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RESUMEN

La presente investigacion es de tipo experimental y de nivel cuantitativo teniendo
como objetivo determinar el efecto del extracto metanolico del fruto de Mauritia
flexuosa L. f (Aguaje)en el aprendizaje y memoria espacial en Rattus norvegicus
var. albinus ovariectomizadas, utilizando el laberinto acuatico de Morris. Se
utilizaron 24 especimenes hembras, de tres meses de edad, con un peso entre
250-300g, todos los especimenes fueron previamente ovariectomizadas y
distribuidas en 4 grupos, grupo control, patron, experimental

1 y experimental 2. Al grupo control se le administro via oral 5ml/kg/dia. de
solucion salina, el grupo patron recibi6 Valerato estradiol en dosis de 3ug/kg/dia
y a los grupos experimental 1y 2, se les administrd extracto metanolico del fruto
de Maurita flexuosa L.f(Aguaje) en dosis de 25mg/kg/dia y 50mg/kg/dia
respectivamente. Todos los grupos recibieron tratamiento por un periodo de 30
dias. Se evalu6 aprendizaje y memoria por 6 dias consecutivos. Se concluye que
el extracto metandlico del fruto de Maurita flexuosa L.f (Aguaje) a dosis de
50mg/kg/dia y 25mg/kg/dia. presenta efecto en el desarrollo del proceso

cognitivo en el aprendizaje y memoria espacial segun el test de Morris.

Palabras claves: Mauritia flexuosa L. f (Aguaje), ovariectomizacion,

Fitoestrogenos, Estrdgenos, Isoflavonas, Test de Morris.



ABSTRACT

The present investigation is of experimental type and of quantitative level having
as objective to determine the effect of the methanolic extract of the fruit of
Mauritia flexuosa L. f (Aguaje) in the learning and spatial memory in Rattus
norvegicus var. ovariectomized albinus, using Morris's water maze. We used 24
female specimens, three months old, with a weight between 250-300g, all
specimens were previously ovariectomized and distributed in 4 groups, control
group, pattern, experimental 1 and experimental 2. The control group was
administered via oral 5ml / kg / day. of saline solution, the standard group
received Valerato estradiol at a dose of 3ug / kg / day and experimental groups
1 and 2 were administered methanol extract of Maurita flexuosa fruit Lf (Aguaje)
in doses of 25mg / kg / day and 50mg / kg / day respectively. All groups received
treatment for a period of 30 days. It is concluded that the methanol extract of
Maurita flexuosa L.f fruit (Aguaje) at a dose of 50mg / kg / day and 25mg / kg /
day. It has an effect on the development of the cognitive process in learning and

spatial memory according to the Morris test..

Key words: Mauritia flexuosa L. f (Aguaje), ovariectomized, Phytoestrogens,

Estrogens, Isoflavones, Morris test.
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I.  INTRODUCCION:

La utilizacion de las plantas medicinales con la finalidad de reconstituir la
curacion de la salud es una costumbre que se usa durante mucho tiempo, la
medicina natural y mas adn las plantas medicinales, fueron y siguen siendo el
primordial e incluso el Unico recurso que se disponian. Las plantas medicinales
constituyen una fuente de investigacion, mucho ain desconocidas y en otras no

se ha encontrado explicacion a sus propiedades curativas &,

La Organizacion Mundial de la Salud reconoce la gran importancia y el
desempefio y utilizacion de las plantas terapéuticas en la “Atencion Primaria de
la Salud”, al mismo tiempo sugiere y avala su unificaciéon en los sistemas
nacionales de salud, es asi que cabe mencionar que casi el 80% de los habitantes
usan para poder resolver aquellos males que les aqueja ,es asi que datos
estadisticos refieren que en el afio 2020 se considera que la poblacion mundial

de individuos sera de 7500 millones de seres humanos @,

Por ende, se considera que un 75% de individuos corresponde a paises en
desarrollo los cuales usaran el 15% de los medicamentos convencionales del
mercado, Es por ello que este dato estadistico nos permite saber o tener la idea
que la gran mayoria de la poblacion usara las plantas medicinales por ser menos
inocuas y de grandes virtudes, asi pudiendo solucionar aquellas dolencias o
padecimientos a causa de dichas enfermedades, brindandonos asi una Optima

calidad de vida saludable O,



Cabe mencionar que la OMS y algunas instituciones de salud estdn dando mas
importancia a la utilizacion de plantas medicinales en los tratamientos de algunas
patologias que padecen los seres humanos, dando paso a que surjan aquellos
financiamientos de proyectos de investigacion y desarrollo con el Unico objetivo
de fundamentar la veracidad y rigor cientifico para asi poder utilizar con

eficiencia y seguridad en cualquier terapia teniendo una base cientifica y veras

1)

En el Pert los profesionales quimicos farmacéuticos, son los profesionales
expertos en el medicamento, alimento y el toxico; capacitados para fomentar el
uso y utilizacion de los recursos y productos naturales con caracteristicas

medicinales en bienestar de los individuos @,

En este contexto se manifiesta que la Ley N° 28173 “Ley de Trabajo del Quimico
Farmacéutico del Pert” informa que todo profesional quimico farmacéutico,
desempefie sus funciones en el campo de la salud intercultural, describiendo a la
utilizacion de los recursos naturales que son las plantas medicinales en las
terapias teniendo en cuenta el conocimiento experimental obtenida por los

habitantes nativos (terapia tradicional, terapia alternativa y complementaria) @),

Impidiendo ciertas patologias y al mismo tiempo brindando un tratamiento a
aquellas enfermedades, articulandolos con la medicina convencional, La mayor
parte de las plantas medicinales estan contrastadas con el uso tradicional y segun
el Reglamento de Registro, Control y Vigilancia de Productos Farmaceuticos y
Afines, pueden dispensarse sin receta, lo cual incrementa el desempefio

profesional del Quimico Farmacéutico en la Atencion Primaria de Salud .



Es por ello que el presente trabajo estd basado en la recoleccion de informacién
para asi poder enmarcar aquellos procesos y conocimiento que se debe tener
presente para verificar aquellas bondades que nos brinda la naturaleza como es
el caso de nuestra Amazonia Peruana que es un lugar privilegiado de valioso
recurso naturales de especies conocidas y algunas por conocer. Cuyas
caracteristicas alimenticias, energéticas y/o medicinales no son aprovechadas
racionalmente, Dada esta situacién y considerando que la Regién Loreto existe
una amplia riqueza en conocimiento de medicina tradicional y considerando la
biodiversidad de plantas medicinales; sé plantea la necesidad de buscar nuevas

alternativas @.

Por ende, que gracias a las bases de la informacion etnobotanica obtenida de la
poblacion de la regién San Martin, cuya informacion gira alrededor del fruto
Mauritia Flexuosa L.f “aguaje” se registra que poseen una serie de propiedades
y virtudes tales como hormonas femeninas que hacian que tanto hombres como
mujeres desarrollaran caracteristicas fisicas femeninas pronunciadas. Pero en

realidad es el soporte nutricional de humanos y animales .

Podemos encontrar que el aguaje (Mauritia flexuosa L. f.), toma diferentes
nombres en los paises de la region (américa del sur) tales como; burita en Brasil,
moriche en Colombia y Venezuela; figurando asi en el afio 1781 como la primera
palmera Amazénica descrita por la comunidad cientifica; siendo dioica, la
hembra se encarga de producir el fruto, para que dicho proceso sea ejecutado es
necesario la polinizacién realizada por el macho; el aguaje puede alcanzar una

altura que bordea los 30 a 35 m aproximadamente ).



Posee un estipe o tallo recto pero a la ves liso y de forma cilindrica cuyo
diametro esta entre 35 y 60 cm ;se puede observar que las raices primarias
desarrollan de forma répida en direccion horizontal logrando alcanzar 40 m de
longitud pero también desarrollan raices secundarias (aeriferas o neumatoforos)
para asi respirar en los pantanos ; las flores femeninas y masculinas poseen una
gran diferencia puesto que las femeninas son de color anaranjado tornandose mas
brillantes mientras que las masculinas poseen un color anaranjado con espiguetas

tipo pifia®.

Es asi que se debe resaltar la gran importancia de las bondades de este fruto
(aguaje), como se sabe por la informacion cientifica que posee un alto nivel de
compuestos fendlicos, flavonoides, taninos y alcaloides. Vitaminas A, E, C y
minerales los cuales ayudan a la mejora del organismo tanto interno como
externo, es ahi que se puede resaltar la presencia de sitosterol que es el precursor

de las hormonas femeninas .

Por ende, nos damos cuenta de que los compuestos naturales son muy
beneficiosos para tratar algunas patologias que aquejan al ser humano; tal como
se ve en la mayoria en casos de mujeres occidentales que sufren trastornos
hormonales muy severos conllevando asi a diversas enfermedades como es el

caso de la perdida de la menoria @,



En un informe emitido por la OMS define que, el cese de menstruacion, pérdida
de la actividad folicular ovarica, es el sintoma principal de la menopausia. El
estrogeno, producido principalmente por los ovarios en la pre menopausia,
constituyendo el 17 beta- estradiol (E2) siendo éste el mas importante producto

secretorio ©).

La deficiencia estrogénica que se da en la pos menopausia genera un cuadro de
maltiples signos y sintomas clinicos tales como el problema de memoria entre
otras alteraciones cognitivas; dichos sintomas se presentan en una etapa temprana
de la menopausia y pese a que no se puede hallar muchas diferencias en las
siguientes etapas de la menopausia, se puede observar que el aspecto cognitivo

es el que presenta un deterioro acelerado a comparacion de otras funciones ©.

Cabe mencionar que la memoria se clasifica en varios tipos y una de ellas es la
memoria declarativa que se encarga de reunir informacion sobre los eventos
vividos por el individuo tales como lugares, personas y cosas, que consta en
memoria episddica y semantica. La memoria episddica posee una rama que es la
memoria espacial la cual se encarga de procesar y almacenar mediante el

contexto espacio tiempo ©.

Cientificamente se ha comprobado que el ciclo reproductivo femenino es
regulado por el “eje Neuroendocrino Reproductivo” logrando asi mantener un
equilibrio; dicho eje esta formado por tres sistemas que poseen una correlacién

entre ellos, que son; hipotalamo que sintetiza y secreta la hormona liberadora de



gonadotropinas (GnRH) alcanzando a la adenohipdfisis a traves del sistema porta
hipofisario, encargada de promover la segregacion de las hormonas foliculo

estimulante (FSH) y luteinizante (LH) ©.

Siendo liberadas a la circulacién para, después llevar a cabo sus acciones en el
ovario. El crecimiento de una serie de foliculos dentro del ovario que comienza
a secretar estrégenos es producido por las hormonas FSH y LH en donde a su
vez sucede una retroalimentan el eje con feedback positivo sobre hipotdlamo e

hipofisis, que da paso al pico pre-ovulatorio de LH ©).

Es asi que hay también estudios que reflejan algunas determinaciones de dafios
por la actividad de los radicales libres que se realiza través de la medicién de los
productos de la oxidacion celular ,es asi que se ha considerado en particula a la
lipoperoxidacion como una gran fendmeno en estos caso, a través del cual las
EROs que es el que altera la estructura e integridad funcional de las células en
la dormacion de los radicales de peroxilo los cuales se pueden reorganizar a

través de una de las reacciones de ciclacion a endoperoxidos ©).

Adicionalmente es asi que el tejido nervios se vuelve vulnerablemente al dafio
inducido por los radicales libre por su alta demanda de oxigeno, lipidos, proteinas
y un alto contenido de metales de transicion.es asi que por el nivel bajo de
antioxidantes y su naturaleza pos mitética en donde actla gravemente a la
susceptibilidad del dafio del ADN mitocondrial es por ello que se asocia a

multiples enfermedades neurodegenerativas ©.



Se justifica la presente investigacion, por el acrecentamiento de la seguridad de
la vida para la mujer, se proyecta una estimacion no méas de un 30% de la misma
en la etapa de la menopausia o extirpacion de ovarios por alguna situacion, es asi
que dentro de sintomatologia presente en estos casos se encuentra la falta de
concentracion y pérdida de memoria, ya de por si establecido por la deficiencia
estrogénica, lo cual el abordaje terapéutico implica una serie de reacciones
adversas. Es asi en donde se procede a un requerimiento de alternativas naturales
como los fitoestrogenos existente en el aguaje, donde la ingesta se constituird en
un medio para poder disminuir el deterioro de la memoria y con ello la pérdida
de los aprendizajes logrados a lo largo de la vida del ser humano durante la

educacion formal e informal ©,

Asi que el presente estudio de investigacion pretende determinar el efecto del
extracto metandlico del fruto de Mauritia flexuosa L.f, planta con muchas
bondades y que se encuentra en nuestra maravillosa amazonia del Perd, sobre
los pardametros de memoria espacial en Rattus norvegicus var. albino

ovariectomizadas (para simular la menopausia femenina).

De acuerdo a lo expuesto anteriormente, sé planteo el siguiente problema.

¢ Cual es el efecto del extracto metanolico del fruto de Mauritia flexuosa L. f
(aguaje) en el aprendizaje y memoria espacial en Rattus norvegicus var. albinus

ovariectomizada?

Se postula que la Mauritia flexuosa L.f (aguaje) tiene efecto en la mejora de los
parametros del aprendizaje y memorial espacial en Rattus norvegicus var.

albinus ovariectomizadas.



OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL:

Determinar el efecto del extracto metanolico del fruto de Mauritia
flexuosa L.f (Aguaje) en el aprendizaje y memoria espacial en Rattus

norvegicus var. albinus ovariectomizadas.

OBJETIVO ESPECIFICOS

Determinar el efecto del extracto metandlico del fruto de Mauritia
flexuosa L.f (Aguaje) a dosis 25mg/Kg/dia y 50mg/Kg/dia en el

aprendizaje expresado en tiempo de latencia segun el test de Morris.

Determinar el efecto del extracto metandlico del fruto de Mauritia
flexuosa L.f (Aguaje) a dosis 25mg/Kg/dia y 50mg/Kg/dia en la memoria

expresado en tiempo de permanencia segun el test de Morris.



1. REVISION DE LA LITERATURA

2.2. Antecedentes

Ledo et al, 2017 en Brasil se realizé la investigacion en donde se determind los
efectos de Mauritia flexuosa L. f si protege contra los deficits en la adquision de
memoria y estrés oxidativo en el hipocampo, se utilizé un aparato de laberinto
en T elevado vy, después de la prueba de comportamiento, dando como resultados
que la exposicion a MeHg causo déficits en la adquisicion de evitacion inhibitoria
(acondicionamiento aversivo) y en el proceso de aprendizaje, y mayores
niveles de peroxidacion lipidica en el tejido del hipocampo. Concluyendo que el
pretratamiento con alimento enriquecido con Mauritia flexuosa L.f mostré un
efecto protector contra los déficits cognitivos causados por MeHg y también evito

la aparicion de dafio de la membrana citoplasmica®®?.



2.1. Bases Teoricas
Etnobotanica:

En nuestra realidad cabe mencionar que la etnoboténica es una ciencia de
naturaleza interdisciplinaria que estudia el vinculo que coexisten entre las plantas
y los grupos locales lo cual esta englobada diferentes areas como La boténica,
quimica, medicina, farmacologia, toxologia, nutricion, agronomia, ecologia,

sociologia, antropologia, lingiistica, historia y arqueologia 2.,

Es por ello que la mayoria de estudios etnobotanicas son de conocimientos muy
valiosos por diversas sociedades e indigenas, también cabe mencionar que hay
trabajos etnoboténicas que se encargan de determinar su evolucion y sus
componentes de diversas plantas medicinales, es asi que también tienen como

prioridad de estudiar en el ambito entre el medio cultural y natural %),

Las plantas son los recursos méas importantes es por ello que Aceituno Mata en
el afio 2010 manifestd que aquellos trabajos etnobotanica tienen y abarcar mucho
la investigacion la cual es muy variada en donde tienen caracter esencialmente
descriptivo y presentando la vocacion de analizar toda la flora atil de un grupo
cultural o zona geografica. La etnobotanica encaja bien con estudios de
diversidad biocultural puesto que ambos enfoques ponen de manifiesto la
necesidad de superar la vision dicotomica, incluso antagoénica, con la que a

menudo se desarrolla el analisis de las sociedades humanas y su entorno 2.

10



Es asi que la filosofia de la etnobotanica no cambia sobre sus investigaciones en
donde enfatiza cada uno de los documentos cientificos, usos, beneficios
medicinales de las plantas tradicionales que es un arte que algunas comunidades
nativas la utilizan, es por ello que cada trabajo de investigacion esta sujeto a
muchas disciplinas, teniendo en cuenta asi los aspectos éticos de la
comercializacion de medicamentos desarrollados sobre el conocimiento
tradicional y aquellos grupos humanos que colaboran en la coleccion de dicha

informacion y evaluacion de ciertas plantas medicinales 4.
Fitomedicamentos:

Son aquellas sustancias que estan compuestas de ciertos principios activos que
son extraidos de diferentes plantas medicinales, la cual esta elaborados de
acuerdo al reglamento que constituye la forma farmacéutica tradicional, en
beneficio de la salud de diversos seres humanos teniendo en cuenta la actividad
bioldgica demostrada, es por ello que el producto tiene que estar estandarizado,
normalizado y esterilizado lo cual tenga una accion farmacoldgica definida y

cuantificada ¥,

Es por ello que la conservacion y el uso de los recursos naturales es muy
importante para poder satisfacer las necesidades de ciertas poblaciones, de este
modo que la convencidn de las Naciones Unidas manifest6 que dicha diversidad
de vegetacion hoy en dia es de gran interés para los paises en pleno desarrollo,
en donde es esencial acceder a los recursos y la tecnologia que permitira el

intercambio entre diferentes naciones de dichos recursos naturales 9,

11



También cabe mencionar de la existencia de un gasto de millones de ddlares en
productos Fito terapéuticos, lo cual se estima que en el afio 1999 se excedio a 15
millones de ddlares en el mercado global de plantas medicinales, por ende, se
dice que 7mil millones fueron de Europa ,2.4 mil millones de Japon y 3 mil

millones de dolares en EE. UU 9,

Para un extracto o sustancia alcance ser un Fito medicamento este tiene que
cumplir ciertos requisitos y exigencias como son: Autentificacion de la especie
botanica empleada, partes de la planta que son utilizadas, factores ambientales,
condiciones de cosecha, contaminacion de ingredientes herbarios, buenas
practicas de manufactura, estandarizacion de los extractos, especificacion del

producto final y ensayos de estabilidad 4.
Importancia de las plantas medicinales:

En el trayecto del camino de la evolucion del hombre nos podemos dar cuenta
que las plantas medicinales han ocupado un lugar muy importante en la vida y
en la evolucién del hombre fue el sustento para tratar ciertas enfermedades que
adolecian en aquellas épocas es asi que hoy en dia sigue teniendo la mayor
importancia del uso de las plantas medicinales en el sector cientifico, en donde
se lleva a cabo la investigacion de sus principios activos que poseen dichas
plantas para ser utilizados en las terapias de ciertas dolencias que padece el

hombre(),

12



Especie vegetal - Mauritia Flexuosa L.f (Aguaje)

a. Distribucién, Ecologia y Edafologia

La Mauritia flexuosa L.f (Aguaje), es una de las palmeras mas resistentes y
cuantioso en el Per( y en toda Sudamérica, también conocido moriche y
burita en nuestro pais como en Brasil, Venezuela y Colombia, es una de las
aquellas palmeras de la Amazonia peruana que fue descrita por la ciencia,
hoy en dia se considera una palmera promisoria de lo cual esta cambiando
la vida de muchos seres vivos (19),

b. Aspectos boténicos
Clasificacion sistematica

Este tipo de clasificacion sistematica de la planta fue realizada en el

Herbario de la universidad Nacional de Trujillo. Anexo - Figura 1

Reino: Vegetal

Division: Magnoliophyta
Clase: Liliopsida

Sub clase: Arecidae
Orden: Arecales

Familia: Arecaceae

Sub familia: Calamaoideae
Tribu: Lepidocaryeae
Geénero: Mauritia

Especie: Mauritia flexuosa L.f
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c. Descripcién botanica.

Mauritia flexuosa L.F (Aguaje) Es una palmera monocotiledonea, dioica
(plantas con flores femeninas, masculinas o bisexuales), representativa de
nuestra Amazonia Peruana por sus grandes bondades que brinda a poblacién
de esta region,) su tamafio en forma natural puede crecer hasta los 35m de
altura, tiene una copa muy esférica, su tallo es recto, liso, cilindrico y en la
edad madura sus tallos pueden tener hasta 30 hojas pinnadas con un tamafio
méximo de 8m de longitud *"). Anexo — Figura2

Sus raices se expanden hasta 40m su fructificacion es este tipo de palmera
se inicia entre los 7 — 8 afios de su plantacién y es todo el afio, su fruto es
una hermosa drupa globosa elipsoide a y mide entre 5 -7cn de longitud asi
teniendo un diametro de 4 -5 cm, su peso es de 40 — 85gr., su pericarpio es
de color pardo o rojizo oscuro, su meso carpiano es de color entre naranja -
amarillo y muy suave @7,

d. Composicion quimica y valor nutricional.

Mauritia Flexuosa L.f (aguaje) tiene la siguiente composicion quimica, el
mesocarpio del fruto contiene 283 Cal como valor energético, 53.6% de
humedad, 2.3 g de proteina, 25,1 g de grasas, 10.4 g de fibra, 74 mg de
Calcio, 27 mg de Fosforo, 0.7 mg de Hierro, 4.6 mg de Vitamina A, 0.17 mg
de riboflavina, 0.3mg de Niacina y aproximadamente 50.5 mg de
Vitamina C. 4, 53, 54, 55, 56 Dentro de sus nutrientes mas importantes y por
cada 100g de mesocarpio, tiene Proteinas con 8.20 g, 31 g de Lipidos y
grasas, 18.70 g de Glucidos o Carbohidratos, Sales Minerales como Calcio

(74 mg), Fosforo (27 mg) y Hierro (0.7 mg); y Vitaminas como Vitamina®",
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e. Utilidad e importancia econémica

Esta palmera tiene muchas utilizaciones se usa en casi todos los aspectos
desde sus frutos, hojas, tallos, etc. Su utilizacion de su fruto es directamente,
en bebidas, chupetes, helados, néctares, mermeladas, refrescos. Su hoja se
usa en realizar ciertos tipos de artesanias como sombreros, porta retratos,
canastillas, abanicos, entre otros, sus tallos son utilizados para realizar

pequefias cabafias que sirven de alojo para el ser humano, flautas, etc. 7).

Y una de sus utilizaciones mas importante hoy en dia es ayudarnos a
controlar el efecto invernadero, las industrias estan dandole méas importancia
a esta palmera por ende hoy realizan productos a base de frutos de Mauritia
flexuosa L.f (Aguaje), bebidas energizantes, néctares, harina, cremas

cosméticas, aceites, jaleas, etc. 7).

La fruta de Mauritia flexuosa L.f es de mucha ayuda dentro del mercado ya
sea formal e informal, es ahi que la economia de muchas personas este fruto
tiene cierta rentabilidad, yéndonos a la historia econdmica en el afio 1985,
nos dice que en ese entonces los pobladores de aguaje ganaban con la venta
del aguaje la suma de 11 dolares por dia y que cada vez su ingreso mensual
de su salario era mayor que el salario minimo que recibian en otras

actividades (9,

En el afio 1995, el kilogramo de aguaje su costo era de 1 y 2 dolares, entre
los afios 1997 y 1998, se vendia por unidad de 15 a 30 aguajes que el costo

era aproximadamente de 1 dolar, sin contar en peso 9.
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f. Aspecto quimico:

Compuestos fenolicos

Son compuestos organicos en cuya estructura molecular contiene al menos
un grupo fenol. Un anillo aromatico unido al menos a un grupo funcional.
Cabe mencionar que en la naturaleza la sintesis un ndcleo aromatico la
realizan Unicamente las platas y los microorganismos. Mientas que los

organismos animales los recibimos a través de una simbiosis 2V,

Es asi que producen metabolitos indispensables lo cual poseen elementos
estructurales como aminoécidos, vitaminas, pigmentos, toxinas. Los
compuestos fenolicos surgen de dos vias de la aromagenesis y son Shikimato
y Acetato, es por ello que el origen de la biosintetico es posible a la

participacion simultanea de estas dos grandes vias 2V,

Su extraordinaria variedad ase menos posible el conjunto de ciertos métodos
que ayuden a su extraccion y aislamiento, su funcién y origen biosintético
es por medio de Shikimato entre otras que contienen ciertos derivados de 1-
fenilpropano y estos son fenoles sencillos, acido fendlico, cumarina,

lignanos, flavonoides, antocianos y taninos 9,

Cabe mencionar que dentro de los compuestos fendlicos estan constituido
los flavonoides que son sustancias de caracter Unico de las plantas, son de
caracteristica hidrosolubles las cuales aseguran su proteccion frente a ciertas
sustancias nocivas e insectos, por ello que su clasificacion es muy compleja
por ende lo mas resaltante que podria manifestar es que esta constituidas por

flavonas y isoflavonas @9,
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Las flavonas

constituyen una amplia prescripcion farmacolégica en el terreno de
patologias circulares menores y las isoflavonas es aquella sustancia que
ayuda a la modulacion de la accion de los estrégenos enddgenos por la union

de los receptores estrogénicos, hecho por el cual deriva sus acciones tisulares

(29).

Las isoflavonas

Poseen una caracteristica de un anillo aromatico y de grupo hidroxilo, con
un caracter hidrofobico de la estructura de 17  — estradiol la cual este esta
constituido por dos grupos hidroxi en las posiciones 3 y 17 de un esqueleto

esteroideo @9, Anexo - Figura 14
Estrogenos

Son aquellas composiciones de estrogenos las cuales son excretadas por
ciertos 6rganos como el ovario, placenta, capsula suprarrenales y por los
testiculos en el caso de los varones. El ovario excreta el estradiol y es el
principal estr6geno natural. Dentro del organismo del hombre hay una
variedad de estrogenos, pero los mas importantes cabe destacar es el estroma,

el estradiol y el estriol ¢

Estd constituido de ciertas estructuras esteroideas las cuales estan
compuestas de 4 anillos, y cada uno de ellos tiene un esqueleto esteroide de
18 atomos de carbono y un anillo aromatico A; un grupo fenolico en posicién

C — 3y una funcion cetona en C 17 (estroma), es asi que existe un
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equilibrio del estradiol con el estroma la cual tiene una funcion alcohol en

el C 17 y con cetona (estradiol) ¢,

El estradiol (16 — hidroxiestradiol) estd constituida por el estroma y del
estradiol, es necesario rescatar que en las mujeres la concentracion del
estradiol cambia entre 100pg/mI(367pM) en la fase folicular y un 600pg/mi
(2.2nM) en la ovulacion y puede aumentar hasta 20ng/ml (70 nM) durante
la etapa de embarazo, es por ello que es necesario mencionar que la mujer

seguida de la menopausia los niveles de estradiol caen{?. Anexo - Figural5.
Funcion de los estrogenos:

En aspectos generales podriamos decir que son los encargados del desarrollo
de los caracteres sexuales femeninos (formacién de mamas, trompas de
Falopio, foliculo ovérico, estimulaciéon de la actividad epitelial cervical),
pero también tiene funcién sobre los sistemas cardiovascular, 6seo y sistema
nervioso, sintetizando asi los estrogenos en las glandulas suprarrenales y

también ayudan al desarrollo testicular y sexual del hombre .
Receptores del estroégeno

Los receptores que utilizan los estrégenos, es el receptor de estrogeno (RE-
a), el cual se consideraba que tiene la funcion de medir los estrdgenos, el
receptor estrogeno (RE b) es el que mide la presencia de receptores
estrogenicos en la membrana celular y miden muy rapidamente los efectos

“no-genémicos” del estradiol 8,
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Regulacion del Ciclo: eje Hipotadlamo — Hipdfisis — Ovario

Cientificamente se ha comprobado que el ciclo reproductivo femenino es
regulado por el “eje Neuroendocrino Reproductivo” logrando asi mantener
un equilibrio; dicho eje estd formado por tres sistemas que poseen una
correlacion entre ellos, que son; hipotalamo que sintetiza y secreta la
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) alcanzando a la
adenohipofisis a través del sistema porta hipofisario, encargada de promover
la segregacion de las hormonas foliculo estimulante (FSH) y lutenizante
(LH); siendo liberadas a la circulacion para, después llevar a cabo sus

acciones en el ovario @,

El crecimiento de una serie de foliculos dentro del ovario que comienza a
secretar estrogenos es producido por las hormonas FSH y LH en donde a su
vez sucede una retroalimentan el eje mediante un feedback positivo sobre

hipotalamo e hipdfisis, que da lugar al pico pre-ovulatorio de LH 4.
Anexo — Figura 16.

El crecimiento de una serie de foliculos dentro del ovario que comienza a
secretar estragenos es producido por las hormonas FSH y LH en donde a su
vez sucede una retroalimentan el eje mediante un feedback positivo sobre
hipotalamo e hipdfisis, que da lugar al pico pre-ovulatorio de LH ®. Anexo-

Figura 16.
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Descripcion de la Entidad del Estudio

a. Memoria:

Es una funcion principal del cerebro la cual permite que el organismo
codifique, almacené y sobre todo que recupere la informacion pasada, es asi
que se adapta a las condiciones cambiantes e imprescindibles en el medio
gue se encuentra, es por ello que se dice que el aprendizaje y memoria estan

relacionados entre si 1920,

En los aspectos del mismo fendmeno neuroplastico. El aprendizaje son
aquellos cambios que estan relacionado con el conocimiento de las
experiencias vividas en el entorno ambiental y la memoria es la que se
encarga de almacenar toda la informacion obtenida, la registrara, codificard,
consolidara y cuando queramos a ceder a dicha informacion estara ahi para

su utilizacion 1920,

Ciertas investigaciones manifiestan que la capacidad del aprendizaje y
memoria en animales de experimentacion se evaluar de tres aspectos (aspecto
conductual, aspecto cognitivo, aspecto neuronal) no se excluyentes entre si,

la cuales nos ayudan para poder analizar el aprendizaje y memoria®®.
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Clasificacion de la memoria:

Costa su clasificacion de tres grandes tipos como son:

- La memoria sensorial:

Consiste en almacenar de forma especifica y constante la informacion,
facilitando asi a su almacenamiento de la memoria a largo plazo (MCP),
esto se da por medio de nuestros sentidos como es la vista (iconico), el
oido (ecoico), el almacén iconico es el encargado de recibir y almacenar
con una gran capacidad por la perfeccién visual llamada presentacién
isomérfica (estructura igual) esta forma tienen la capacidad de
almacenar en un intervalo de tiempo muy corto alrededor de 250
milisegundos lo cual se trasfiere a la memoria operativa siempre y
cuando la persona esté en plena concentracion, mientras el
almacenamiento ecoico es por medio del audio en donde su almacén es
de 2 0 méas segundos por cada palabra que a escucha dando paso a su
almacén a la memoria operativa %29,

- La Memoria a corto plazo (MCO)

Es un procedimiento en donde el ser humano tiene la capacidad de
almacenar la informacion a partir del &ambito que lo rodea, Es asi que
este tipo de informacion es mas duradera y es guardada en la memoria
sensorial, pero cabe mencionar que es muy perdurable y al mismo
tiempo se limita entre 7 + 2 elementos durante 20 segundos si no existe
un repaso, esto se localiza a efectos primarios (principio) y recencia
(final), esto nos indica que el ser humano tiene mayor capacidad de

retencion de ciertos episodios presentados al individuo en donde el ser
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humano solo almacenara los episodios iniciales y los episodios
presentados al final no los almacena 9,

La memoria a corto plazo se considera que necesita del mantenimiento
de la actividad neural en donde ocasiona interrupciones con facilidad.
El hipotdlamo es el encargado de esta transmision de actividades, pues
su lesion y la de sus estructuras relacionadas impiden el fortalecimiento
de la memoria a corto plazo en memoria a largo plazo @9,

- Lamemoria a largo plazo(MLP)

A esta memoria se le define asi porque tiene la finalidad de almacenar
aquellos recuerdos vivido (experiencias, imagenes, conceptos, etc.), en
periodos largos de tiempo es por ello que es una memoria estable,
duradera y muy poco vulnerable a las interferencias. dada asi este tipo
de memoria tendra que pasar cuatro estadios sucesivos como son; fase
de aprendizaje o adquisicidn, fase de retencién o de consolidacién fase
de recuperacion, fase de reconsolidacion @9,

b. Aprendizaje:

Es un proceso de cambios parcialmente duradero que refleja la obtencion de
discernimientos o habilidades a través de la experiencia, y que pueden
insertar en el estudio, la instruccidn, la observacion o la practica, en donde
se dice que esta sujeta en tres sucesiones; aprendizaje conductual,

aprendizaje de habilidades, adquisicion de informacion @9,
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I11.  HIPOTESIS:

H1: El consumo de Mauritia Flexuosa L. f(aguaje) tuvo efecto en la

mejora de los pardmetros de aprendizaje y memoria espacial.

HO: El consumo de Mauritia Flexuosa L. f(aguaje) no tuvo efecto en la

mejora de los pardmetros de aprendizaje y memoria espacial.
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IV. METODOLOGIA
4.1 Disefio de la investigacion:

Se empled un disefio de tipo experimenta y de nivel cuantitativo, analitico,
longitudinal y aplicativo que evaluo el estudio realizado con Rattus norvegicus
var. albinus, con peso corporal entre 250g. a 300g. hembras, a las cuales se
procedio a ovariectomizar. La ovariectomizacion fue llevada a cabo a través de
una incision en la linea media abdominal bajo ligera anestesia por via

intraperitoneal con Halatal ?2).

Los especimenes se distribuyeron en un grupo control, patrén, experimental 1,
experimental 2, a los cuales se le administro 5ml/kg/dia de al grupo control
solucidn salina, al grupo experimental 1 y 2 se le administro 25mg/kg/dia y
50mg/kg/dia del extracto metandlico del fruto de Mauritia flexuosa L.f(aguaje)
y al grupo patron se le administro 3ug/kg/dia de Valerato de estradiol, teniendo
en cuenta la observacién sucesiva a dichos especimenes. Todos los grupos
recibieron tratamiento por un periodo de 30 dias, se evalué aprendizaje y
memoria por 6 dias consecutivos, los cinco dias se evaluo aprendizaje y el dia

seis se evalu6 memoria.
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4.2 Poblacion y muestra.
Poblacion de Estudio Vegetal (aguaje)

La poblacion en estudio esta constituida por la especie nativa amazénica en
nuestra selva peruana, la Mauritia flexuosa L.f (aguaje) que se encuentra en
estado silvestre y fue ubicado en distrito de Cacatachi en la provincia de san
Martin. Sus condiciones ambientales para su adaptacion son con una
biotemperatura de 25.1°C media anual maximay 17.2°C en media anual minima,
con un promedio de precipitaciébn maximo de un total de 3.419mm por afio y
936mm en promedio minimo. Y tiene una variacién de altitud de 50msnn hasta

850 msnm.

Entre los 8 afios de su plantacion es donde se produce su época de fructificacion
es todo el afio, pero con mayor concentracion es entre los meses de febrero y
agosto y relativamente escasa en septiembre y noviembre, durante sus primeros
afios la planta a los ocho afios alcanza una altura de 6 a 7 m aproximadamente y
su maxima cosecha del racimo se da cuando la planta adquiere una coloracién

marrén mas intenso y los frutos se desprenden facilmente @,
Muestra Vegetal (aguaje):

Se utilizé el fruto de Mauritia flexuosa L.f (aguaje) en un grado de salubridad
aceptable, el fruto fue adquirido en el distrito de Cacatachi, de la provincia de

San Martin.
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Criterios de inclusion.

Las muestras se recolecto en el distrito de Cacatachi. Provincia de San Martin
Teniendo en cuenta los parametros organolépticos (edad de la planta, estadio
vegetativo, temporada de recoleccion, olor, sabor, estado de conservacion) es asi
que la drupa o fruta de la Mauritia flexuosa L.f (aguaje), este en dptimas
condiciones para poder ser utilizadas para el extracto requerido en la

investigacion, etc.

Criterios de exclusion de la muestra (aguaje).

No se incluyeron ningun fruto que no perteneciera del distrito de Cacatachi de
la Provincia de San Martin y méas adn que el fruto no tenga las condiciones o

parametros organolépticos.

Criterios de Bioseguridad

Se tom6 en cuenta estdndares a seguir, como procedimientos operacionales y
practicos establecidos y determinados en ciertas organizaciones como la Food
and Drug Administration(FDA), las cuales se tienen que cumplir para poder
obtener y asegurar la calidad e integridad de los datos producidos en determinada

investigacion o estudio.

Se cumpli6 ciertos tipos de requisitos para poder trabajar en dicha investigacion

los cuales se mencionaran a continuacion:

Limpieza, uso de equipo de proteccion personal (guantes, mascarilla facial, botas,
gorro); también tomar en cuenta las practicas estandar del laboratorio (lavarse

las manos antes y después de empezar a trabajar en el laboratorio, no
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pipetear con la boca, tener una forma segura de disposicion de desechos quimicos

y fisicos, etc.).

Poblacion Bioldgica

La poblacion esta constituida por 24 Rattus norvegicus var. albinus, hembras de
3 meses de edad, con un peso aproximado de 250g a 300g procedente del bioterio
de la Universidad Cayetano Heredia de Lima, con certificacion de una optima

salud para procedimientos de investigacion cientifica. Anexd — Figura 8.

Muestra Biologica.

La muestra fue constituida por 24 especimenes de Rattus norvegicus var. albinus
(hembras). Posterior mente se distribuyo a los especimenes de experimentacion

en grupos de la siguiente manera:

Grupo Control (Negativo) expuesto a las cirugias (ovariectomizadas) y

administracion suero fisiologico (5ml/kg/dia.).

Grupo Patron (Negativo): expuesto a la cirugia (ovariectomizadas) y administro

de Valerato de Estradiol (3pg/kg/dia.).

Grupo Experimental | (Positivo): expuesto a la cirugia (ovariectomizadas) y
administracion del extracto metanolico del fruto de Mauritia Flexuosa L F.

(aguaje) en dosis minima (25mg/kg/dia.).

Grupo Experimental 11 (Positivo): expuesto a la cirugia de (ovariectomizadas) y
administracion del extracto metandlico del futo de Mauritia Flexuosa L.f

(aguaje) en dosis maxima (50mg/kg/dia.).
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Criterio de inclusién

La muestra se considerada por especimenes hembras de Rattus norvegicus var.
albinus, procedentes del bioterio de la Universidad Cayetano Heredia de Lima,
con 3 meses de edad y con un peso promedio entre 250g -300g.en buen esta
sanitario y fisiologico. Todos los animales fueron expuestos a condiciones
normales de temperatura, humedad y luz (12 horas al dia y 12 horas noche). Se
tuvo una consideracion de 20 dias para la climatizacién, los animales tuvieron

acceso al alimento y agua.

Criterios de Exclusion.

No se consider( a especimenes Rattus norvegicus var. albinus que no cumplan
con un buen estado de salud o que adquirieran algun otro tipo de enfermedad

adicional en el proceso de la investigacion.

4.3 Definicion y operacionalizacion de variables

Variables Definicion Indicador Tipo de
operacional medicion
Dependiente Efecto en el Test a_tcua‘Flc_(? de Segundos
aprendizaje Morris midi6 el
espacial tiempo de
entrenamiento. Cuantitativos
de razon
Efectoenla  regtacuticode  Segundos
memoria Morris midi6 el
espacial tiempo de
permanencia
Extracto
. metanolico o
Independiente Dos 25mg/Kg  Cualitativos
Mauritia concentraciones  50mg/Kg '
flexuosa L.f
(aguaje)
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4.4 Técnicas e instrumentos:

Técnicas:
Dentro de las técnicas aplicadas en la investigacion fueron los siguientes:
Laberinto acuatico de Morris

El proposito de la experiencia con estimulo espaciales se usé el laberinto

acuatico de Morris, el cual consiste en una piscina circular de color oscuro, cuyas

dimensiones: 180cm de didmetro y 55 cm de altura. Se llen6 parcialmente de
agua a una altura de 25 cm y se mantuvo a una temperatura de 24°C. La piscina
se dividird en cuatro cuadrantes imaginarios iguales a los que se les asigno
nombre de puntos cardinales (noreste NE,noroeste NO, sureste SE y suroeste
SO) tomando como referencia la zona de acceso al laberinto (unicel) y en tres
imagenes de colores llamativos que se colocaran en las paredes que también
cumplieran la funcion de pistas espaciales durante todas las pruebas. Una
plataforma de acrilico transparente (12.5cm x 22cm) permanecera sumergida por
debajo de la superficie del agua (1 cm) en el cuadrante NE y equidistante de la

pared y del centro de la piscina ©:1%29,

Los parametros conductuales que se analizaron fueron: Latencia de escape, que
hace referencia al tiempo que tardan las ratas en encontrar la plataforma
sumergida durante la fase de aprendizaje y en la memoria. En las sesiones en las
que se retird la plataforma de la piscina se evalud: el tiempo de permanencia en

el cuadrante que es el tiempo que la rata se encontr6 dentro del cuadrante NE y
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el nimero de cruces del animal sobre la zona donde anteriormente se encontré

la plataforma durante la fase de aprendizaje ®*° 22, Anex6 — Figura 11 y 13.

El sistema de trabajo consta de 6 dias en los cuales los 5 primeros son de la fase

de adquisicion y el ultimo es la prueba de permanencia.
Fase adquisicion:

En esta fase la piscina tuvo las claves que se encontraran en las paredes cerca del
cuadrante noreste y ademas se encontrard presente la plataforma. Esta fase se

iniciara de la siguiente manera.

a.  Se colocd al espécimen con el hocico hacia las paredes de la piscina, sé
le deja en el agua en un cuadrante diferente cada dia, menos el cuadrante
noreste, para permitir aprender la tarea de encontrar la plataforma usando
las claves visuales y no vias directas 2.

b. Después de ese tiempo, sino logré encontrar la plataforma, el
experimentador coloca al espécimen en la plataforma por 15 segundos,
y luego lo retira y seca con una toalla para que se recupere 5minutos
continuando con otro ensayo mas (hasta 2 ensayos cada uno de 60
segundos) hasta que encuentre la plataforma, pero si el espécimen
encontrara la plataforma antes de ese tiempo en uno de los ensayos, se
dara por terminada el ensayo del dia 2

c. Se registra el tiempo que el espécimen logré encontrar la plataforma
sumergida en cada uno de los ensayos (tiempo de latencia de escape),

considerandose como cero segundo los ensayos restantes si el espécimen
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lograra alcanzar la plataforma antes de 60 segundos en algunos de los

ensayos ),
Prueba de permanencia:

En esta prueba la piscina tuvo las claves (figuras geométricas) que se encuentran
en las paredes cerca del cuadrante noreste y la plataforma no se coloc6. Esta

prueba se inici6 de la siguiente manera.

a. Se dej6 a los especimenes durante 60 segundos, siendo el Unico ensayo,
se registro el tiempo que el espécimen permanece en el cuadrante noreste
donde estuvo la plataforma (tiempo de permanencia) y el nimero de
veces que cruza por el lugar de donde estuvo la plataforma (numero de

cruzamientos) 2,
Procedimientos Quirargicos (Realizacion de la ovariectomizacion)

Todos los especimenes fueron sometidos a anestesia con Halatal 100mg/kg de
peso via intraperitoneal, luego se realiz6 una incision de 3cn de largo en la linea
media ventral de la piel, aproximadamente a 2cm. de la terminacién de la zona
urinaria. Se accedio a la cavidad peritoneal hasta encontrar el ovario, ubicandose
la conexion entre la trompa de Falopio y el cuerno uterino y se procedi6 a la
extirpacion. Se sutur6 con catgut cromico individual sobre la piel, y se evalud el

estado post-quirdrgico ®Y. Anexé — Figura 10.
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Preparacion del Extracto Metandlico del fruto de Mauritia Flexuosa L.f

(aguaje)

Una vez obtenido la materia primaria (harina) de Mauritia Flexuosa L.f (Aguaje)
para la extraccion de metabolitos la concentracion final fue 530 gr. De la pulpa
pulverizada en 1.3 litros de metanol, se macero en frascos &mbar a temperatura
ambiente por un lapso de 15 dias con agitacion diaria. Posteriormente se filtrd
con una gasa; el liquido filtrado fue concentrado, llevado a sequedad
obteniéndose 89.57g. De extracto seco y se almaceno de nuevo en envases ambar

para su posterior uso . Anex6 — Figura 6 y7.

Preparacion y Concentracion del Extracto de Maurita flexuosa L.f.(aguaje)

a partir del extracto filtrado.

Para la preparacion del extracto acuoso del fruto de maurita flexuosa L.f se
realizd en extrajo 25 ml del extracto filtrado, procediendo a colocar en cinco
lunas de reloj 5ml. y se evaporo el solvente para luego llegar a dos

concentraciones una de 50mg en 1ml y 25 mg en 1ml 219

Prueba piloto

Para esta investigacion se realizd la prueba piloto, con la finalidad de asegurar
la validacidn en la seleccion de la dosis e instrumentos, teniendo como objetivo
la confiablidad y validacion de las concentraciones de las dosis a administrar a
los animales de experimentacion, los instrumentos y procedimientos utilizados,
el paradigma es analitico cuantitativo, experimental, longitudinal y aplicativo,
empleandose una muestra biolégica pequefia con caracteristicas idénticas, los

resultados obtenidos fueron aceptados para la confiablidad de la seleccion de
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las dosis asi mismo la respetabilidad y la reproducibilidad para dicha

investigacion cientifica. Anexé - Tabla 11 y Figura 17.

Por lo que se llevé a cabo la prueba piloto, por el hecho de no contar con
antecedentes que establezcan concentraciones especificas del extracto
metanolico del fruto de Maurita flexuosa L.f (Aguaje)en el aprendizaje y
memoria espacial. Se realizé la prueba piloto con 8 especimenes dos para cada
grupo (grupo control, patron, experimento 1, experimento 2), todos los
especimenes fueron ovariectomizadas, pasado el tiempo prudente de la cirugia,
sé le administro extracto metanolico del fruto de Mauritia flexuosa L.f(Aguaje)a
dosis de 25mg/kg/dia y 50 mg/kg/dia por via oral con sonda nasogastrica N°4,

por un periodo de 30 dias. Anexd — Tabla 11

Dosificacion y administracion del extracto metandlico del fruto de Maurita

flexuosa L.f (Aguaje).

Las dosis utilizadas del extracto de Maurita flexuosa L.f(aguaje) fueron de
25mg/kg/dia (el extracto fue diluido en 100ml de agua) y de 50mg/kg/dia (el

extracto fue diluido en 100ml de agua).

La administracion fue por via oral, durante 30 dias entre las 9:00am — 10:00am

horas, utilizando sonda nasogéstricas N°4.
Dosificacion y administracion de Valerato de Estradiol.

Se administro Valerato de Estradiol por via oral de 3ug/kg /dia preparando una

solucion de 0.01mg/ml, posterior a la ovariectomizacion, durante 30 dias 9.
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4.5 Plan de analisis

Se realizaron anélisis estadisticos con la finalidad de determinar si se encuentran
diferencias significativas a través de los parametros explérativa del aprendizaje
y memoria espacial en distintas etapas de la investigacion; utilizando los analisis
de varianza (ANOVA) y para comparar los diferentes grupos de estudio se
empleo las pruebas de comparaciones multiples, utilizando la diferencia minima
significativa de la prueba de Duncan y Tukey con un valor de significancia del

95% (p < 0.05).
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4.6 Matriz de consistencia

Titulo Formulacién Tipo de Definicion  Indicadoresy
De del Objetivos Hipétesis Investigacion Variables Operacional Escala de Plan de Anélisis

Investigacion Problema Disefio Medicion
Efecto del  (Cudl es el efecto  1.-Objetivo General: H1: El consumo de Tipo: La Dependiente: Test acudtico Indicador: Se utilizaron los analisis de
Extracto del extracto  Determinar el efecto del Mauritia flexuosa L.f investigacion es de de Morris para Tiempo de 60 varianza ANOVA y para
Metanélico del Metandlico  del extracto Metandlico del fruto (aguaje) tuvo efecto en tipo experimental Efecto en el medirel tiempo  segundos. comparar los diferentes
fruto de Mauritia ~ fruto de Mauritia  de Mauritia flexuosa L.f la mejora de los aplicativo aprendizaje y de Escala de grupos de estudio se
Flexuosa Lf  flexuosa Lf (aguaje)en el aprendizaje y parametros de memoria espacial entrenamientoy  medicion: empled las pruebas de
(Aguaje) en el (aguaje) en el memoria espacial en Rattus aprendizaje y memoria permanencia Cuantitativos de comparaciones  mdltiples,
Aprendizaje 'y  aprendizaje y norvegicus var  albinus  espacial razon. utilizando la  diferencia
Memoria Espacial memoria espacial —ovariectomizadas minima significativa de la
en Rattus  en Rattus prueba de Tukey
norvegicus var norvegicus  var Independiente: Dos dosis de Indicador: Dosis
albinus albinus 11.- Objetivo Especifico: extracto de  25mglkg/dia
Ovariectomizadas ~ ovariectomizadas? 1+ Determinar el efecto del HO: El consumo de Disefio: Analitico,  Extracto metanélico del 50mg/kg/dia.

extracto Metandlico del fruto Mauritia flexuosa L.f cuantitativo, Metandlico  del  fruto de  Escala de

de Maurita flexuosa  (aguaje) no tuvo efecto  longitudinal fruto de Maurita Mauritia medicion:

L.f(aguaje) a dosis 25mg/kgy en la mejora de los flexuosa Lf  flexuosa Cualitativos

50mg/kg en el aprendizaje parametros de (aguaje L.f(aguaje) nominal

expresado en tiempo de
latencia segun test de Morris
2.- Determinar el efecto del
extracto Metandlico del fruto
de Mauritia flexuosa
L.f(aguaje) en la memoria
expresado en tiempo de
permanencia segun el test de
Morris

aprendizaje y memoria
espacial
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4.7 Principios éticos

Se reafirma y promociona con la restauracion del conocimiento y aplicacion
tradicional sobre el uso de las plantas medicinales como es el caso de la Mauritia
flexuosa L f.(aguaje), no solo para conservar el legado tradicional y cultural, sino
también para registrar la informacidn relevante, referente a los efectos terapéuticos
que serviran como nuevas fuentes de medicamentos y otros beneficios para la
familia y la comunidad. La finalidad es contribuir con la proteccion de la

biodiversidad de esta planta medicinal como parte del ecosistema.

El primer requisito en el momento de trabajar con animales de laboratorio es el
respeto por la vida, el dolor o sufrimiento, pues gracias a ellos se realizd esta
investigacion con un propoésito experimental. Todas técnicas ejecutadas se hicieron
para minimizar cualquier dolor o angustia que dichos animales pueden sufrir. Se
puede manifestar que esta investigacion en animales es éticamente aceptable,
debido a que se siguio el principio de acuerdo con el articulo vigésimo quinto del
apartado referente a la Experimentacion e Investigacion y la Docencia de la Ley de
Proteccion a los animales domésticos y a los animales silvestres mantenidos en

cautiverio (Ley N° 30407) 2

El cual estipula el respeto por la vida, el dolor o el sufrimiento de dicho animal es
por ello que en el presente trabajo de investigacion se empled las consideraciones
éticas de la experimentacion animal de la Guia de Manejo y Cuidado de los
Animales propuesta por el Ministerio de Salud del Pert con la finalidad de crear un

ambiente adecuado y libre de peligros; asi como una 6ptima calidad de vida®?.
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V.

RESULTADOS

5.1 Resultados:

Los andlisis de los resultados fueron obtenidos luego de utilizar el paquete
estadistico Anova, con la finalidad de determinar si hay diferencian significativa
entre los pardmetros del aprendizaje y memoria espacial en Rattus norvegicus
var. albinus ovariectomizadas.

Cabe mencionar que la evaluacion con respecto al aprendizaje y la memoria
espacial, se ha considerado presente las tablas 1 y 2 con datos del tiempo de
latencia y permanencia. Es asi que el anélisis a ambos cuadros se utilizo la prueba
de ANOVA vy prueba de Tukey para identificar la diferencia de niveles de
significancia estadistica al 95% en los grupos | y I, resultando una diferencia

significativa de (p < 0.05).
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TABLA 01. Efecto del extracto del fruto de Maurita flexuosa L.f (aguaje)
a dosis de 25 mg/kg/dia y 50mg/Kg/dia., 3ug/Kg/dia de Estradiol y
5ml/Kg/dia de solucién salina fisiologica (SSF), en el aprendizaje

expresado en tiempo de entrenamiento segun el test de Morris.

: I ST

entrenamiento () 95%

Control
5ml/Kg/dia de suero fisioldgico 448+150.6

Experimental |

5mg/Kg/dia de extracto 340 +54.8
metandlico del fruto de Maurita
flexuosa L.f
p=0.000

Experimental I1

50mg/Kg/dia de extracto 337+£29.5
metanélico del fruto de Maurita
flexuosa L.f

Patron
3ug/ml/dia de Valerato 427 +89.2
de estradiol

Fuente: Propia

*p <0.05
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TABLA 02. Efecto del extracto del fruto de Maurita flexuosa L.f (aguaje) a dosis
de 25mg/Kg/dia, 50mg/Kg/dia., 3ug/Kg/dia de Estradiol y 5ml/Kg/dia de suero
fisioldgico (SSF), en la memoria espacial expresada en tiempo de permanencia

segun el test de Morris

GRUPO Tiempos de Significancia
Permanencia (s) 95%

Control
5ml/Kg/dia de suero fisiologico 128+7.3

Experimento |

25mg/Kg/dia de extracto 15049
metandlico del fruto de Maurita
flexuosa L.f
p= 0.000

Experimento 11

50mg/Kg/dia de extracto 123+4.7
metanodlico del fruto de Maurita
flexuosa L.f

Patron
3ug/ml/dia de Valerato de 13.5+5.4
Estradiol

Fuente: Propia

*p<0.05
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5.2 Analisis de resultados

Dentro de una gana de variedades de plantas medicinales tenemos la Mauritia
flexuosa L.f (aguaje) que son cultivadas en toda nuestra selva de nuestro pais es
ahi el interés de que se realizd la investigacion para determinar si la Mauritia
flexuosa L.f(aguaje) tienen el efecto sobre el aprendizaje y memoria espacial en
Rattus norvegicus var. albinus sometidas a una técnica quirdrgica de laparotomia

(ovariectomizadas).

Es asi que se dice que la memoria es un proceso cognitivo el cual permite la
creacion y el mantenimiento de nuestra propia identidad y a su vez el
mantenimiento de nuestra sociedad. Pero también, es conocido como el marcador
bioldgico que puede sufrir interferencias durante la posmenopausia y es posible
encontrar una disminucion sobre la funcién cognitiva debido a la deficiencia de

estrdgenos 9,

Por lo que las acciones de los estrogenos afectan a muchos sistemas de
neurotransmisores, entre ellos tenemos los colinérgicos, catecolaminérgicos,
seroninérgicos y los sistemas GABAEérgicos.Muchas acciones de los estrogenos
en las estructuras y funciones cerebrales ofrecen explicaciones posibles de los
mecanismos de accion por los cuales estas hormonas esteroideas podrian afectar
las funciones cognitivas en mujeres, es asi que los efectos de los estrogenos es
aumentar la densidad de la espina dendritica en las neuronas del hipotalamo,

ademas también aumentan la concentracion de la aceltiltransferasa de colina

40



(ChAT), esta criticamente implicado en la funcion de la memoria y al mismo
tiempo si disminucion marca la enfermedad de Alzhéimer, otra de sus funciones
del estrégeno es proporcionar una accién neuroprotectora a través de un efecto
modular sobre las moléculas implicadas en la apoptosis y su accién

antioxidante®,

La adquisicion de los resultados en cuanto al aprendizaje y memoria espacial se
evalud utilizando el test de Morris como se describe en el método. Cabe
mencionar que los datos encontrados en el presente trabajo de investigacion, se
comprobd que con la dosis administrada del extracto de Mauritia flexuosa L.f
(aguaje) en una dosis de 25mg/kg/dia, se expresaba una mejora en la memoria de
la Rattus novergicus var. albinus ovariectomizada y la dosis de 50mg/kg/dia,
expreso la mejora en el aprendizaje luego de ser evaluada en diferentes

parametros del test de Morris.

Tabla 01, Con respecto al aprendizaje en esta tabla se considera los datos del
tiempo de latencia o aprendizaje adquirido en los primeros dias de exposicion,
en donde se trabajo con la prueba de ANOVA para identificar en que grupo se
produce la diferencia de los niveles de significancia estadistica al 95% dandonos

asi una diferencia significancia de (p < 0.05) en los grupos | y II.

En dicha tabla cuyos resultados se observan que en cuanto a la concentracion de
50mg/kg/dia muestra que hay mayor retencion, reflejando asi que rapidamente
hallan el lugar donde se encentraba la plataforma, manifestando asi una mejora
en el aprendizaje , se observa también en la tabla que la prueba ANOVA al

comparar los diferente grupos muestran un nivel de significativa de p= 0.00,es
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decir el valor p es menor que el alfa 0.05 por lo que se rechaza la HO y se acepta
la H1, es decir que existe diferencia estadistica significativa en los efectos de los
cuatro grupos de estudio, esto significa que todos los grupos experimentales son

estadisticamente comparables entre si.

De acuerdo a la literatura consultada se conoce que la composicion quimica de
la Maurita flexuosa L.f estd compuesta de Isoflavonas que son polifendles
heterociclicas no esteroideo, cuya accion esteroide inicialmente en su similitud
estructural con los estrégenos, Es asi que las isoflavonas poseen capacidad para
unirse a los receptores estrogénicos, hecho del que derivan muchas acciones
tisulares. Desde un punto d vista estructural, respecto a la posibilidad de unién
de estos compuestos con los receptores estrogenicos (RE)se elija a moléculas de
distinta naturaleza, sean o no de estructura esteroide. En la capacidad d unién de

cualquier ligando al RE son importantes, entré otros @.

Tabla 02, En el resultado se observa los tiempos de latencia de permanencia del
ensayo de prueba o memoria espacial en Rattus norvegicus var albinus en el
tiempo que los especimenes necesitan para encontrar la plataforma es asi que se
puede decir que la dosis de 25mg/kg/dia es la de mayor efecto con un promedio
de 15.0 £ 4.9 su desviacion estandar, manifestando asi una mejora en la memoria

espacial.
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Campos et al, en el afio 2013, demostro que la actividad estrogénica del extracto
hidroalcohdlico del fruto del Aguaje en rattus ovariectomizadas en dosis de 500
mg/kg presentd un mayor nimero de ratas que tuvieron maduracion celular
vaginal a diferencia de las dosis menores, es asi que este tipo de resultados nos
indican que el fruto de Mauritia flexuosa si son de vital importancia en la dieta

de habitual de las mujeres que presentan deficiencia de estrégenos ©

Ledo et al, en el afio 2017, manifiesta y al mismo tiempo demuestra que la ingesta
de Maurita Flexuosa puede ejercer su efecto de proteccion bloqueando el estrés
oxidativo causado por MeHg(metilmercurio ) en el hipocampo del cerebro de
hecho la generacion de ROS con la peroxidacién lipidica consiguiente representa
un mecanismo importante asociado con varios trastornos cerebrales, incluida la

accion toxicoldgica de los metales pesados como MeHg @4,

El presente trabajo de investigacion tuvo como objetivo determinar la relacion
entre el efecto del extracto metandlico del fruto de Mauritia flexuosa L.f (aguaje)
en el aprendizaje y menoria espacial mediante el laberinto acuatico de Morris y
la disminucién de los niveles de estrogeno en Rattus norvegicus var. albinus

causada por ovariectomizacion.

Segun Palma y Torres manifiesta que el laberinto acuatico de Morris es
actualmente una de las pruebas mas utilizadas en neurociencia de la conducta,
particularmente para el estudio de los procesos de aprendizaje y memoria
espacial. Es asi que los especimenes ovariectomizadas del grupo control
demostraron tener niveles muy bajos en el tiempo de latencia del escape que el

grupo patron. Esta disminucion de latencia de escape puede deberse o debido a
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la adopcion por parte del espécimen de estrategias no especiales, como nadar en

circulo céntricos a cierta distancia de la pared hasta llegar a la plataforma 2.

Existe evidencia en donde estudios experimentales mostraron que en ratas
hembras las cuales fueron un grupo a ovariectomizadas y el otro grupo no, es
asi cuando se evalud en el Test de Morris, se pudo observar que las ratas
ovariectomizadas tuvo un bajo nivel de permanencia, en cambio la ratas no
ovariectomizadas demostraron mayor permanencia en la area donde se
encontraban la plataforma oculta, como se puede observar en la tabla 2 ,donde
el grupo patron muestra un tiempo de permanencia razonable que el grupo control

.esto se puede deber al déficit de estrdgeno ©22),

En un estudio realizado en la universidad McGill en Montreal con 18 mujeres
que tenian tumores fibrosos en el Utero, las cuales fueron tratadas con
medicamentos suprimian la accion de los estrégenos en un tiempo de 8 semanas,
en donde se produjo una evidente perdida de la memoria, esto nos manifiesta que
la disminucion de los estrogenos no solo altera el sistema hormonal si no que

afecta directamente a la memoria ©2224),

Es por ello que se los estrogenos mejoran la memoria espacial, al activar los
receptores 3 que se encuentran a nivel del hipocampo, que por una parte modulan
la actividad Sinaptica con el aumento de la densidad de Espinas Dendriticas en
el hipocampo y por otro regula la expresion de receptores NMDA (de N-metil-

D-aspartato) ambos involucrados en los procesos de la memoria 224,
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El extracto metandlico del fruto de Mauritia flexuosa L.f (aguaje) contrarresta los
efectos de la disminucion de los estrogenos a causa de la ovariotomia, ya que la
dosis de 25mg/kg aumenta el tiempo de permanencia la cual eficiente mejora la
memoria Yy la dosis de 50mg/kg. Es eficiente en el aprendizaje. Esto se deberia a
la accion de Mauritia flexuosa L.f (aguaje), que contiene compuestos fendlicos
como isoflavonas, este compuesto con estructura quimica brinda su efecto
positivo sobre la memoria espacial, aumentando el tiempo de adquisicion y

permanencia en el grupo experimental 1 y 2 en comparacion del control y patron
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VI.

6.1

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones.

El extracto metanolico del fruto de Mauritia flexuosa L. f (aguaje)
en dosis de 50mg/kg/dia y 25 mg/kg/dia son estadisticamente
significativo (P<0.05) en el aprendizaje y memoria espacial en Rattus
norvegicus var. albinus sometidas a una técnica quirdrgica de
laparotomia — ovariectomizadas, segun el test de Morris.

El extracto metanolico del fruto de Mauritia flexuosa L.f (aguaje) a
dosis de 50mg/kg/dia presenta efecto en el desarrollo del proceso
cognitivo en el aprendizaje en animales de experimentacion, al
presentar el menor tiempo de latencia en entrenamiento seguln el test
de Morris.

El extracto metandlico del fruto de Mauritia flexuosa L.f (aguaje) a
dosis de 25mg/kg/dia presenta efecto en los parametros de la
memoria en animales de experimentacion, expresando mayor tiempo

de permanencia segun el test de Morris.
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6.2 Recomendaciones.

. Tener presente esta investigacion sobre los efectos del extracto
metandlico del fruto de Mauritia flexuosa L.f. (Aguaje), como
terapia alternativa para mejorar el aprendizaje y la memoria, ya que
tiene la capacidad de actuar estrogénica y antiestrogénicas.
Ampliar més a profundidad el estudio de la actividad antioxidante
de Mauritia flexuosa L.f(Aguaje) con otros métodos y a diferentes
concentraciones.

Realizar el analisis de estudios sobre la composicion quimica de los
frutos, hoja, tallo, raices de Mauritia flexuosa L.f que muestran

mayor actividad antioxidante.
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ANEXOS

Figura N° 1: Clasificacion taxondmica Mauritia flexuosa L. f
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Figura N° 2: Partes de la planta para presentar al hervario (HUT)

Figura N° 3: Recepcion de la planta por el Botanico Erik Rodriguez del hervario

HUT

Fuente:Propia

57



Figura N°4: Certificacion de la planta Mauritia flexuosa L.f por el Botanico Erik

Rodriguez del herbario — HUT

Fuente:Propia
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Figura N° 5: Procedimiento del Extracto Metandlico del Fruto de Mauritia

flexuosa L.f (aguaje)

Maduracion Pelado

Secado

Fuente:Propia
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Figura N° 6: Procedimiento de la preparcion del Extracto Metanolico del Fruto

de Mauritia flexuosa L.f(aguaje)

Pesado Maceracion

Macerado del Extracto Metanélicode maurita flexuosa L.f

Fuente:Propia
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Figura N° 7: Proceso de Concentracion del Extracto Metanolico del fruto de

Mauritia flexuosa L.f(aguaje)

Concentracion del Extracto metandlico del fruto de Maurita flexuosa L.f

Fuente:Propia
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FiguraN® 8: Certifificado de los Espimenes de investigacion - Rattus novergicus

var. albinus
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San Martin de Porres, 14 de octubre de 2016

Mediante la Presente se certifica que las 20 ratas albinas (Rattus
norvegicus), hembras, de 3 meses de edad, con un peso aproximado de 250g,
adquiridos el 14 de octubre del 2016 por Srta. Rosmeri Elizabeth Jara Horna,
estan en perfecto estado sanitario y fisiolégico, para ser utilizada en cualquier

protocolo Biomédico.

Atentamente;

ISTIAN PITOT ALVAREZ
b CE}? Jefe de Boterio

’@‘ LID - UPCH
¢/  C.M.V. 5985

Av. Honorio Delgado 430, Lima 31. Apartado postal 4314, Lima 100
Teléfono: (511) 319-0000 anexo: 2710
E-mail: Christian.pitot@upch.pe

Fuente:Propia
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Figura N° 9: Rattus norvergicus var. albinus

Pesado de rattus Seleccion de grupos

Alimentando a Rattus norvegicus var. albinus

Fuente:Propia
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Figura N° 10: Procedimiento quirurgico laparatomia — ovariectomizadas de las

Rattus novergicus var. albinus

Anestesiando a Rattus

Ovariectomizacion a Rattus norvegicus var. albinus

Fuente:Propia
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Figura N° 11: Post Cirugia - Tratamiento o profilaxis antibidtica — analgésica la

Rattus norvegicus var. albinus

Administrando analgésico y
antibioticos

Figura N° 12: Pisina de Morris uso: Medir el aprendizaje y memoria espacial en

Rattus norvergicus var. albinus ovariectomizadas

=

e —

T

Fuente :Propia
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Figura N° 13:Realizando el test de Morris (evaluacion de el aprendizaje y memoria

espacial en Rattus norvegicus var. albinus)

Fuente :Propia
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Tabla 03 : Tiempo(s) de latencia en segundos para medir su aprendizaje y memoria

espacial en Rattus morvegicus var. albinus en condiciones ambientales.

GRUPO CONTROL

Cgﬁ#ggl_ APRENDIZAJE MEMORIA
DOSIS SSF(suero LATENCIA LATENCIA
fisiologico) ESCAPE/ADQUISION | po b /bERMANENCIA
sml/kg/dia (Tiempo x cuadrante 60'")
SA'EI)',E\ DiA D;A DéA DL|1A DIAS DIAG
PRUEBAS tiempo inicio tiempo final
RL | 16" ] 0" | 41 | 42 | 34 13
R2 | 0" | 0" | 55 | 49| 33 9
PRUEBA | R3 | 0" | 0" | 60 | 40 | 38 8
N°1 R4 | 48" | 0" | 60 | 52 | 48 10
R5 | 60" |50"| 30 | 25 | 23 9
R6 | 45" |38"| 36 | 23 | 21 13
R1 | 60" | 60" | 39 | 45 | 40
R2 | 0" | 0" | 35 | 20 | 25 10
PRUEBA | R3 | 0" | 0" | 45 | 33 | 30
N°2 R4 |38 | 7" | 30 | 25 | 33

R5 | 18" | 13" | 60 | 55 49

R6 | 22" | 18" | 45 | 40 39

R1 0" | 60" | 33 | 34 35

R2 | 0" | 60" | 30 | 33 30

PRUEBA | R3 0" (40" | 36 | 30 36

N°3 R4 |35"|29"| 25 | 21 20

R5 |29"|29"| 31 | 21 19

R6 | 40" |30"| 41 | 36 29

R1 0" | 4" | 39| 31 31

R2 0" 44" | 36 | 30 29

PRUEBA | R3 2" | 3" | 26 | 28 25

N°4 R4 | 10" | 12" | 31 | 50 41

R5 |15"|10"| 29 | 31 41

R6 8" | 4" | 34| 30 33

Fuente : Propia
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Tabla 04 : Tiempo de latencia en segundos para medir su aprendizaje y memoria

espacial en Rattus morvegicus var. albinus en condiciones ambientales

GRUPO EXPERIMENTAL |
GRUPO APRENDIZAJE MEMORIA
EXPERIMENTAL
| (Extractd
Metanolico del LATENCIA
fruto de Maurita ESCAPE/ADOUISION LATENCIA
flexuosa L.f ) (Tigripo x/cua(?rlaJnfeES)O") ESAPE/PERMANENCIA
DOSIS
25mg/kg/dia
N° DE |DIA|DIA|DIA |DIA |DIA
RATA| 1 2 3 4 5 DIAG
PRUEBAS tiempo inicio tiempo final
R1 0" (12" | 39 | 33 | 17 18
R2 |55"| 0" | 31| 30| 23 22
PRUEBA | R3 |[60"| 0" [ 29 | 14 | 10 14
N°1 R4 | 11"|35"| 36 | 29 | 19 10
R5 0" (41" | 39 | 34 | 30 12
R6 | 22" | 14" | 41 | 34 | 29 15
R1 |40"|30"| 36 | 29 | 24
R2 |28"|21"| 34 | 30 | 26 15
PRUEBA | R3 |[10"| 0" | 32 | 30 | 28
N°2 R4 0" (19" | 27 | 25 | 18
R5 |23"|10"| 36 | 29 | 33
R6 |23"|15"| 33 | 30 | 26
R1 |38"| 8" | 24| 20 | 15
R2 |10"| 4" | 39 | 32 | 29
PRUEBA | R3 0" (22" | 35| 26 | 23
N°3 R4 |42"| 5" | 39| 33| 20
R5 5" | 5" | 29| 25| 20
R6 |23"|44"| 35| 29 | 20
R1 |18"| 1" | 39 | 36 | 30
R2 |55"|18"| 40 | 29 | 19
PRUEBA | R3 2" | 60" | 35 | 31 | 26
N°4 R4 0" [ 10" | 36 | 26 | 20
R5 |57"| 7" | 41| 31| 25
R6 | 45" |22"| 34 | 26 | 16

Fuente : Propia
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Tabla 05 : Tiempo de latencia en segundos para medir su aprendizaje y memoria

espacial en Rattus morvegicus var. albinus en condiciones ambientales

GRUPO EXPERIMENTAL 11
GRUPO APRENDIZAJE MEMORIA
EXPERIMENTAL
Il (Extractd
Metanéli_co del fruto ESCALPA[:JAE\SSLAI\SION LATENCIA
de Maurita flexuosa ) . | ESAPE/PERMANENCIA
Lf) DOSIS (Tiempo x cuadrante 60')
50mg/kg/dia.
N° DE |DIA|DIA|DIA|DIA|DIA DIA 6
PRUEBAS |RATA| 1 2 3 4 5
tiempo inicio tiempo final
R1 |60"| o" | 33 | 24 | 13 13
R2 |35"| 0" | 30| 25 | 15 8
PRUEBA | R3 [49"| 6" | 36 | 22 | 16 4
N°1 R4 0" | 0" [ 29 | 15| 10 15
R5 |[60"|56"| 27 | 20 | 9 12
R6 |43"| 0" | 33 | 27 | 15 10
R1 0" (36" | 28 | 23 | 15
R2 0" (0" | 32| 30 | 18 10
PRUEBA | R3 |[60"| 5" | 32|29 | 9
N°2 R4 | 12" |16" | 35 | 31 | 15
R5 |48"[13"| 38 | 30 | 12
R6 9" | 30" | 36 | 32 | 16
R1 0" | 4" | 34|30 | 20
R2 [45" 12" | 35| 30 | 20
PRUEBA | R3 5" (19" | 33 | 29 | 15
N°3 R4 0" | 3" | 42 | 35| 26
R5 |51"[16" | 33 | 30 | 28
R6 |[53"| 0" |37 |27 | 20
R1 |30"|11"| 35 | 31 | 15
R2 0" | 0" [ 39| 26 | 10
PRUEBA | R3 | 16" |16"| 40 | 34 | 17
N°4 R4 0" (16" | 36 | 25 | 19
R5 [20"| 0" |39 25| 20
R6 | 60" |55"| 37 | 25 | 15

Fuente : Propia
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Tabla 06 : Tiempo(s) de latencia en segundos para medir su aprendizaje y memoria

espacial en Rattus morvegicus var A. albinus en condiciones ambientales

GRUPO PATRON
GRUPO PATRON APRENDIZAJE MEMORIA
(Estradiol LATENCIA LATENCIA
Sintético) ESCAPE/ADQUISION
DOSIS 3ug/kg/dia | (Tiempo x cuadrante 60') ESAPE/PERMANENCIA
N° DE |DIA|DIA|DIA|DIA|DIA DIA 6
PRUEBAS |RATA| 1 2 3 4 5
tiempo inicio tiempo final
R1L | 0" | 0" | 50 | 30 | 18 11
R2 0" | 0" | 38| 15 | 14 10
PRUEBA | R3 | 0" [ 36" | 52 | 45 | 25 13
N°1 R4 0" (50" | 24 | 20 | 15 12
R5 29" |45" | 37 | 29 | 33 13
R6 | 54" |39"| 44 | 27 | 16 14
R1 0" (44" | 52 | 37 | 19
R2 0" [ 60" | 35| 29 | 25 12.16666667
PRUEBA | R3 | 0" | 8" |21 | 50 | 34
N°2 R4 | 0" | 0" | 26| 15| 4
R5 15" |20"| 21 | 18 | 13
R6 | 0" [20"| 36 | 25| 2
R1 15" |20"| 21 | 18 | 13
R2 0" | 20" | 25| 20 | 15
PRUEBA | R3 | 0" | 3 |3 |10 | 8
N°3 R4 | 55" 60" | 26 | 19 | 12
R5 |57"[60"| 39 | 15 | 11
R6 |48"[33"| 45 | 35 | 19
R1 [ 0" |25"| 25| 19| 9
R2 |57"[15"| 36 | 30 | 15
PRUEBA | R3 | 0" | 16" | 28 | 20 | 12
N°4 R4 |60"|21"| 15 | 33 | 15
R5 |55"[33"| 19 | 25 | 23
R6 |60"|45" | 25 | 38 | 25

Fuente : Propia
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GRAFICO 01: Tiempos(s) de aprendizaje en ratas tratadas con 25mg/Kg/dia, 50mg/Kg/dia de extracto de aguaje, 3ug/Kg/dia

de Estradiol y 5ml/Kg/dia solucién salina fisioldgica (SSF), segun la prueba de Morris.
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Fuente : Propia

G RAFICO 02: Tiempos(s) en la prueba de memoria en ratas tratadas con 25mg/Kg/dia, 50mg/Kg/dia de extracto de aguaje,

3ug/Kg/dia de Estradiol y 5ml/Kg/dia suero fisiologica (SSF), segun la prueba de Morris.

72



Tabla 07: Comparacion del efecto entre diferentes grupos control, patron,

experimental 1, experimental 2, segun los parametros de aprendizaje en Rattus

norvegicus analizados mediante la prueba de Tukey.

Comparacion multiple

TIEMPO DE
ENTRENAMIENTO:
HSD Tukey
Diferencia Intervalo de confianza
de medias Desv. al 95%
GRUPOS (1-J) Error Limite Limite
Sig. inferior superior
Grupo Control 5ml/kg. Experimental ~ 4.37500 3.13937 0.508 -3.8932 12.6432
SSF(suero fisiol6gico) |
Experimental  10,15278" 2.58691 0.001 3.3396 16.9660
1l
Experimental  11,87500" 2.81227 0.000 4.4683 19.2817
1l -
Grupo de Experimental Control -4.37500 3.13937 0508  -12.6432  3.8932
I- 25mg/kg Extracto ~ Experimental  5.77778 2.36581 0.079 -0.4531 12.0086
]
Patrén 7,50000" _2.61032  0.027  0.6251  14.3749
Grupo de Experimental Control -10,15278" 258691 ~ 0.001  -16.9660  -3.3396
I1- 50mg/kg Extracto ~ Experimental  -5.77778  2.36581 0.079 -12.0086 0.4531
|
Experimental 1.72222  1.91056 0.804 -3.3097 6.7541
1l
Grupo de Estudio I11- Control -11,87500" 2.81227 0.000 -19.2817 -4.4683
200ug/kg Estradiol Experimental  -7,50000"  2.61032 0.027 -14.3749  -0.6251
|

11

*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.
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Tabla 08: Comparacion del efecto entre diferentes grupos control, patrén,
experimental 1, experimental 2, segun los parametros de memoria espacial en

Rattus norvegicus analizados mediante la prueba de Tukey.

Comparaciones multiple

Tiempo de permanencia

Intervalo de
confianza al 95%
Desv.
Diferencia  Error Sig. Limite  Limite
Grupos de/8383s  1.82522 0.065 infep®I7 SU@RPBBO
HSD Tukey  Grupo Experimento 079167 1.70734 0.966 -5.5327  3.9493
Control I
sml/kg. Experimento 183333  1.82522 0.748 -6.9017 3.2350
SSF(suero I
fisioldgico)  “patron
Grupo de Control 4.83333 1.82522 0.065 -0.2350 9.9017
Experimental “Experimento  4.04167 ~— 1.70734 ~ 0.113  -0.6993 ~ 8.7827
I- 25mg/kg |
Extracto  patrgn 3.00000 1.82522 0.376 -2.0683  8.0683
Grupo de Control 0.79167 1.70734 0.966 -3.9493 5.56327
Experimental “Experimento -4.04167 — 170734 U113 -8.7827  U.6993
I1- 50mg/kg |
Extracto  “paran 11.04167 170734 0928 -5.7827  3.6993
-3.00000 1.82522 0.376 -8.0683 2.0683
Grupo de  Control 1.83333 1.82522 0.748 -3.2350 6.9017
EStudiO I11- Experimento B
200ug/kg I 1.04167 1.70734 0.928 3.6993 5.7827
Estradiol

Experimento
I

*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.

74



Tabla 9: Comparacion del efecto entre diferentes grupos control, patrén,
experimental 1, experimental 2 segun los pardmetros de aprendizaje en Rattus
norvegicus var. albinus, analizados mediante la prueba ANOVA.

ANOVA - de un factor

Fuente de g Sumade Media

variacion cuadrados gl cuadratica F sig.
Entre 1049.847 3 349.949 7.989 0.000
grupos

Dentro de 2978.597 68 43.803

grupos

Total 4028.444 71

Fuente: Propia
gl: Grado de libertad (n-1)

P < 0.05 existe diferencia significativa

Tabla 10: Comparacion del efecto entre diferentes grupos control, patrén,
experimental 1, experimental 2 segin los parametros de memoria espacial en
Rattus norvegicus var. albinus, analizados mediante la prueba ANOVA.

ANOVA - de un factor

Fuente de Suma de Media

variacion cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 82.779 3 27.593 2./61 0.066
Dentro de grupos 219.875 22 9.994

Total 302.654 25

Fuente: Propia
gl: Grado de libertad (n-1)

P <0.066 existe diferencia significativa
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Figura 14: Isoflavonas y Comparacion estructural con el 17 B - estardiol
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Figura 16: Esquema que muestra la regulacion del ciclo ovérico por el eje

Hipotalamo — Hipdfisis — Ovario.GnRH = hormona liberadora de gonadotropinas;

FSH = hormona foliculo estimulante; LH = hormona luteinizante

Figura 17: Prueba Piloto - Esquema de los componentes del LAM, la ubicacion de la

plataforma y de las pistas especiales, asi como la divisién imaginaria de la piscina.

77



Tablas 11: Disefio de prueba piloto de la investigacion

PRUEBA PILOTO
Grupo | (Control Se administro suero fisioldgico, en dosis
negativo) Expuesto a las cirugias de (Sml/kg/dia.) ,por via oral (sonda
N°: 2 especimenes de ovariectomizacion nasogastrica N°4 ).

Grupo 11 (Control Se administrd del extracto metandlico

iruai del fruto de Mauritia Flexuosa L F.
T @ ovaresomizacon (aguaie) en dosis minima
N°:2 especimenes (25mg/kg/dia.), por via oral (sonda
nasogastrica N°4 ).
Grupo |1 (Control L Se administro extracto metanolico del
positivo) Expuestc_) alas ciruglas - fyto de Mauritia Flexuosa L.f (aguaje)
N°:2 especimenes de ovariectomizacion ' en dosis méxima (50mg/kg/dfa.), por via
oral (sonda nasogéstrica N°4 ).
Grupo Patron (Control Se administrd Valerato de Estradiol
positivo) Expuesto a las cirugias (3ug/kg/dia.), por via oral (sonda
N°:2 especimenes de ovariectomizacién nasogastrica N°4 ).
TEST DE MORRIS TRATAMIENTO (15 dias)

Leyenda: N°=es numero de animales de experimentacion.

Tablas 12: Resultados de la Prueba Piloto.

RENDIZAJE MEMORIA
GRUPO LATENCIA LATENCIA
CONTROL DOSIS ESCAPE/ADQUISION ESCAPE/
25 mg (suero (Tiempo x cuadrante 60°°) | RETENCION
fisiol6gico)
PRUEBAS N° DIA | DIA | DIA | DIA DIAS
RATA 1 2 3 4
Tiempo inicio Tiempo final
PRUEBA R1 60>’ | 50 | 32 | 257 15>
1 R2 58 | 45 | 29 | 207 11
PRUEBA R1 4277 1 30 | 257 | 187 13>
2 R2 357 1 297 | 227 | 177 12>
PRUEBA R1 30 | 16 | 20 | 10” 12>
3 R2 17| 147 | 157 | 97 107
PRUEBA R1 10 | 20 | 16 | 157 12>
4 R2 97 | 197 | 137 | 14> 11
PRUEBA R1 15| 157 | 67 | 127 10>
5 R2 121 107 | 8 | 117 10”
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APRENDIZAJE MEMORIA
GRUPO LATENCIA
PROBLEMA 1: LATENCIA ESCAPE/
DOSIS 25 mg/kg ESCAPE/ADQUISION PERMANENCIA
Extracto (Tiempo x cuadrante
Metandlico de 60”)
Maurita flexuosa
L.f
PRUEBAS N° DIA | DIA | DIA | DIA DIA 4
RATA | 1 2 3 4
Tiempo inicio Tiempo final
PRUEBA R1 35 | 30 | 33 | 207 10>
1 R2 35 |30 ] 297 | 197 10>
PRUEBA R1 177120 | 12 | 157 9
2 R2 15187 | 107 | 167 9
PRUEBA R1 157 157 | 12> | 137 8”’
3 R2 1221 107 | 157 | 127 7
PRUEBA R1 137 | 6~ 13 | 15”7 107
4 R2 127 | 4”7 13 | 14> 9
PRUEBA R1 9” 8” 57 | 107 8”
5 R2 6 7 5” 9” 7’
Fuente: Propia
APRENDIZAJE MEMORIA
GRUPO DE LATENCIA
ESTUDIO II : LATENCIA ESCAPE/
DOSIS 50 mg ESCAPE/ADQUISION PERMANENCIA
Extracto Metandlico | (Tiempo x cuadrante 60°)
de Maurita flexuosa
L.f
PRUEBAS N° DIA | DIA | DIA | DIA DIA4
RATA 1 2 3 4
Tiempo inicio Tiempo final
PRUEBA 1 R1 39 | 40 | 307 | 19”7 12
R2 337 | 357 | 307 | 157 10
PRUEBA 2 R1 207 | 357 | 207 | 10~ 97
R2 1771 20 | 177 6"’ 8”
PRUEBA 3 R1 10 | 197 | 77 8 7
R2 9” | 157 | 67 5 6"
PRUEBA 4 R1 10 | 8” 6’ 8 6’
R2 8 9 6’ 6" 57
PRUEBA 5 R1 5” 5” 4> 3 4>
R2 3> 6 4 27 4>

Fuente: Propia
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Tiempo latencia escape/adquisicion

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4
Grupo control 28.8” 24.8” 18.6” 15.1”
Grupo 16.9” 14.8” 13.7” 13.3”
problema
01
Grupo 15.4” 13.7” 13’ 8.2”
problema 02

Interpretacion: En mi estudio realizado se pudo encontrd6 que los grupos
experimentales 1 y 2 de tratados con extracto de Mauritia flexuosa L.f (aguaje) a
diferentes dosis, mostraron mejoria significativa en las pruebas que evallan
aprendizaje y memoria espacial; sin embargo, dichos cambios no se observaron en
el grupo control, por lo que en esta muestra no se atribuye el efecto hormonal, sino

que se presume sean debidas al aprendizaje de las pruebas.
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