E-acido cafeico)-beta-apiofuranosyl)-beta-xilopirandsido)
y cianidina 3-O-(2" -(5"- (E-feroil)-beta-apiofuranosil)-beta-xilopirandsido) a partir
del latex de las hojas del arbusto africano, (Synadenium grantii Hook,
Euphorbiaceae) junto con la conocida cianidina 3-O-beta-xilopirandsido-5-O-
beta-glucopiranésido y cianidina 3-O-beta-xilésido. Los cuatro pigmentos
anteriores son las primeras antocianinas reportadas que contienen el
monosacarido apiosa, y las tres subunidades 5"-cinamoilo -2“—(beta-apiosil)-

beta-xilésido no han sido previamente informados para cualquier compuesto.

Kinghorn (1980), encontraron que el latex de Synadenium grantii Hook. f.
(Euphorbiaceae) produjo una irritacion de la piel y el nuevo, 12-O-tigloil-4-
desoxiforbol-13-isobutirato (I). La identidad del alcohol primario diterpeno y las
posiciones relativas de los grupos esterificantes se establecieron por analisis
espectral y experimentos que conducen a la hidrélisis y acetilacion del
compuesto (I). (1) es el primer derivado de forbol del género Synadenium en ser
informado. Hassan y Col. (2012), aislaron dos nuevos forbol-ésteres de tipo
diterpeno a partir del extracto de cloroformo de las hojas de Synadenium grantii
Hook F. vy lo identificaron como 34,12, 13-tetraacetilforbol-20-fenilacetato y 4 -
desoxiforbol-12, 13 - ditiglato para los que se adoptaron los nombres triviales
Synagrantol A y B, respectivamente. Por otra parte, dos triterpenos conocidos
fueron aislados. Costa y Col. (2012). La cromatografia de gases, espectrometria

de masas (GC-MS) demostré la presencia de ésteres del diterpeno tigliano en el



latex, identificados como 12-desoxiforbol-13 - (2-metilpropionate) y forbol

12,13,20 — triacetato.
2.2.8. ESTUDIOS FARMACOLOGICOS DE Synadenium grantii H.

Hassan y Col. (2012), La citotoxicidad, asi como la actividad antiparasitaria del
extracto de cloroformo, se realizd y resultd ser activa. Borges y Col. (2008),
evaluaron los efectos depresores sobre el sistema nervioso central (SNC) del
extracto etandlico de las hojas de Synadenium umbellatum (SEE) y sus
fracciones de hexano (FH), cloroformo (CF) y metanol/agua (FM). Varias
pruebas se utilizaron en ratones machos albinos (Mus musculus), entre ellos, el
sueno inducido por barbituricos, campo abierto y la prueba de rota - rod. El SEE
ha sido probado en dosis de 25, 50 y 100 mg/kg, se ensayd FH a una dosis de
10 mg/kg, la dosis CF de 20 mg/kg y la dosis de FM 25 mg/kg. La SEE y las
fracciones de HF y CF, pero no la FM, muestran unos posibles efectos
depresivos sobre el SNC, mientras que si fueron capaces de aumentar el tiempo
de reposo y reducir el nimero de bolos fecales en campo abierto, ademas de
potenciar el suefio inducido por barbitaricos. En la prueba de la rota - rod se
observd que el SEE y las fracciones fueron incapaces de causar ataxia motora o
la relajacion muscular. Por lo tanto, se concluye que el extracto etandlico y las
fracciones de la FC y FH de Syandenium umbellatum Pax. Pueden tener un
efecto depresor sobre el SNC. Costa y Col, (2012). Estudiaron la actividad
antiulcerosa del latex de Synadenium grantii. En este trabajo refieren que
Synadenium grantii Hook f.la familia de las Euphorbiaceaes, es conocida
popularmente como leitosinha o Janauba. El latex diluido (18 gotas/L de agua)
se utiiza cominmente en el sur de Brasil para el tratamiento de trastornos
géstricds. Docampo y Col. (2010), estudiaron la eritrodermia secundaria a

plantas productoras de latex (Synadenium grantir). En este trabajo presentaron el



caso de una nifia de 4 afios de edad que manipul6 e ingiri6 parte de una planta
de la familia de las euforbiaceas (Synadenium grantii). Rajesh y Col. (2006)
purificaron y caracterizaron una glicoproteina del latex (LGP) de Synadenium
grantii por la combinacion de calor y precipitacion cromatografica de permeacion
de gel. LGP es una proteina estable al calor incluso a 80 °C mostré una unica
banda fuerte tanto en SDS-PAGE (dodecil sulfato de sodio — poliacrilamida
electroforesis en gel), asi como en nativo (acido) PAGE. LGP es una proteina
monomerica que aparece como Unica banda en condiciones reductoras. La
purificacion y caracterizacion de una dlicoproteina de latex de Synadenium
grantii se presenta con actividad litica de fibrinbgeno humano (genotipo). Melo-
Reis y Col. (2011), investigaron la actividad angiogénica del ‘Iétex de
Synadenium umbellatum Pax, conocida popularmente como "pegamento-nota"
es una planta medicinal que crece en regiones tropicales. El latex de esta planta
se ha utilizado para tratar varias enfermedades tales como la diabetes, la lepra,
tripanosomiasis, leucemia y diversos tumores malignos. En este estudio, se
evalué la actividad angiogénica del latex de S. umbellatum mediante pruebas de
la membrana corioalantoica (CAM) de huevos embrionados de pollo. Los
resultados mostraron un aumento significativo del sistema vascular (p<0,05) en
comparacion con el control negativo (H,O). El andlisis histolégico esta de
acuerdo con los resultados obtenidos. En conclusion, los datos indican que bajo
las condiciones experimentales de este estudio, el latex de S. umbellatum

presenté efecto angiogénico (Cunha y Col., 2009).
2.2.9. USOS ETNOMEDICINALES.

Es una planta medicinal que crece en las regiones tropicales, tanto en los
continentes americano y africano. El latex de esta planta se utiliza contra

diversas enfermedades tales como la diabetes mellitus, enfermedad de Hansen,

10



tripanosomiasis, leucemia, y varios tumores malignos (Ortencio, 1997; citado en

Melo-Reis y Col., 2010).

La planta es utilizada por la poblacion brasilefna por sus propiedades

antiinflamatoria, analgésica, entre otros (Borges y Col., 2008).

Esta especie exotica, de origen africano, es altamente toxica. La poblacién utiliza
su latex en la reduccion de verrugas, en el tratamiento de dolencias gastricas y
asi mismo en el tratamiento del cancer (Kinghorn, 1980; citado en Hartmann y

Col, 2011).

23. METABOLITOS SECUNDARIOS CON ACTIVIDAD

HIPOGLUCEMIANTES

A los principios del metabolismo secundario (metabolitos secundarios) se les
considera como no esenciales para la vida, aunque pueden ser fundamentales
para que pueda operar una determinada funcién biolégica. Sin duda alguna, los
compuestos de mayor interés farmacologico, los que van a constituir los

llamados “principios activos™ de la droga (Villar del Fresno, 1999).

Una serie de trabajos de investigacion, dan fe de la existencia de metabolitos
secundarios extraidos de plantas con capacidad de reducir los niveles de

glucosa en sangre y una gran variedad de clases quimicas:

¢ Flavonoides. Son atribuidas a los flavonoides diversas actividades
biolégicas, tales como cardioprotectiva e hipoglucemiante (Negri, 2005).

¢ Alcaloides. Algunos alcaloides poseen actividad hipoglucemiante.
Derivados de la criptolepina, un miembro de la familia de los alcaloides
indolquinolinas, poseen actividad antihiperglicemiante (Bierer y Col., 1998;

citado en Negri, 2005).
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o Terpenoides. Algunas saponinas derivadas de triterpenoides tienen accién
hipoglucemiante (Connolly y Hill, 2001; citado en Negri, 2005).

o Cumarinas. Las cumarinas poseen actividad hipoglucemiante y efecto
inhibitorio, sobre la actividad de la enzima aldosa reductasa y sobre la
agregacion plaquetaria, las cuales son consideradas como las causas de
las complicaciones diabéticas (Fort y col.,, 2000; citado en Negri, 2005).

o Sustancias fendlicas. Polifenoles, tales como galocatequina, epicatequina,
epigalocatequina y el galato de epigalocatequina poseen actividad

antidiabética (Negri, 2005).

2.4. DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus (DM) es un trastorno heterogéneo, definido por la presencia

de hiperglucemia. Los criterios diagnésticos para la diabetes incluyen:
1) Una glucosa plasmatica en ayunas = 126 mg/dL;
2) Sintomas de diabetes mas una glucosa plasmatica aleatoria = 200 mg/dL; o

3) Una concentracion plasmatica de glucosa = 200 mg/dL, después de una dosis

por via oral de 75 g de glucosa (prueba de tolerancia a la glucosa).

La hiperglucemia se debe en todos los casos, a una deficiencia funcional en Ia
accion de la insulina. La accién deficiciente de la insulina puede deberse a una
disminucién en la secreciéon de la insulina a cargo de las células B pancreaticas,
a disminucién en la respuesta a la insulina en los tejidos blanco (resistencia a la
insulina), o al incremento en las hormonas contrarreguladoras opuestas a los
efectos de la insulina. Las contribuciones relativas de cada uno de estos tres
factores son la base de la clasificacidn en subtipos de este trastorno, y también
ayudan a explicar las presentaciones clinicas caracteristicas de cada subtipo

(McPhee y Ganong, 2007).
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Actualmente se considera la diabetes mellitus, como un sindrome caracterizado
por hiperglucemia crénica, debida a defectos en la accién de la insulina, en la
insulinosecrecién o en ambos, en el que coexisten ademas alteraciones en el
metabolismo de lipidos y proteinas. Este estado se asocia a largo plazo con
dafio de la microcirculacién de érganos como retina, rifiones y de grandes vasos
sanguineos de corazén, cerebro y extremidades inferiores; aparece ademas

afectacién del sistema nervioso periférico y autonémico (Matarama, 2005).
2.4.1. CLASIFICACION FISIOPATOLOGICA DE LA DIABETES

2.4.11. Diabetes Mellitus insulino- dependiente (DMID) o Tipo I Antes
llamada diabetes infanto- juvenil (15-20 % de los casos). Aparece en la infancia y
adolescencia (edad maxima en aparecer 11-13 aﬁos), con tendencia a la
cetoacidosis, labil metabdlicamente, por [0 que para compensarla es
imprescindible el tratamiento con insulina. Es habitual el comienzo de esta forma
clinica de diabetes entre los 10-13 afios, y la mayoria tiene un diagnéstico
confirmado antes de los 20 afios. Frecuentemente los pacientes presentan
hiperglucemia extrema, cetosis y sintomatologia alarmante (polidipsia, poliuria,
polifagia, pérdida de pelos, fatiga, etc.). El pancreas endécrino de estos
pacientes, no produce insulina, por lo tanto no hay insulina plasmatica. La
ausencia del péptido conector y proinsulina en plasma indican la falta de

actividad secretoria de las células beta de los islotes de Langerhans.

2.4.1.2. Diabetes Mellitus No insulinodependiente (DMNID) o Tipo Il. Esta
forma clinica, es también conocida como diabetes tardia o diabetes estable del
adulto. Raramente evoluciona hacia la cetoacidosis, y a menudo se acompaiia
de obesidad. En los islotes de Langerhans, existen células beta funcionales, por
lo que en plasma se detecta la presencia de insulina y péptido C. En este tipo de

diabetes, en general, existe un aumento de la masa de células alfa, y no existen
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alteraciones de las células D, y PP. Las células beta, son aparentemente
normales, sin embargo la respuesta secretora de insulina ante estimulos
normales (administracién de glucosa por ej), es irregular y generalmente
disminuida. Podrian existir alteraciones funcionales de los glucoreceptores de las
células beta, que determinan el funcionamiento anémalo de las mismas (Malgor

y Valsecia, 1999).

2.41.3. Diabetes gravidica. Durante el embarazo se puede desarrollar y
descubrir por primera vez intolerancia a la glucosa. La resistencia a la insulina
relacionada con las alteraciones metabdlicas del final del embarazo, aumenta las
necesidades de insulina y puede provocar hiperglucemia o intolerancia a la
glucosa. La diabetes mellitus gravidica (gestational diabetes mellitus, GDM) se
presenta en alrededor de 4% de los embarazos en Estados Unidos; la mayoria
de las mujeres recuperan una tolerancia a la gluc osa normal después del parto,
pero tienen un riesgo sustancial (30 a 60%) de padecer diabetes en etapas

ulteriores de la vida (Harrison, 1998).

2.5. HIPOGLUCEMIANTES ORALES
Los antidiabéticos orales (también conocidos como “hipoglucemiantes orales”)

son un conjunto heterogéneo de farmacos que, administrados por via oral,
producen una disminucion de los niveles de glucemia a través de mecanismos
pancreaticos y/o extrapancreaticos, lo cual las hace util en el tratamiento de la

diabetes mellitus tipo 2
Clasificacion:

Segun su principal mecanismo de accion
Secretagogos o insulinotrépicos (estimulan la secrecion de insulina):
-Sulfonilureas

-Meglitinidas
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Insulinosensibilizadores (disminuyen la resistencia insulinica):
-Biguanidas

-Triazolidinedionas (glitazonas)

Reductores o enlentecedores de la absorcion intestinal de glucosa:.

-Inhibidores de las alfa-glucosidasas (Alvarado, 2009)
2.5.1. Sulfonilureas

2.5.1.1. Caracteristicas quimicas. Son derivados de las sulfamidas, en los
cuales la estructura sulfonilurea constituye el grupo esencial de la actividad
hipoglucemiante. Diversas sustituciones en el anillo bencénico y en el grupo
urea, han originado compuestos cuya potencia y propiedades farmacocinéticas

difieren notablemente.

2.5.1.2. Mecanismo de accién. Es preciso distinguir entre Iakaccién acortfoya
largo plazo. A corto plazo, las sulfonilureas provocan la liberacién de insulina
preformada en las células B del pancreas, porque aumentan su sensibilidad a la
glucosa. Para ello, las sulfonilureas actian con gran afinidad sobre receptores
asociados a los canales de K+ sensibles a ATP (KATP), fijandose de manera
especifica a la proteina SUR1 adjunta a dicho canal A estos receptores puede
unirse también la meglitinida, fracciéon no sulfonilureica de la glibenclamida, que
estimula igualmente la liberacion de insulina. Como consecuencia de esta
accion, el canal se cierra y la despolarizacion causada facilita la secreciéon de

insulina.

En algunos sistemas se demostré que, los hipoglucemiantes orales aumentaban
el numero de receptores insulinicos, pero hay células en las que potencian la
accion insulinica sin que incrementen el numero de receptores. Por eso
predomina la idea de que su accion mantenida se establece a nivel postreceptor,

con lo que aumenta la utilizaciébn periférica de glucosa. Las sulfonilureas
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producen, un marcado descenso en la produccion hepatica de glucosa, de gran
importancia en el tratamiento de la DM de tipo 2. Por ultimo, parece que reducen
a la larga la secrecion de glucagdn pancreatico, pero esto puede ser

simplemente el resultado de un mejor funcionamiento de la célula B pancreatica.

2.5.1.3. Efectos farmacoldgicos. El efecto fundamental es la reduccién de los
niveles plasmaticos de glucosa. Este descenso en los niveles de glucemia,
disminuye la glucotoxicidad a la que son tan sensibles las células § del
pancreas. El descenso de la glucemia se traduce en la consiguiente mejoria de
los sintomas agudos propios de la diabetes. El descenso de la glucemia es
proporcional a la potencia, variable de un farmaco a otro, y a la concentracién
plasmatica del producto, vpudiendo ocasionar hipoglucemia. Es mas problematica
la eficacia hipoglucemiante de las sulfonilureas a largo plazo, la cual depende en
gran parte del rigor con que se seleccionen los pacientes. Los criterios de
seleccién son los siguientes: a) edad de comienzo de la diabetes por encima de
los 40 afios; b) pacientes sin tendencia a la cetosis, y ¢) pacientes con tendencia
a la obesidad o en los que la dieta adecuada no sea suficiente para obtener

buenos controles metabdlicos (Flérez, 1997).

cl
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Figura N°1. Estructura quimica de la glibenclamida (Flérez, 1997)
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2.6. INSULINA

La insulina es un polipéptido constituido por dos cadenas, A y B, enlazadas por
dos puentes disulfuro intercatenarios que conectan A7 a B7 y A20 a B19. Un
tercer puente disulfuro intercatenario conecta los residuos 6 y 11 de la cadena A.
La ubicacién de estos tres puentes disulfuro es invariable y las cadenas Ay B
tienen 21 y 30 aminoacidos, respectivamente, en casi todas las especies (Murray

y Col., 1994).

La insulina desencadena una notoria gama de respuestas biologicas. Los tejidos
blanco de importancia para la regulaciéon de la homeostasia de la glucosa por la
insulina son higado, musculo y grasa, pero la insulina también ejerce potentes
efectos reguladores sobre otros tipos de células. La insulina es la hormona
primaria que se encarga de controlar la captacion, utilizacién y almacenamiento
de nutrientes celulares. Sus acciones anabdlicas incluyen la estimulacién del uso
y almacenamiento intracelulares de glucosa, aminodacidos y acidos grasos, en
tanto que bloquea procesos catabodlicos, como la desintegracion de glucégeno,

grasa y proteina. (Goodman y Col, 2003).
2.7. GLUCOSA

La glucosa o dextrosa es un monosacarido, que se obtiene por hidrélisis del
almidén. Constituye un alimento de primer orden y tiene la propiedad de
disminuir el catabolismo proteico, por lo que produce un ahorro de proteinas. Es

la Unica fuente de energia del SNC (Cotillo, 1998).

2.7.1. Glucemia.- La nocién de glucemia hace referencia a la presencia de

glucosa en la sangre.
e Hiperglucemia, o0 azicar en la sangre, es una condicién en la que una

cantidad excesiva de glucosa circula en el plasma sanguineo.
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Hipogiucemia Reduccién o disminucién de los niveles de glucosa en
sangre hasta valores inferiores 0.80 g/L. Las causas pueden deberse a
un ayuno demasiado prolongado, una administracién excesiva de insulina

o a trastornos metabdlicos (galactosemia, fructosemia, etc.) o endocrinos.

(Maigor y Vaisecia, 1999).

18



ll. MATERIALES Y METODOS

3.1. LUGAR DE EJECUCION

El presente trabajo de investigacion, se levé a cabo en los Laboratorios de
Farmacognosia, Farmacologia y Bioquimica del Area de Farmacia de la Facultad
de Ciencias Bioldgicas de la Universidad Nacional de San Cristébal de

Huamanga durante los meses de julio a noviembre del 2012.

3.2. POBLACION

Hojas de Synadenium grantii “planta de la vida” que crecen en el distrito de
Samugari, provincia de La Mar, departamento de Ayacucho, ubicada a 810

m.s.n.m.

3.3. MUESTRA

Tres Kg de hojas secas de Synadenium grantii “planta de la vida” recolectadas
en horas de la mafana, durante el mes de julio del 2012 y transportadas en
bolsas de papel para evitar su descomposicion, seleccionandose las hojas que
presentan buenas condiciones procediendo a su secado en la sombra, en una
habitacion ventilada, sobre papel periddico, durante 10 dias, previa limpieza de

las mismas cuidando extenderlas para evitar su descomposicion.
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Una parte de la muestra, especificamente una rama con hojas e inflorescencia
sirvi6 para su respectiva identificacion botanica, en el herbarium de la Facultad
de Ciencias Biolégicas de la Universidad Nacional de San Cristobal de
Huamanga por la Biéloga Laura Aucasime Medina (Anexo N° 02). Y el resto de

la muestra se utilizé para la preparacion del extracto hidroalcohélico.

3.4. ANIMALES DE EXPERIMENTACION

Se trabaj6é con 25 ratas machos wistar de 200 — 250 g de peso seleccionados
aleatoriamente, que fueron adquiridos del Instituto Nacional de Salud,
acondicionados en un ambiente y con una alimentaciéon balanceada y agua de
forma ad libitum, en el Bioterio del Laboratorio de Farmacologia del Area de
Farmacia de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga. Las ratas
fueron adquiridas con una semana de anticipacién, para su adecuaciéon a las

condiciones de Laboratorio.
3.4.2. FARMACO DE REFERENCIA

% Glibenclamida: tabletas de 5 mg del Laboratorio FARMINDUSTRIA. Dos
tabletas equivalentes a 10 mg fueron triturados y disueltos en 20 mL de agua
destilada previo calculo son administrados a las ratas en estudio previamente
pesadas; mediante administracioén oral.

3.5 DISENO METODOLOGICO

3.5.1. METODOS DE RECOLECCION DE DATOS

3.5.1.1. PREPARACION DE LA MUESTRA

Se macer6 100 g de la muestra en un 1 L de alcohol 96° en un frasco ambar
durante 7 dias. Luego se procedié a filtrar con un sistema filtracién al vacio y a
continuacién se concentré el extracto a presion reducida en un rotavapor a una

temperatura no mayor que 50°C. Obteniéndose un extracto de consistencia
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blanda, y se procede a secar en una estufa a no mas de 50°C, hasta obtener un

extracto semisélido de color marrén verduzco (Anexo N° 08).

3.5.1.2. IDENTIFICACION DE LOS METABOLITOS SECUNDARIOS
Las reacciones de identificacion de los diferentes metabolitos secundarios del
extracto hidroalcohdlico, se realizaron siguiendo los procedimientos propuestos

por Miranda y Cuellar (2000) (Anexo N° 09).
3.5.1.3. PREPARACION DE LA DOSIS

Fue resuspendido 2g del extracto hidroalcohdlico en 100 mL de agua destilada.
De esta solucion madre se utilizaron, para su administracion, previo calculo con
el peso de los animales, la dosis correspondiente de 100 mg/kg, 200 mg/kg y
400 mg/kg estas soluciones del extracto fueron administrados oralmente a las

ratas en estudio previamente pesadas.
3.5.1.4. DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD HIPOGLUCEMIANTE
Se utilizé el método descrito por Kameswara y Col (1999)

Fundamento: El aloxano es un compuesto quimico, estructuralmente similar a la
urea y posee accion necrosante especifica y selectiva sobre las células B de los
islotes de Langerhans. En relacién con la accién de este compuesto a nivel
pancreatico, se postulan dos teorias, una describe la interaccion de los
metabolitos del aloxano con el zinc pancreatico, responsables de la destruccion
de las células beta, mientras que otras observaciones sustentan la teoria de la
formacién de radicales de oxigeno que desemperfian una funcién significativa en

la accion diabetogénica de esta sustancia (Fleitas y Col.,, 2000)
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Procedimiento Experimental

Los animales fueron aclimatados en jaulas metalicas con libre acceso a
agua y alimento estandar. La temperatura ambiental debera ser constante
(21 +/- 1°C) y 50 — 60% de humedad con un ciclo de 12 horas luz/oscuridad.
Luego de pesar a los animales se les administré por via intraperitoneal
solucién de aloxano 130 mg/Kg. (Aloxano monohidratado Fuente: Industria

Quimica Co., Ltd de jinan Shandong. polvo blanco- China)

Debido a que el aloxano es capaz de producir hipoglucemia letal, como
resultado de la liberacién de insulina pancreatica masiva, las ratas seran
tratadas con solucién de glucosa al 20% (10 mi respectivamente en sus
bebederos)

Luego de 24 horas, se confirmd la hiperglucemia solo los animales que
presentaron glucemia mayor a 200 mg/dL fuerdn incluidas en el estudio

12 horas antes de la administracion, de los tratamientos, los animales fueron
sometidos a ayuno con agua add libitum

Las ratas fueron distribuidas aleatoriamente en 5 grupos de 5 animales cada
grupo

En 5 grupos de 5 animales cada grupo recibid los respectivos tratamientos.
Se realiz6 las mediciones de glucemia a los O, 1, 2, 3, y 4 horas posteriores
a la administracion.

Las muestras de sangre de los animales fue colectado de la vena caudal de
la cola. Desechando la primera gota y recibiendo la siguiente, los valores

obtenidos fueron expresados en mg/dL.

3.6. DISENO EXPERIMENTAL

El disefio completamente randomizado (DCR).

Se prepararon grupos experimentales, cinco grupos de cinco distribuidos al azar
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¢ Grupo 1: (Blanco) ratas con hiperglucemia que solo recibieron agua

destilada para observar la hiperglucemia , con 5 animales (n =5 )

e Grupo 2: (Control) Glibenclamida 5mg/Kg a ratas con hiperglucemia ara
observar‘el efecto del farmaco, con 5 animales (n =5)

e Grupos 3 : Extracto hidroalcohdlico 100 mg/Kg, de peso con ratas que
presentan hiperglucemia, con 5 animales (n =5)

e Grupos 4 : Extracto hidroalcohdlico 200 mg/Kg, de peso con ratas que
presentan hiperglucemia, con 5 animales (n =5)

e Grupos 5: Extracto hidroalcohdlico 400 mg/Kg, de peso con ratas que

presentan hiperglucemia, con 5 animales (n =5)

Las muestras de sangre se obtuvieron de la vena caudal en el extremo distal de
la cola del animal, mediante la puncién con un estilete , hasta obtener sangre
suficiente para cubrir por completo la zona de prueba de la tira reactiva a

intervalos de 0, 1,2, 3y 4 horas en todos los casos.
Determinacion de la glucemia en ratas.

La glucosa se determind por el método de la glucosa oxidasa con tiras reactivas
del glucometro de la marca ACCU — CHECK Active ®. Los valores de la
glucemia se obtuvieron en mg/dL y se midid la variacion de glucosa sanguinea
en funcion del tiempo y se determind el porcentaje de eficacia hipoglucemiante

a diferentes concentraciones con la siguiente féormula.

glicemia inicial — glicemia final

- — X100
glicemia inicial

% Eficacia hipoglucemiante=
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3.7. ANALISIS ESTADISTICO
Los datos obtenidos son expresados en forma de medias y desviacion

estandar, y son representados mediante cuadros, curvas dosis respuesta e
histogramas. Asimismo, para determinar su significancia estadistica fueron
sometidos a andlisis de varianza ANOVA, prueba complementaria de Tukey con
un nivel de confianza del 95% (p<0.05), se calculé el porcentaje de eficacia

hipoglucemiante respecto al tiempo.
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IV. RESULTADOS
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CUADRO N° 01: Resultados de los ensayos de los metabolitos secundarios
presentes en el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Synadenium grantii

“planta de la vida". Ayacucho — 2012.

METABOLITOS
SECUNDARIOS ENSAYO RESULTADOS OBSERVACION
FENOLESY/O Cloruro ferrico +4++ Coloracién
TANINOS Marrén oscuro
CARDENOLIDOS  [Kedde P Coloracién Rojo
naranja
Coloracién Rojo
FLAVONOIDES Shinoda 44 Rosado
Formacion de dos
fases
FLAVONOIDES La fase Amilica se
(SECUENCIA C6-C3- | Antocianidinas +++ to.rna de color
c6) rojo
ESTEROIDES Y/O Lieberman ++ Coloracién Rojo
TERPENOS Oscuro
Espuma 4 Formacion de
SAPONINAS Espuma
Resinas 4 Formacion de
RESINAS Precipitado
Coloracién verde
CATEQUINAS NaCO; + Luz UV +++ Fluorescente en
el papel filtro UV
LACTONAS Y/O Baljet ++ Formacién de
CUMARINAS Precipitado
AMINOACIDOS Ninhidrina 44 Coloracion Azul
(AMINAS) Violaceo
Dragendorf et Formacion de
Precipitado
ALCALOIDES | Mayer ++ Formaci6n de
Precipitado
Hager ++ Formacion de
Precipitado
Leyenda:

(-)Ausente,(+) Escasa,(++) Buena, (+++) Excelente
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GRAFICO N° 01: Variacién de los niveles de glucosa sanguinea en funcion del
tiempo en ratas hiperglucémicas por efecto del extracto hidroalcohdlico de las

hojas de Synadenium grantii “planta de la vida”. Ayacucho - 2012

27



% /
80 /_I 65,81}
70 -

60

1

% eficacia hipoglucemiante
8

50

30 A
20 A —
10,94 ]
10 ]
, LA -y
100 200 400 Glibenclamida Blanco

Concentracion del extracto

" GRAFICO N° 02: Porcentaje de eficacia hipoglucemiante a diferentes
concentraciones del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Synadenium grantii

“planta de la vida". Ayacucho - 2012
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V. DISCUSION

Segun Oliveira (2011), muchas especies de plantas han sido usadas
etnofarmacolégicamente y experimentalmente para tratar los sintomas de la
diabetes mellitus. Cada vez mas, la gente recurre a terapias complementarias y
alternativas para solucionar sus problemas de salud, pues los principales
obstaculos que enfrentan las familias peruanas estan relacionados con la
pobreza, imposibilitando su acceso a productos farmacéuticos y servicios
sanitarios. |
Los metabolitos secundarios identificados en el extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Synadenium grantii “planta de la vida” (Cuadro N° 1) Coinciden con las
investigaciones reportadas en las otras plantas utilizadas empiricamente por su
efecto hipoglucemiante, dentro de estos metabolitos podemos sefialar como los
posibles responsables del efecto hipoglucemiante a los triterpenoides,
flavonoides, taninos, catequinas sustancias fendlicos y alcaloides las cuales
coinciden con las descritas por Caceres (1995). Los glucésidos triterpeoides y
esteroides, que son conocidos como saponinas son sustancias bioactivas
presentes en muchas plantas. Algunos derivados de la saponina tienen accién
hipoglucemiante (Connolly, 2001).

Asimismo, se determind la solubilidad del extracto, hallandose que es soluble en

agua, alcohol, y en Carboximetil Celulosa 1% (Anexo N° 1). Esta prueba de
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solubilidad se realiz6 con la finalidad de hallar la forma mas adecuada para
administrar el extracto hidroalcohdlico.

Podemos decir que todos los grupos de ratas presentan un promedio de
concentraciéon de glucosa basal en sangre de 80,2 mg/dL, este primer dato sirvié
para demostrar que los animales adquiridos en el Instituto Nacional de Salud son
ratas normoglucémicos aptos para el trabajo de investigaciébn que se ejecutd.
Los valores promedio en condiciones basales los animales se asemejan a los de
los humanos con valores entre 60 - 115 mg/dL los datos corresponden a este
rango.

La diabetes experimental fue inducida utilizando el método de Kameswara y Col.,,
(1999). Utilizando como inductor el aloxano. El cual produce toxicidad selectiva
de las células  pancreaticas, y al dafarles disminuye el nivel de insulina e
induciendo un estado de diabetes mellitus insulino dependiente el mecanismo
del dafo pancreatico por el aloxano se justifica debido a su similitud molecular
con la estructura de la glucosa. El aloxano puede generar especies reactivas de
oxigeno (ROS) en una reaccion ciclica redox, produciendo el acido dialurico.
Por lo tanto, se asume que la accion téxica del aloxano producida en las células
beta es iniciada por la formacién intracelular de radicales libres en esta reaccién
redox (Eisner y Col., 2006).

En el Grafico N° 1, se observa que a tiempo cero el tratado con aloxano
presenta una hiperglucemia de 424,2 mg/dL de glucosa, después de una hora
disminuye hasta 403,6 posteriormente auménta hasta 408 mg/dL de glucosa, y
se mantiene constante durante todo el experimento. El grupo tratado con la
glibenclamida, inicia 422 mg/dL de glucosa y a partir de la primera comienza a
disminuir a la cuarta hora llega 75,6 mg/dL que es un valor normal.

En el Grafico N° 2, se observa el porcentaje de eficacia hipoglucemiante del

extracto hidroalcohdlico, confirmandose el efecto dosis respuesta y que a 400
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mg/kg alcanza una respuesta semejante a la glibenclamida con un 77 86%
mientras que la glibenclamida obtiene un 82,09% La dosis 100 mg/kg, presento
un porcentaje hipoglucémico de 65,81%, la dosis de 200 mg/kg presentd un
porcentaje hipoglucémico de 73,83% (Florez, 1997) La glibenclamida ejerce su
accion hipoglucemiante debido las sulfoniureas provocan la liberacion de
insulina preformada en las células B ATP (KATP células adenosin trifosfato
dependientes del potasio).

Lopez (2006), describid una serie de plantas medicinales con actividad
hipoglucemiantes entre ellas tenemos, Cyamopsis tetragonolobus L. La goma
guar es el producto que se obtiene por molienda de los endospermos de las
semillas de Cyamopsis tetragonolobus L. Se trata de una galactomanana, es
decir, un polisacarido heterogéneo ramificado constituido por cadenas de D-
manosa y unidades de D-galactosa. La goma guar estd indicada como
hipoglucemiante e hipocolesterolemiante y también como laxante mecanico. El
efecto hipoglucemiante se debe principalmente a la viscosidad que alcanza el
mucilago en contacto con el agua, capaz de disminuir la velocidad de absorcion
de los hidratos de carbono y de retrasar el vaciado gastrico, lo que conlleva una
mejor utilizacion de la insulina enddgena, disminuyendo la hiperglucemia y la
insulinemia posprandial. También describe al fruto de Momordica charantia L. La
momordica con propiedad hipoglucemiante los componentes principales de la
momérdica se encuentran los alcaloides (momordicina), esteroides, saponinas
esteroidicas, heterdsidos triterpénicos tipo cucurbitano y tipo oleanano
(momordicésidos y goyasaponinas). Contienen también lipidos y prétidos. Por
tanto, la accion hipoglucemiante podria producirse por mecanismos pancreaticos
y extrapancreaticos, con aumento de la recaptacion de glucosa por los tejidos y

de la sintesis de glucégeno en el higado y musculos.
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Trigonella foenum-graecum L. El farmaco son sus semillas, en cuya compaosicion
quimica destacan aminoacidos (el mayoritario es la 4-hidroxi- isoleucina),
glucidos (celulosa, hemicelulosa y mucilago constituido por una galactomanana),
prétidos, lipidos, alcaloides piridinicos (trigonelina), flavonoides, esteroles,
saponésidos esteroidicos, aceite esencial, vitaminas y minerales.

Entre los componentes causantes de la actividad hipoglucemiante parece tener
un papel importante el aminoacido aislado como mayoritario, 4-hidroxi-
isoleucina. Este parece ejercer un efecto directo sobre islotes de Langerhans,
incrementando la liberacién de insulina inducida por glucosa.

Anemarrhena asphodeloides Bunge. Con el nombre de anemarrena, se conoce
a los rizomas de Anemarrhena asphodeloides Bunge. Algunos de sus principales
componentes quimicos son saponinas esteroidicas (sarsasapogenina,
timosaponinas), lignanos (niasol) y xantonas con estructura abierta (mangiferina
y su 7- beta-glucésido). Actualmente se utiliza por sus propiedades
antidiabéticas, Por un lado, parece intervenir en una disminucion en la
resistencia a insulina, pero no puede excluirse la posibilidad de que los rizomas
de esta planta puedan incrementar la liberacién de insulina. Uno de los principios
activos que parece intervenir en esta actividad es la mangiferina.

Gymnema sylvestre. El farmaco esta constituido por las hojas, en cuya
composiciéon quimica destacan las saponinas triterpénicas, resinas, compuestos
nitrogenados (betaina, colina y trimetilamina), triterpenos y esteroides
(estigmasterol). La actividad hipoglucemiante se ha verificado ampliamente, pues
se ha demostrado que gimnema no sélo es capaz de reducir los valores de
glucosa plasmatica y de hemoglobina glucosilada, sino que también es capaz de
incrementar las concentraciones séricas de insulina, lo que supone una posible

accién reparadora en las células beta pancreaticas.
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Segun Negri (2005). el mecanismo de accion por el cual las plantes disminuyen
la glucosa en sangre, puede ser tribuido a los siguientes factores: aumento de la
liberacién de insulina a través de la estimulacién de células B-pancreaticas,
resistencia a las hormonas que aumentan el nivel de glucosa; aumento de la
sensibilidad de los receptores de insulina; disminucién de gluconeogénesis
aumento del consumo de glucosa en tejidos y érganos, eliminacién de radicales
libres, resistencia a la peroxidacion de los lipidos, correccion del desorden
metabdlico causada en lipidos y proteinas, y estimula un aumento en la
microcirculacién sanguinea en el organismo.

Segun Negri (2005), hace mencidon de los constituyentes hipoglucemiantes y su
mecanismo de accién de algunas plantas con actividad hipoglucémica como los
terpenoides presentes en las raices de la Clausena anisata. Donde el efecto de
estos parecer envolver a la estimulacion de las células beta pancreaticas con
una subsecuente secrecion de insulina mientras que en la Agarista mexicana
existen dos terpenoides: O 12-urseno 3 que posee efecto hipoglucémico mas
lento y menos efectivo que la tolbutamina, en cuanto que la 23,24 - dimetil-24 etil
- estigmast - 25 - eno 4 mostrd ser mas efectivo que la tolbutamina, en tanto nos
explica que e! efecto hipoglucémico de las saponinas presentes en las flores de
la Calendula officinalis, puede deberse al efecto del consumo de la glucosa en el
intestino. Los flavonoides presentes en el rizoma de Anemarrhenaa
asphodeloides L. han sido usados para tratar sintomas de polidipsia y poliurea
en pacientes diabéticos. Los estudios indican que el mecanismo de accién se
debe a la mejora de la funcion del receptor, con un aumento del reconocimento
de la insulina por éste. El efecto antidiabético fue atribuido a la mangiferina 8 y la
mangiferina -7-0-B-glicosideo 9, la mangiferinaa ejerce actividad antidiabética a
través del decrecimiento de la resistencia a la insulina, ademas que la sustancia

polifendlica mangiferina puede ser usado en la prevencion de cancer. Nos habla
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también de las sustancias fenolicas como el acido isoferulico extraido de la
Cimicifuga dahurica maxim. Que presenta actividad hipoglucemiante en
diabetes tipo 1; mientras el acido 4—hidroxibenzbico aislado de las raices de
pandanus adorus rid] muestra efecto hipoglucemiante, aumentando el nivel de
insulina en sangre, el acido benzoico y sus derivados inhibirian la accioén de la
enzima inulinasa aumentando el efecto de la insulina. La reduccion del nivel de
glucemia evidenciada en la presente investigacion se explicaria por la presencia
de compuestos fendlicos, flavonoides, saponinas y alcaloides. Por lo tanto, se
puede afirmar que el extracto contiene metabolitos secundarios involucrados en
el control de glucemia en animales de experimentacién sometidos a los efectos
del aloxano.

Posiblemente a causa de los niveles muy elevados de glucemia en el grupo de
diabetes experimental, dos ratas murieron durante el experimento (Inzucch,
2002).

Las tres concentraciones del extracto hidroalcohdlico, de las hojas de
Synadenium grantii “planta de la vida® evaluadas, mostraron efecto
hipoglucémico en ratas con diabetes experimental.

La presente investigacion sirvido para demostrar que el extracto hidroalcohélico
de las hojas de Synadenium grantii “planta de la vida” tiene actividad
hipoglucemiante en condiciones experimentales y podria ser considerada como
producto natural de utilidad como coadyuvante en los tratamientos de pacientes

que presentan Diabetes Mellitus.
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1.

VI. CONCLUSIONES

El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Synadenium grantii “planta de
la vida” tiene efecto hipoglucemiante en ratas wistar.

El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Synadenium grantii “planta de
la vida” presenta metabolitos secundarios como taninos, cardenolidos,
flavonoides, esteroides, saponinas, resinas, catequinas, lactonas,
aminoacidos y alcaloides.

El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Synadenium grantii “planta de

la vida" a la dosis de 400 mg/kg presenté mejor efecto hipoglucemiante.
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1.

VIl. RECOMENDACIONES

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos y las limitaciones, se
recomienda realizar estudios de mayor duracién por ser la Diabetes
Mellitus una patologia crénica, asi como separar los metabolitos
secundarios del extracto hidroalcohdlico de esta especie para verificar
las responsables de la actividad farmacolégica , ademas de realizar un
estudio toxicolégico de cada una de ellos.

Desarrollar formulaciones galénicas a base de las hojas de Synadenium
grantii “planta de la vida” debido a que estudios recientes demuestran su

propiedad hipoglucemiante.
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ANEXON°01
Prueba de solubilidad realizada al extracto hidroalcohdlico de las hojas de

Synadenium grantii “planta de la vida” Ayacucho - 2012

Muestra Resultados
| Agua (++4)
Etanol (++)
CMC 1% (++4)

Leyenda: {+) Poco soluble

(+ +) Medianamente soluble

(+ + + ) Soluble
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ANEXO N° 02
CLASIFICACION TAXONOMICA DE Synadenium grantii
EL JEFE DEL HERBARIUM HUAMANGENSIS DE LA FACULTAD DE

CIENCIAS BIOLOGICAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN
CRISTOBAL DE HUAMANGA

CERTIFICA

Que, la Bach. en Farmacia y Bioquimica, Srta. Daice, HUACHACA LAGOS, ha
solicitado la identificacion de una muestra vegetal para trabajo de tesis.

Dicha muestra ha sido estudiada y determinada segln el Sistema de Clasificacion
de Cronquist. A. 1988. y es como sigue:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MAGNOLIOPSIDA

SUB CLASE : ROSIDAE

ORDEN : EUPHORBIALES

FAMILIA : EUPHORBIACEAE
GENERO : Snadenium

ESPECIE : Synadenium grantii Hooke .
N.V. : “arbol de la vida”

Se expide la certificacion correspondiente a solicitud de la interesada
para los fines que estime conveniente.

Ayacucho, 06 de Setiembre del 2012
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ANEXO N°03

Productos Naturales Hipoglucemiante

NUMERO DE CONSTITUYENTES

CLASE QUIMICA ACTIVOS

Alcaloides 38
Carbohidratos 66
Cumarinas 4
Glucosidos cianogénicos 1
Flavonoides 7
Glicopeptidos 20
Sales inorganicas

Iridoides 4
Lipidos

Péptidos 15
Fenolicos 4
Fenolpropanoides 1
Esteroides 7
Estilbenos 1
Sustancias Sulfuricas 2
Terpenoides 17
Vitaminas 2
Xantonas 1

Fuente: Negri, 2005
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ANEXO N°04

Promedios del nivel de glucemia de los grupos a diferentes tiempos.

GLUCEMIA
CON |1H |2H 3H 4H
GRUPOS BASAL ALOXANO | (mg/dl) | (mgidl) | (mgidl) |(mgld)
mg/dl
agua
destilada 83 4242 | 4036 408 410,4 4202
Glibenclamida
5mg/kg 82 422 299,6 217 115,6 75,6
extracto : 2747
100mg/kg 82,5 391,25 5] 164,25| 114,25| 133,75
extracto 2857
200mg/kg 81 45275 5| 229,75| 187,75 118,5
extracto 296,7
400mg/kg 81,5 420 5| 73] 117 93
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Andlisis de Varianza del efecto hipoglucemiante del extracto hidroalcohélico de

ANEXO N° 05

las hojas de Synadenium grantii “planta de la vida”

ANOVA
Suma de | Media F Si
cuadrados g cuadratica g
Inter-grupos | 140367 .61 4| 35091.902 25841 .068
Glucosa
Intra-
(mg/dl) 9% | 574650.48 20| 13582974
Total
412027.09 24
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ANEXO N°06
Prueba de Tukey del efecto hipoglucemiante del extracto hidroalcoholico de las

hojas de Synadenium grantii “planta de la vida” Ayacucho - 2012

Glucosa (mg/dL)

HSD deTukey a

- Subset for. alpha=.05

Tiempo (Horas) N 1

4 5 1.682.100
3 5 1.890.000
2 5 2.384.000 2.384.000
1 5 3.120.900 3.120.900
0 5 422,0400
Sig. 191 .058

Se muestran las medias para los grupos en los
subconjuntos homogéneos
a. Uses Harmonic Mean Sample Size =

5.000

48



ANEXO N° 07

Hojas e inflorescencia de Synadenium grantii “planta de la vida”

Ayacucho — 2012
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ANEXO N° 08
Extracto concentrado de las hojas de Synadenium grantii
realizada en el Laboratorio Farmacia y Bioquimica Facultad de

Ciencias Biolégicas de Ila Universidad Nacional de San Cristobal

de Huamanga. Ayacucho - 2012
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ANEXO N° 09
Identificacion de los metabolitos secundarios presentes en el extracto

hidroalcoholico de las hojas de Synadenium grantii “planta de la

vida”. Ayacucho - 2012
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ANEXO N° 10
Pesado de los animales en el Laboratorio Farmacia y Bioquimica
Facultad de Ciencias Biologicas de la Universidad Nacional de San

Cristébal de Huamanga. Ayacucho - 2012
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ANEXO N° 11
Induccion a la hiperglucemia con administraciéon de aloxano por via

intraperitoneal.
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ANEXO N° 12
Preparacion de la solucién del extracto hidroalcohdlico de las hojas
de Synadenium grantii “planta de la vida” para la administracién a

ratas.
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ANEXO N°13

Administracion oral de la solucién del extracto hidroalcohdlico

de las hojas de Synadenium grantii “planta de la vida”.
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ANEXO N° 14

Lectura de la glicemia en el Glucdmetro ACCU- CHECK Active.
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Acta de sustentacion de tesis
R.D.N° 478-2012-FCB-D
Bachiller Daice Huachaca Lagos
En la ciudad de Ayacucho, siendo las cuatro y quince de la tarde del dia martes dieciocho
de diciembre del dos mil doce en el auditorio de la Facultad de Ciencias Biolégicas, bajo
la presidencia del Mg. Jose Diez Macavilca quien ademas es miembro calificador y en la
asistencia de los docentes. Mg. Enrique Aguilar Felices, miembro asesor;, Mg. Marta
Romero Viacava miembro jurado, quien ademas actuard como secretaria docente.
El presidente encargado inicia el acto de la sustentacion solicitando a la secretaria
docente dé lectura de la documentacion correspondiente de la R. Decanal N° 478-2012 de
la sustentacion de tesis titulada: Efecto hipoglucemiante del extracto hidroalcohdlico de
las hojas de Synadenium grantii “planta de la vida” en ratas; Ayacucho - 2012. Presentado
por la Bachiller Daice Huachaca Lagos quien pretende optar el titulo profesional de
Quimico - Farmacéutico.
El presidente indica a la sustentante que cuenta con un tiempo no mayor de 45 minutos
para exponer su trabajo luego del cual los miembros del jurado calificador realizaran las
observaciones aclaraciones y preguntas que crean convenientes seguidamente el
presidente solicita a la sustentante y al publico en general para que abandonen el
auditorio, dejando al jurado calificador para que puedan deliverar y emitir la calificacion
correspondiente como sigue:

JURADO CALIFICADOR EXPOSICION RESPUESTA PROMEDIO

Mg. Jose Diez Macavilca 17 17 17

Mg. Enrique Aguilar Felices 17 17 17

Mg. Marta Romero Viacava 17 17 17
Promedio Total: 17

De la evaluacion realizada la sustentante obtiene una nota promedio diecisiete (17) de la
cual dan fe los miembros estampando su firma al pie de la presente. Culmina el acto de
sustentacion siendo las seis de la tarde.
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Mg. Jose Manuel D|EZ MACAVILCA ~ Enrique AGUILAR FELICES
Presideﬁge e) Miembro- Asesor
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T
Mg. Marta ROMERO VIACAVA
Miembro — Secretaria (e)
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