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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion fue de tipo experimental, de enfoque cuantitativo,
se realizd con el objetivo de determinar el efecto del extracto hidroalcoholicodel fruto
de Rubus rubustus C. presl (zarzamora) sobre la memoria y aprendizaje espacial en
Rattus novergicus var. albinus con toxicidad inducida por acrilamida, la muestra de
Rubus rubustus C. presl es de la provincia de Otuzco, caserillo Trigopampa del
departamento de La Libertad, se utilizaron 24 especimenes distribuidos en 4 grupos,
grupo control negativo sin toxicidad por acrilamida, grupo control positivo se indujo a
toxicidad con acrilamida administrandose por via peritoneal (100 mg/kg peso), grupos
experimental 1 y grupo experimental 2 también se le administro acrilamida pero
adecuadamente se lo tratd con extracto hidroalcohdlico del fruto de Rubus rubustus C.
presl con dosis de 200 mg/k y 400mg/kg de peso respectivamente durante 7 dias. La
memoria y aprendizaje espacial se evalué a través del test Cincinnati. Los resultados del
tiempo inicial y final de desplazamiento para alcanzar la plataforma fueron: grupo
negativo 108.33£6.53seg y 124+6.09seg, grupo positivo 172.83+14.19seg vy
266.0+£12.90seg, experimental 1 133.17+£19.03seg y 199.33+4.72seg, experimental 2
128.67+73.66seg y 182.33+15.0seg. En el test de Morris los resultados para el grupo
negativo 89.331+5.13seg y 127.17+6.59seg, grupo positivo 138.0+3.95seg y
241.33+6.22seg, experimentall 122.5+7.01seg y 213.67+7.31seg, experimental2
123.67+£5.54seg y 206.0+9.21seg. Los resultados fueron sometidos a la prueba
ANOVA, se observa una significancia < 0.05, es decir existe diferencia
estadisticamente significativa entre esos grupos. Se concluye que el extracto
hidroalcohdlico del fruto de Rubus rubustus C. presl si presenta efecto en Rattus

novergicus var. albinus con toxicidad inducida por acrilamida.

Palabras claves: Memoria y aprendizaje espacial, Rattus novergicus var

albinus. Rubus rubustus C. presl



ABSTRACT

This research work was experimental, quantitative, with the objective of determining
the effect of the hydroalcoholic extract of the Rubus rubustus C. presl (blackberry)
fruit on memory and spatial learning in Rattus novergicus var. albinus with
acrylamide-induced toxicity, the Rubus rubustus C. presl sample is from the province
of Otuzco, Trigopampa farmhouse in the department of La Libertad, 24 specimens
distributed in 4 groups were used, negative control group without acrylamide toxicity,
positive control group Acrylamide toxicity was induced by administering peritoneally
(100 mg / kg weight), experimental groups 1 and experimental group 2, and
acrylamide was also administered, but suitably treated with hydroalcoholic extract of
Rubus rubustus C. presl fruit with doses of 200 mg / k and 400mg / kg of weight
respectively for 7 days. Memory and spatial learning was assessed through the
Cincinnati test. The results of the initial and final displacement time to reach the
platform were: negative group 108.33 £ 6.53sec and 124 + 6.09sec, positive group
172.83 = 14.19sec and 266.0 £ 12.90sec, experimental 1 133.17 + 19.03sec and
199.33 + 4.72seg, experimental 2 128.67 + 73.66sec and 182.33 + 15.0sec. In the
Morris test, the results for the negative group 89.33 £ 5.13sec and 127.17 £ 6.59sec,
positive group 138.0 £ 3.95sec and 241.33 + 6.22sec, experimentall 122.5 £ 7.01sec
and 213.67 = 7.31sec, experimental2 123.67 + 5.54sec and 206.0 + 9.21sec. The
results were submitted to the ANOVA test, a significance <0.05 is observed, that is,
there is a statistically significant difference between these groups. It is concluded that
the hydroalcoholic extract of the Rubus rubustus C. presl fruit does have an effect on

Rattus novergicus var. albinus with acrylamide-induced toxicity.

Key Words: Memory and spatial learning, Rattus novergicus var. albinus.Rubus

rubustus C. presl.
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INTRODUCCION

Desde los inicios de los siglos XIX se viene experimentando con las
generosas bondades que nos brinda la naturaleza, como para beneficio del
ser humano y de muchos animales mejorando su estado de salud. Esta
continuidad de este uso de las plantas curativas se iba perfeccionando de
cultura en cultura denominandose asi medicina tradicional @.

Estos sistemas tradicionales fueron usados mas en los paises tales como
India y China teniendo una aceptacion luego en los diferentes paises, donde
alborotaron con sus conocimientos de sus propiedades curativas; siendo asi

traidos a la actualidad como fuente beneficiosa para resolver enfermedades

o problemas que aquejan al organismo @,

Los productos medicinales de esta fuente como son las plantas vienen siendo
de gran importancia en los diversos sistemas de atencion médica a nivel
mundial, si nos detenemos a observar en las oficinas farmacéuticas las
composiciones de los productos médicos y de donde fueron extraidos estos
principios activos, confirmamos que derivan de las inigualables fuentes que
provienen del campo al menos 119 sustancias quimicas consideradas como
medicamentos importantes, actualmente en uso en unos 0 Mas paises,
derivan de 90 especies de plantas ©.

Este uso fue paulatinamente mejorando, ampliando el reconocimiento sobre
el uso terapéutico de estos remedios que otorga la madre naturaleza,
haciendo mencion de la importancia que tiene la etnofarmacolégia utilizado

en nuestro pais como una fuente de estudios cientificos de sustancias



naturales que ayudan a modificar las condiciones de los organismos con
propdsitos terapéuticos o preventivos, aprovechando y explotando con

deseo de mejorar en los efectos que genera el consumo de estos principios

activos encontrados en las plantas @,

En el siglo XVIII la poblacion conocia las propiedades que nos brindaba la
naturaleza como son las plantas, pero desconocian lo que estas plantas
encerraban en su interior, que son los principios activos, aunque con ensayos
errados y beneficiosos fueron ampliando sus conocimientos y con el deseo
de aprender, implementaron sus conocimientos con la tecnologia en
laboratoriospara descubrir y aislar a los principios activos que generan estos
efectos para luego ser empleados en la elaboracion y preparacion de
medicamentos quimicos; el uso que tuvieron estos medicamentos fueron
incrementando y dejando atrds paulatinamente la utilizacion de las plantas
medicinales .

Estos vegetales nos ofrecen propiedades que ayudan a mitigar, disminuir o
neutralizar las enfermedades devolviendo el alivio a lo que se creia perdido
en la salud del organismo. Los principios activos que contienen las planta
son elaborados en las diferentes partes, como son la raiz, el tallo, las hojas
o fruto, siendo este ultimo el laboratorio de procesos de metabolismo donde
se sintetizan compuestos de diferentes clases®.

La medicina tradicional ha desarrollado tratamientos eficaces para las
enfermedades con productos naturales y especialmente con plantas
medicinales. Los problemas de salud y la dificil consecuencia de los

medicamentos sintéticos han llevado de nuevo a la humanidad a la basqueda



de la medicina tradicional, es asi como el conocimiento de las plantas
medicinales ha vuelto a tener un incremento acelerado de su uso por sus

efectos favorables para la salud ©.

La medicina herbaria se ha venido usando durante estos tiempos por su bajo
porcentaje de antecedentes en producir efectos toxicoldgicos al ser
comparadas con los medicamentos, las plantas son usados para
enfermedades leves hasta crénicas ayudando a disminuir los sintomas que
producen las diferentes enfermedades y por el irrisorio valor que estos
productos farmacoldgicos pueden estar en el mercado usandose como

tratamientos ©,

La encefalopatia hepéatica se define como un complejo sindrome
neuropsiquiatrico potencialmente reversible, en pacientes con disfuncion
hepética cronica o aguda en ausencia de otros desérdenes neurolégicos. Se
caracteriza por un amplio rango de sintomas que van desde alteraciones

minimas de la funcion cerebral hasta el coma profundo ©.

Uno de los mayores problemas que surgen, al intentar describir los diferentes
aspectos clinicos de la encefalopatia hepatica, ha sido la discrepancia en las
definiciones de los términos utilizados (encefalopatia portosistémica,
encefalopatia aguda, coma hepatico, etc), por lo cual, con el fin de usar una
terminologia que sea universalmente aceptada, que relacione la encefalopatia
hepatica con el tipo de anormalidad hepatica, las caracteristicas y duracion

de las manifestaciones neuroldgicas ©.



A pesar de ser una patologia frecuente y de tener caracteristicas clinicas
definidas, los mecanismos etioldgicos precisos involucrados en la
encefalopatia hepatica no han sido totalmente establecidos. Sin embargo,
los estudios basados en modelos animales han identificado algunos
elementos esenciales para que se produzca la encefalopatia hepatica; como
son las comunicaciones portosistémicas y la alteracion en la depuracion
hepatica de metabolitos nitrogenados. Estas observaciones no explican otros
parametros potencialmente importantes como las alteraciones del
metabolismo de la energia cerebral y el incremento de la permeabilidad de

la barrera hematoencefalica que facilitaria el pasaje de neurotoxinas y falsos

) )
neurotransmisores al cerebro

En mayor porcentaje existen pacientes con hepatopatia cronica, producto a
ello desarrollan un sindrome neurocognitivo, subclinico, siendo esto la base
de varias alteraciones psiconeuronales las cuales generan dafio significativo

sobre la calidad de vida de aquellos pacientes que la padecen &9,

La encefalopatia hepatica se manifiesta por medio de un espectro de
alteraciones motoras y mentales. Existen sefiales que indicarian la
presencia de esta enfermedad, que generalmente se asocia a signos
indicativos de disfuncion cognitiva, que ademas se encuentran
acompafiados por fallas en los resultados de pruebas psicométricas y
estudios neurofisiologicos, en los pacientes con enfermedad hepatica que
no se encuentran neurolégicamente disminuidos. Esta patologia se
reconoce como una expresion clinica producida como resultado del efecto

nocivo neurotoxico en el sistema nervioso central, esto producido por el



déficit en la depuracidn, ante la insuficiencia hepatocelular para realizarla.
Este tipo de encefalopatias pueden también ser llamada degeneracion
hepatocerebral, que consiste basicamente en manifestaciones neuroldgicas
de siendo los sintomas més relevantes las alteraciones conductuales
relacionadas a trastornos del movimiento ademés del deterioro
cognitivo?,

Suele pasar que algunos pacientes tienen la enfermedad y no suelen darse
cuenta de los cambios que esta atravesando en su organismo, donde los
familiares son los que recién vienen a darse cuenta del deterioro en la
funcidn cognitiva. A veces se manifiestan convulsiones; cuando lo hacen

estas son ocasionadas por aumento en la presion intracraneal ).

La zarzamora tiene distintas caracteristicas cualitativas que la distinguen de
otras frutas; son apreciadas por su color, olor, sabor y textura suave que
presentan; por su alto contenido de agua, dentro del jugo celular se
encuentran disueltas unagran cantidad de sustancias, siendo las principales
azucares y los acidos organicos®?.

Este estudio tiene como objetivo encontrar una planta como alternativa

para el tratamiento de procesos degenerativos, a bajo costo y de acceso para

todos. Las plantas medicinales desde tiempos muy antiguos eran veneradas

por el hecho de curar males que aquejaban al hombre, estas virtudes se han
transmitido de generacion en generacion; es responsabilidad nuestra como
profesionales de la salud incrementar el estudio de especies vegetales para

ofrecer una base cientifica®,



En el trabajo de investigacion se planteo el siguiente interrogante como

enunciado del problema:

¢ Cual es el efecto del extracto hidroalcohdlico del fruto de Rubus rubustus
C. presl (zarzamora) sobre la memoria y aprendizaje espacial en Rattus
novergicus var albinus con toxicidad inducida por acrilamida?
Objetivos de la investigacion.

» Objetivo general:

e Determinar el efecto del extracto hidroalcoholico del
fruto de Rubus rubustus C. presl (zarzamora) sobre la
memoriay aprendizaje espacial en Rattus novergicus var.
albinus con toxicidad inducida por acrilamida

» Objetivos especificos:

e Evaluar el efecto sobre la memoria y aprendizaje espacial
en Rattus novergicus var. albinus con toxicidad inducida
por acrilamida

e Comparar el efecto del extracto de Rubus rubustus C.
presl (zarzamora) sobre la memoria y aprendizaje
espacial de los grupos experimentales a dosis de
200mg/kg pc y 400 mg/kg pc en Rattus novergicus var.

albinus con toxicidad inducida por acrilamida.



REVISION DE LITERATURA

2.1. Antecedentes:

Segun Chavez, en el afio 2011, en Jiquilpan Michoacan, mostro por
medios de ensayos clinicos biocontrol de Rhizopus stolonifer en frutos
de Zarzamora (Rubus fruticosus) empleando microbiota nativa, asociada
a la planta, demuestra la efectividad de los aislados del agroecosistema
de la zarzamora como agentes antagonistas hacia R. stolonifer,
obteniendo datos similares a los de otros trabajos clasicos de control

biologico 4.

Segun Altamirano, en el afio 2013 en Trujillo realizo el estudio del
“Efecto del Zumo de Rubus spa. Zarzamora en el aprendizaje y memoria
espacial en Rattus novergicus var. Albino, cepa Wistar sometidas a
estrés hipotérmico” obteniendo sus efectos beneficiosos en el proceso
de aprendizaje y memoria, proporcionado por los proantocianidinas de
la zarzamora siendo estos los potentes antioxidantes que evitara la
proliferacion de radicales libres, también se menciona que estas
sustancias estarian favoreciendo la consolidacién de memoria a largo

plazo 15),

Segun Rodriguez, en el afio 2014 un estudio clinico realizado
conjuntamente entre el CITAR y el INEFAR (instituto de
investigaciones farmacéuticas) de la universidad de costa rica abordo el
efecto de la ingesta de jugo de mora sobre marcadores especificos del

estado de la salud en voluntarios sanos, sometidos a una dieta rica en



grasas y carbohidratos. Se encontrd que el consumo de jugo de mora
durante una semana redujo significativamente la concentracion de
triglicéridos, asi como las actividades enzimaticas superoxido
dismutasa y catalasa, lo quedemuestra el efecto protector del consumo

de mora contra el estrés oxidativo 19,

Segun Esteves, en el afio 2016, Xalapa-Veracruz demostré el Efecto del
consumo de un jugo de frutos rojos y uva rico en polifenoles procesado
con ultrasonido en ratas Wistar con diabetes inducida, El grupo de ratas
con diabetes inducida sin tratamiento (DM) no presento diferencia
significativa en el peso corporal a lo largo de la prueba (p=0.563), al
igual que las ratas diabéticas que recibieron jugo comercial (DM + JC)
(p=0.8926) y el grupo que recibid el jugo de frutos rojos y uva procesado

con ultrasonido (DM + JU) (p=0.1425)17,

Segun Garcia, Gutiérrez, Estrada, Gonzales, Rodriguez, Rangel, en el
afio 2017 en Barcelona realizo Proteccion antioxidante de zarzamora
para disminuir dafio muscular en atletas de elite, dando por confirmado
que en las frutas de zarzamora se encuentra una excelente fuente de
polifenoles, , por lo que su ingesta en la dieta humana proporciona
beneficios para la salud, como la disminucién del dolor muscular
posterior al ejercicio intenso, reduccion del estrés oxidativo, asi como

también el proceso antiinflamatorio®),

Segun, Martinez, en el afio 2017 en Habanas realizé un estudio. Accion
antibacteriana de extractos hidroalcohélicos de Rubus rubustus C. presl.

Se puede concluir por tanto que el extracto de Rubus rubustus C. presl.



presenta actividad antimicrobiana frente a determinadas bacterias Gram
positivas y Gram negativas, bien como cocos y bastones, entretanto no

es capaz de inhibir el crecimiento de hongos 9,

2.2. Bases teoricas
a) Fitoterapia
El conocimiento de las propiedades medicinales de las plantas esta
basado en la observacion, la experiencia y el conocimiento profundo del
entorno. Transmitido de generacion en generacion y enriquecido por la
integracion cultural de la poblacion nativa y migrante, este saber ha
devenido en la medicina actual. Estos conocimientos, debidamente
sistematizados, deben contribuir a resolver, en parte, los problemas de
salud de la poblacion menos favorecida y mas alejada de la modernidad,
cuyas posibilidades de curarse son, actualmente, limitadas por el alto
costo de los farmacos modernos @9,
Para un buen uso de las plantas medicinales es necesario conocer
correctamente las especies utilizadas, la forma de preparacion y
dosificacion, asi como los cuidados que deben observarse. Muchos de los
compuestos presentes en las plantas actian de modo sinérgico, de modo
que la combinacion de dos o mas especies es condicion necesaria para

obtener efectos benéficos @V,

El uso de plantas como recurso terapéutico natural se remonta de tiempos
muy antiguos. Hoy en dia la ciencia confirma la presencia en ellas, de
compuestos quimicos con acciones farmacologicas, denominados

principios activos, que constituyen muchas veces los ingredientes



primarios utilizados por laboratorios farmacéuticos como punto de
partida en el desarrollo de formas comerciales que seran patentadas para
su uso terapéutico 2,

Los fitofarmacos, por su parte, incluyen aquellos extractos
estandarizados producidos a partir de la totalidad de una planta o de sus
partes u Grganos@24,

b) Droga vegetal

Se le llama asi a la parte o partes concretas de las plantas que le confieren
su utilidad terapéutica. Asi cuando definamos una planta como
medicinal debemos mencionar obligatoriamente la parte de esta planta

que sustenta la actividad curativa @,

c) Plantas medicinales

Es cualquier especie vegetal que contiene sustancias que pueden ser
empleadas para prop0sitos terapéuticos 0 cuyos principios activos

pueden servir de precursores para la sintesis de nuevos farmacos 9.

Gradualmente el hombre al dominar a la naturaleza ha roto mucho de los
lazos que lo unen a ella. Hoy en el avance de la medicina se avala de
drogas sintéticas para reducir los procesos patoldgicos. Ciertas drogas
son beneficiosas, pero también muchas, por mal uso o abuso, han perdido
su eficacia y en incontables casos han provocado efectos secundarios

nocivos 28,
d) Extractos vegetales

La extraccion es un proceso que incorpora las sustancias activas de una

10



planta a un determinado liquido, en forma de disolucion. Puede
desarrollarse en frio o caliente, con agua, con alcohol o con otros

disolventes @7,

e) Clasificacion taxondmica

Nombre cientifico: Rubus rubustus C. presl

Nombre comun: zarzamora Division: Magnoliophyta
e Clase: Magnoliopsida
e Orden: Rosales
e Familia: Rosaseae
e Género: Rubus
e Especie: R. rubustus C. presl
e Uso cultural: Es conocida como frutas del bosque, dulce,
muy popular en pasteleria para la preparacién de los postres,
mermeladas, jaleas, a veces en vinos y licores. Las hojas
disecadas, pueden utilizarse como infusion, tiene cualidades

antisépticas, urinarias, diuréticas y laxativas ?®.

Rubus rubustus C. presl tiene hojas imparipinnadas, compuestas por 3 0
5 foliolos peciolados de borde acerrado o dentado, de color verde oscuro
por el haz y blanco-tormentoso por el envés. Las flores son blancas o
rosadas, de 5 pétalos y 5 sépalos. Nacen en racimos, dando lugar a
inflorescencias de forma ablongada o piramidal. Los sépalos son grises
0 tormentosos-blanquecinos. Su fruto Illamado mora es comestible. Los

pétalos varian en su color desde el blanco al rosa, tienen de 10 a 15 mm

11



y son de forma ovalada. Se encuentra formado por una gran cantidad de
pequefias drupas en forma de racimos que se encuentran unidas entre si,
son de color rojo que pueden variar a negro con la maduracién del

fruto®@®,

f) Habitat:

Este fruto llamado zarzamora es originaria de Europa, donde esta
ampliamente distribuida; encontrandose también de forma natural en el
norte de africa y el sur de Asia. En América y Oceania ha sido
introducida con funestas consecuencias, puesto que es un vegetal muy
invasivo. La mora soporta altas temperaturas; se encuentra desde nivel
del mar hasta a mas de mil metros de altura en un gran abanico de climas.

Es més frecuente en borde de caminos de campos y claros de bosque

como planta silvestre 7).

g) Metabolitos secundarios

Compuestos fenolicos:

Los compuestos fendlicos constituyen uno de los grupos de sustancias
quimicas mas abundantes del reino vegetal. Los compuestos fendlicos o
polifenoles, son las sustancias que poseen un anillo aromatico, unidos a
uno o mas grupos hidroxilo, incluyendo derivados funcionales (esteres,
glucédsidos, etc.). Su reactividad se debe tanto al caracter acido de la
funcion fendlica como al caracter nucleofilico que le confiere la alta

densidad electrénica del anillo bencénico @®). Estudios epidemioldgicos
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han logrado comprobar que una alimentacion rica en flavonoides
disminuye los problemas relacionados con el corazon y se ha
demostrado que actla a diferentes niveles por lo tanto baja las
estadisticas de personas que puedan sufrir con el colesterol y de LDL
oxidada debido a sus cualidades antioxidantes como fuentes quelantes
de metales y como donadores de hidrogeno, asi mismo también inhiben
la lipoxigenasa y cicloxigenasa, a lo que se traduce en una disminucion
en la formacion de tromboxanos y leucotrieno con, los compuestos
fenolicos pueden controlar, en parte, los procesos inflamatorios de la
placa de ateroma®®.

Flavonoides. Estan formados por dos ciclos bencénicos (A y B) unidos
por un anillo heterociclico oxigenado (C). En funcion del grado de
instauracion y sustitucion del anillo central, se pueden clasificar a su vez
en: flavan-3-oles, antocianinas (delfinidina, malvidina, cianidina),
flavonas (crisina, rutina), flavonoles (quercetina, miricetina), flavanonas
(herperidina, naringenina), catequinas (epicatequina, galato de

epicatequina, epigalocatequina) y dihidroflavonoles @9,

Los flavonoides ejercen funciones; modulan la actividad enzimatica,
inhiben la proliferacion celular, presentan actividad antibidtica y
antialérgicas, y también son agentes antinflamatorias, sin embargo, son
sus actividades antioxidantes, antiestrogénicas y antiproliferativas las
descritas para explicar su efecto y disminuir las enfermedades

cardiovasculares, cancer @9,
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Terpenos. No se conocen todavia bien las bases moleculares de la mayoria
de los fotoquimicos, ni tampoco sus interacciones con otros componentes
dietéticos, pero esta bastante claro que las estructuras de muchos
corresponden a compuestos que han probado su eficacia en distintas
enfermedades y su funcién saludable en el organismo humano. En los
principales compuestos se considera hasta hoy en dia como

fitoquimicos(30).

Otros compuestos terpenoides tienen importancia medicinal por sus
propiedades  anticarcinogénicas,  antiulcerosas,  antimalariales,
antimicrobianas, etc. A la vista de esta variedad de compuestos, es
evidente que muchos terpenos tienen un importante valor fisiologico y
comercial. Muchos terpenoides son comercialmente interesantes por su
uso o por su importancia en la calidad de productos agricolas como

aromas y fragancias en alimentacion y cosmética V.

h) Encefalopatia hepatica

La encefalopatia hepatica es una urgencia médica que evoluciona
rapidamente a partir de los primeros signos, que son neuroconductuales,

a la confusion y al coma profundo ©2),

El factor mas importante en la patogenia de la encefalopatia hepatica es el
efecto adverso sobre el funcionamiento cerebral de sustancias nitrogenadas
procedentes del intestino. Estos elementos se introducen en la circulacion
sistémica, que hace que se reduzca mucho el metabolismo en el higado;

como resultado, las sustancias toxicas del intestino que se absorben no son
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biotransformadas por el higado y producen alteraciones metabdlicas en el

Sistema nervioso central. Las alteraciones neuropsiquiatricas son
parecidas independientemente de la patologia hepatica subyacente (33),

Se clasifican en:

Grado 1. Este estadio se caracteriza por una alteracion a menudo sutil
de la personalidad, el estado de animo, la actividad psicomotora y la
cognicion. Las alteraciones ciclicas del suefio pueden causar
sonambulismo y/o confusién en pacientes con demencia. Actualmente
estd bien documentado que las alteraciones de la personalidad, incluso aunque
no se constaten alteraciones en el funcionamiento hepatico, pueden ser la
primera caracteristica de una insuficiencia hepética y que, entre episodios,
pueden persistir rasgos de la personalidad parecidos a los de los sindromes del
I6bulo frontal; estas alteraciones afectivas oscilan entre la depresién y la
euforia y a veces incluyen reacciones paranoides ¢,

Grado 2. En este estadio la encefalopatia hepatica esta alterado, pero es
inespecifico. Se constata un empeoramiento del funcionamiento
cognitivo y la presencia de sintomas psiquiatricos, como ideacién

paranoide, conducta inapropiada, alteracién del estado de animo vy

alteraciones en la percepcion©?),

Grado-3-4. A no ser que la encefalopatia hepatica se trate, la conciencia
del paciente puede deteriorarse rapidamente y pasar del estado de vigilia
a las somnolencias y finalmente al estupor y el coma: la mortalidad y la

morbilidad son elevadas ®®-
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La alteracion neurologica puede empeorar o remitir de un dia a otro, a
menudo de forma paralela a la variacion de los sintomas psiquiatricos.
Los sintomas motores predominan sobre los sensitivos. Puede
observarse rigidez fluctuante del tronco y las extremidades, realizacion
de muecas Yy reflejos de succion y prension, exageracion o asimetria de
los reflejos tendinosos, signos de Babinski y convulsiones focales o
generalizadas. Pueden observarse sintomas y signos piramidales y extra
piramidales como disartria, ataxia, temblor acusado, rigidez de las

extremidades, hiperreflexia y clonus ©.

Acrilamida

La acrilamida o 2-propenamida es un sélido cristalino incoloro, inodoro
y altamente soluble en agua. Este quimico ha sido producido
comercialmente desde 1954 y se obtiene mediante la hidratacion
catalitica del acetonitrilo, sus principales usos son industriales, como
floculante en la clarificacion de agua, elaboracion de pegamentos,
estabilizante de suelo, etc. Es una amida insaturada muy reactiva, ya que
contiene un doble enlace activado, y es usado alrededor del mundo para
sintetizar poliacrilamida. La acrilamida es estable a temperatura
ambiente, pero polimeriza en la fusion o expuesta a radiacion
ultravioleta. Posee un punto de fusion de 84.5°C y un punto de ebullicién

de 136°C, Su formula molecular es;: CH2CHCONH2 @4,
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Aspectos toxicologicos de la acrilamida

Estudios in vitro con células de mamifero en cultivo, e in vivo con ratas
y ratones, han demostrado que la administracion prolongada de
acrilamida dafia el material genético de las células y en ratas induce
tumores. Debido a que no es posible determinar un nivel de exposicion,
se debe asumir que niveles de exposicion, aunque sean muy bajos,
producen riesgos para la salud. En conjunto, y considerando toda la
informacion relevante disponible, la Agencia Internacional para la
Investigacion sobre el Cancer (IARC) ha catalogado a la acrilamida
como “probable carcinogénico para los humanos”. Se dispone de
informacién que demuestra que la acrilamida produce lesiones del
sistema nervioso en los humanos ©°. Los estudios suecos indicaban que
la ingesta podria ser de hasta 10 microgramos por dia, lo que equivale
aproximadamente a 1.7 microgramos por Kg. De peso corporal/ dia, mas
de mil veces menor que las dosis que causaban efectos sobre el sistema
nerviosos o reproductor en los estudios con animales ¢,

Metabolismo de la Acrilamida: La acrilamida es metabolizada a
epoxido de glicidamida en ratdn, rata y humanos En el higado mediante
la via del citocromo P450, la acrilamida puede ser conjugada a glutatién
y epoxidada a glicidamida, En animales expuestos a dosis repetidas de
acrilamida ejerceria sus efectos neurotoxicos, son la inhibicion del
transporte quinésico axonal rapido, por fusion de las membranas
afectadas y por lo tanto la inhibicién de la neurotransmisién por accion

directa sobre el nervio terminal 9,
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METODOLOGIA.

El presente estudio fue una investigacion de tipo experimental de

enfoque cuantitativo.

3.1. Disefio de la investigacion:

Se formaron 4 grupos de experimentacion, de 6 animales cada uno,

cuyos pesos corporales fluctuaron entre 170 a 280 gr.

Animales

»  Se utilizé 24 Rattus novergicus var. albinus hembras

jovenes, distribuidos en cuatro jaulas.

» Se administrd acrilamida para producir toxicidad al

grupo positivo, experimental 1 y experimental 2.

Grupos

3.1.1

3.1.2.

Grupo control negativo (C-N): Estuvo conformado por 6
Rattus novergicus var. albinus solo recibié alimentacion
balanceada y agua ad libitum, después de 12 horas de su
entrenamiento los animales de experimentacion fueron
sometidos a su medicién inicial y al quinto dia se obtuvo la
segunda medicion por medio del Test de Morris y
Cincinnatti.

Grupo control positivo(C-P): Estuvo conformado por 6
Rattus novergicus var. Albinus, recibié alimentacion
balanceada y agua ad libitum, luego fueron inducidas a

toxicidad con acrilamida 100mg/kg pc por via peritoneal,
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3.1.3.

después de 12 horas se midio su basal, y al quinto dia fue su
Gltima medicion por medio del Test de Morris y Cincinnati.

Grupo experimental 1(C-E1): Estuvo conformado por 6
Rattus novergicus var. Albinus, recibi6 alimentacion
balanceada y agua ad libitum; por 7 dias, se administré por
via orogastrica 200mg/kg pc de extracto hidroalcoholico del
fruto de Rubus rubustus, en el tercer dia se le indujo a
toxicidad con acrilamida 100mg/kg pc por via peritoneal
pasado 12 horas se hizo su medicion inicial por medio del
Test de Morris y Cincinnati, 12 horas después del séptimo

dia se hizo su medicion final.

3.1.4. Grupo experimental 2(C-E2): Estuvo conformado por 6

Rattus novergicus var. Albinus, recibiéo alimentacion
balanceada y agua ad libitum; por 7 dias se administré por
via orogastrica 400mg/kg pc de extracto hidroalcohoélico del
fruto de Rubus rubustus, en el tercer dia se le indujo a
toxicidad con acrilamida 100mg/kg pc por via peritoneal,
pasado 12 horas se hizo su medicion inicial por medio del
Test de Morris y Cincinnati y 12 horas después del séptimo

dia se hizo su medicion final. (Ver Anexo 10).
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3.2 Poblacién y muestra:

Zarzamora “Rubus rubustus C. pres|”

3.2.1.

3.2.2.

Muestra vegetal.

La zarzamora presenta un fruto agregado, formado por un
grupo de pequefias drupedlas, que se desarrollan de la misma
flor y éstas se unen entre si para formar el fruto completo.
Las drupedlas se encuentran adheridas al receptaculo, que es

el centro de la fruta que consumimos. (Ver Anexo 01)

La especie vegetal, “Rubus rubustus C. presl” fue certificada
taxonémicamente por el herbario (HUT) de la Universidad
Nacional de Trujillo y se encuentra depositada bajo el
siguiente codigo “58470”. (Ver Anexo 04)
Poblacion vegetal.
Estuvo formada por la zarzamora, la cual se ha obteniendo
del caserillo de Trigopampa de la Provincia de Otuzco, del
departamento de La Libertad. (Ver Anexo 02)
Criterios de inclusion:
v Fruto de Rubus rubustus C. presl (zarzamora)
frescos y de buenas caracteristicas
organolépticas.
Criterios de exclusion:
v Fruto de Rubus rubustus C. presl (zarzamora)

maltratados o en proceso de fermentacion.
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3.2.3.

3.24.

Poblacion bioldgica.
Los animales de experimentacion fueron ratas albinas
hembras de la cepa albina Sprague Dawley, con peso
promedio de 170 a 280 gr. Fueron adquiridas del bioterio de
la universidad Cayetano Heredia de la ciudad de Lima. (\Ver
Anexo 14)
Muestra bioldgica:
Estuvo conformado por 24 Rattus novergicus var. albinus que
fueron distribuidas de manera aleatoria en 4 grupos de 6
especimenes cada uno (Grupo control positivo, control
negativo, experimental | y experimental I1). Los especimenes
fueron alojados en jaulas de crianza por grupo para su
aclimatacién por una semana previa al experimento, con libre
acceso a agua ad. libitum y alimento balanceado, con ciclos
alternados de 12 horas luz y 12 horas oscuridad. Fueron
seleccionados bajo criterios de inclusion y exclusion. (Ver
Anexo 09)

Criterios de inclusion:

v"Rattus novergicus var albinus hembras.
v/ Rattus con peso promedio de 170 a 280 gr

v"  Rattus sanas.

Criterios de exclusioén:

v Rattus novergicus var albinus machos.
v/ Rattus con peso menores de 170 gr. Rattus

prefiadas.
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3.3 Definicién y operacionalizacién de variables eindicadores.

Variables Definicion Conceptual Definicion . Dimension
Indicadores
Operacional
Variable Las células de lugar son neuronas | Se determino Para medir el test | Cuantitativa

Dependiente:
Efecto en Rattus
novergicus var
albinus con
toxicidad inducida

por acrilamida

que son activado durante el
movimiento traslacion de un animal
y dependen de la ubicacion del
animal en una zona especifica
dentro de un entorno, independiente
de cualquier estimulo particular o en
curso observando su

comportamiento

mediante la
realizacion del test
de Morris 'y
Cincinnati para
memoria 'y

aprendizaje espacial.

de Morris 'y
Cincinnati.

Tiempo de
latencia 12 horas

Tiempo basal 72
horas

Luego a los 8 dias

razon

Variable
Independiente:
Extracto
hidroalcohdlico del
fruto de Rubus
rubustus C. presl

(zarzamora)

Se trata de un extracto que contiene
alcohol, cuya funcion es obtener
metabolitos de la planta para obtener

un efecto.

Se utiliza la técnica
de la extraccion
hidroalcohdlico
utilizando los
frutos de Rubus
rubustus C. presl

(zarzamora)

Se trabajé con
grupos

Dosis 1. 200
mg/Kg pc 35%
Dosis  2: 400

mg/Kg pc 70%

cualitativa
nominal
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3.4 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos:
Los frutos de Rubus rubustus C. presl (zarzamora) se lavaron con agua del
grifo 3 veces y 1 vez con agua destilada luego se llevo a secar bajo sombra
durante 1 dia. Los 2 kg de frutos de zarzamora fueron licuados con 2000
ml de alcohol de 70° luego se pasé a macerar durante siete dias en los vasos
herméticos con agitacion ocasional a temperatura ambiente. Los macerados
se filtraron a través de papel de filtro Whatman No. 1 y filtrados se
concentraron en el evaporador rotatorio a 35 ° C y a alta presion. El extracto
concentrado se almacend a 4 ° C en recipientes de vidrio de color ambar
oscuros. (Ver Anexo 05)
Pesos y marcacion de las Rattus novergicus var. albinus
Para realizar este trabajo de investigacion se emple6 24 Rattus var. albinus
hembras, para una adecuada agrupacion se pesd los especimenes y se
marcé en la cola con plumon indeleble por nimero y se procedié a anotar
en un cuaderno de apuntes el nimero del especimen con su respectivo peso
con la finalidad de tener un buen control al momento de calcular y
administrar la dosis del extracto hidroalcoholico del fruto de Rubus
rubustus C. presl.(Ver Anexo 10)
Sondeado de Rattus novergicus var. albinus.
Se prepar6 sondas orogastricas N°18, se adaptd al eséfago del animal y se
administro a los grupos Experimental 1y 2, el extracto hidroalcohdlico del
fruto de Rubus rubustus C. presl en dosis de 200 y 400 mg/kg pc

respectivamente. (Ver Anexo 12)
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Induccidn de toxicidad por acrilamida

Se diluyé 10g de acrilamida en 1 Litro de agua bidestilada, se coloco en
un frasco &mbar y se agit6é con una varilla de vidrio para su posterior uso
segun Kg de peso del espécimen. Todo el procedimiento se realiz en la
camara de flujo laminar proporcionada por la facultad de Ciencias
Bioldgicas de la Universidad Nacional de Trujillo. La dosis para la
administracion de la acrilamida fue de 100 mg/kg pc. via intraperitoneal en
dosis Unica para el grupo negativo, experimental 1 y experimental 2. (Ver
Anexo 11)

El test de La piscina de Morris

El laberinto acuatico de Morris, consiste en una piscina circular de color
oscuro, cuyas dimensiones: 180cm de diametro 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 dividié en cuatro cuadrantes imaginarios iguales a
los que se les asigno nombre de puntos cardinales (noreste NE, noroeste
NO, sureste SE y suroeste SO). Una plataforma de acrilico transparente
(12.5cm x 22cm) permanecio sumergida por debajo de la superficie del
agua (1 cm) en uno de los cuadrantes y equidistante de la pared y del centro

de la piscina. ©” (Ver Anexo 13)

En la fase de adquisicion, se introduce al animal con el hocico apuntando
hacia las paredes de la piscina para que busque la plataforma durante 60
segundos. Caso de no encontrarla se le coloca entre 20 o 30 segundos en la
plataforma. Se considera que un animal ha encontrado la plataforma

cuando permanece en ella 5 0 10 segundos. Después se retira al animal de
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la plataformay se le deja descansar brevemente antes de iniciar el siguiente
ensayo. Este procedimiento se repite en los distintos ensayos y a lo largo
del entrenamiento. La capacidad del animal para localizar eficientemente
la plataforma depende de la utilizacion de las claves que rodean a la piscina.
Prueba final de retencion, durante 60 segundos. Esta es una prueba de
preferencia espacial en la que si el animal ha aprendido nadara mas tiempo
en el cuadrante meta, es decir, donde previamente estaba situada la
plataforma, siendo el Gnico ensayo, que registré el tiempo que el espécimen
permanece en el cuadrante noreste donde estuvo la plataforma (tiempo de
permanencia) . (Ver Anexo 13)

El laberinto de Cincinnati (CWM).

Es un laberinto rectangular de nueve unidades multiples en forma de T
unidas consecutivamente. En la cual al animal se le coloc en un punto de
partida debiendo encontrar el camino final de dicho laberinto de extremo a
extremo. El estudio fue observacional y se utilizo el laberinto de Cincinnati
(CWM), iniciando con pruebas basales para asegurar que los resultados

obtenidos no sean afectados. ®®(Ver Anexo 13)
3.4.1. Instrumentos utilizados.

Balanza, probetas, sondas orogastrica N° 18, fuentes,

jaulas, bebederos, frasco ambar, licuadora.

3.4.2. Recoleccion de datos.

En la investigacion se utilizo un cuaderno de campo para
registrar el peso y los datos obtenidos al realizar los test a los

animales de experimentacion.
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3.5 Plan deanélisis.
Para el andlisis de datos se utilizo el programa informéatico Microsoft
Excel y el Microsoft Office y el método estadistico ANOVA. Los

resultados se obtendran de los grupos de estudios, presentados en tablas.
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3.6 Matriz de consistencia:

Titulo Enunciado Objetivo Hipotesis Tipode | Vvariables Definicién Indicadores | Plan de
_dela Investigacion operacional analisis
investiga

cion disefio

Hipdtesis alternativa (H1):
Efecto del  |;Cudl es el efecto |Objetivo general. El extracto Tipo: Extracto Una
extracto del extracto. Determinar el efecto del extracto hidroalcoholico del fruto de Variable | hidroalcohdlico del | concentracién Prueba
hidroalcoh  |hidroalcohdlico delfhidroalcohdlico del fruto de Rubus Rubus rubustus Experimental independie fruto de Rubus | % y dosis. | estadistica
6lico del fruto de Rubusrubustus C. presl (Zarzamora) sobre |C. presl(zarzamora) tiene |de enfoque nte rubustus C. presl | Cualitativa ANOVA
fruto de rubustus C. presl [la memoria y aprendizaje espacial en |efecto sobre la memoria y [cuantitativo (zarzamora)Se utiliza | Nominal
Rubus (zarzamora) sobre [Rattus novergicus var albinus con aprendizaje  espacial en la técnica de la
rubustus la. memoria ytoxicidad inducida por acrilamida Rattus  novergicus  var extraccion
C. presl aprendizaje Objetivos especificos. albinus  con  toxicidad hidroalcohdlica
(zarzamora) [espacial en Rattus inducida por acrilamida. utilizando los frutos
sobre la novergicus var|. Evaluar el efecto sobre la memoria 'y de Rubus rubustus
memoriay [albinus conaprendizaje  espacial en Rattus [Hipotesis nula (Ho): zarzamora
aprendizaje [toxicidad inducidanovergicus var albinus con toxicidad [El extracto
espacial en  |por acrilamida?  inducida por acrilamida hidroalcoholico del fruto de Efecto en Rattus | Tiempo en| Pruebade
Rattus Rubus rubustus novergicus var | segundos en la| chapiro—
novergicus . Comparar el efecto del extracto del |C. presl(zarzamora)no tiene Albinus con | realizacion del| wilks
var albinus fruto de Rubus rubustus C. presl |efecto sobre la memoria y toxicidad inducida | test de la Piscina
con toxicidad (zarzamora) sobre la memoria y [aprendizaje espacial en Variable por acrilamida Se | de Morris y el
inducida por aprendizaje espacial de los grupos |Rattus  novergicus  var dependiente | determiné mediante | laberinto de
acrilamida experimentales a dosis de 200mg/kg jalbinus  con  toxicidad la realizacion del test | Cincinnati

pc y 400 mg/kg pc en Rattus
novergicus var albinus con toxicidad
inducida por acrilamida

inducida por acrilamida

de Morris y
Cincinnati  para
memoria y
aprendizaje espacial.

Cuantitativa de
Razén
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3.7 Principios éticos
Se trabajé con animales de experimentacion certificados Rattus novergicus
var. Albinus tuve que alimentarlos correctamente para evitar la pérdida de
algunas de ellas y también mantenerlas en un lugar adecuado para evitarlas
el estrés y no alterar mis resultados y al preparar mi extracto
hidroalcoholico lo mantuve a una temperatura recomendable y asi evitar la
formacion de hongos, al hacerlas nadar mantuve mucho tiempo
ensefiandoles para ver los efectos de la zarzamora sobre ellas, en la
administracion de la acrilamida tuve mucho cuidado ya que esto puede

ocasionar problemas en mi salud.
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IV. RESULTADOS

4.1. Resultados

Tabla 1: Efecto sobre la memoria y aprendizaje espacial en
Rattus novergicus var. albinus con toxicidad inducida por

acrilamida en el test de Cincinnati.

GRUPOS DE Ti inicial d Ti final d
TRAMIENTOS iempo inicial de iempo final de
desplazamiento para desplazamiento para
alcanzar la plataforma alcanzar la plataforma
= X +DS
X =DS >
(Tiempo en s) (Tiempo en's)
NEGATIVO 108.33+ 6.53 124.5 +6.09
POSITIVO 172.83+14.19 266.0+12.90
Acrilamida
(100mg/kg pc)
Acrilamida 133.17+19.03 199.33+4.72
(100mg/kg pc)
EHA Rubus rubustus
200mg/kg pc
Acrilamida 128.67 + 73.66 182.33+ 15.0
(100mg/kg pc)
EHA Rubus rubustus
400mg/kg pc
Significancia p 0.000*
*Prueba ANOVA (p<0.05)

*EHA: Extracto hidroalcohélico

FUENTE: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS OBTENIDOS
DURANTE EL ESTUDIO
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Tabla 2: Efecto del extracto hidroalcoholico del fruto Rubus
rubustus C. presl (zarzamora) sobre la memoria y aprendizaje
espacial de los grupos experimentales a dosis de 200mg/kg pc y

400 mg/kg pc en Rattus novergicus var. albinus con toxicidad

inducida por acrilamida en el test de Morris

GRUPOS DE

TRATAMIENTO Tiempo inicial de Tiempo final de

desplazamiento para  desplazamiento para

alcanzar la alcanzar la
plataforma plataforma
X +DS X +DS
(Tiempo en s) (Tiempo en s)
NEGATIVO 89.33+5.13 127.17 £ 6.59
POSITIVO 138.0£3.95 241.33+6.22
Acrilamida 122.5+7.01 213.67+7.31
(100mg/kg pc)
EHA Rubus rubustus
200mg/kg pc
Acrilamida 123.67+5.54 206.0+ 9.21
(100mg/kg pc)
EHA Rubus rubustus
400mg/kg pc
Significancia p 0.000*
*Prueba ANOVA (p<0.05)

*EHA: Extracto hidroalcohdlico

FUENTE: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS OBTENIDOS
DURANTE EL ESTUDIO
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4.2. Anélisis de resultados

La importancia de maniobrar con seguridad a través del medio ambiente,
es fundamental para la supervivencia de todos los animales. La capacidad
de hacer esto depende de aprender y recordar ubicaciones. Esta capacidad
esta codificada en el cerebro por dos sistemas: uno que usa sefiales fuera del
organismo (sefiales distales), navegacion distributiva y otro que usa
movimiento propio, sefiales internas y en ocasiones sefiales proximales,
navegacion egocéntrica 4,

En la tabla 01, se observa que los tiempos en segundos obtenidos entre los
grupos al inicio de la experimentacion son de 108.33+ 6.53 seg en el grupo
negativo, 172.83+14.19 seg en el Control positivo, 133.17£19.03 seg en el
Experimental 01 y 128.67 = 73.66 segundos en el experimental 02. Esto
muestra que luego de la induccién de toxicidad con acrilamida el grupo
positivo mostro resultados menos favorables a la prueba esto podria
explicarse por la toxicidad de la Acrilamida que como la acrilamida oxida
a la glicidamida epoxi (2,3- epoxipro-pionamida) por reaccion enzimatica
con citocromo P450, luego por conjugacion con el glutation intenta ser la
via de detoxificacion, en este proceso se pueden formar aductos de
hemoglobina @),

En el grupo NEGATIVO, se puede observar que los promedios de tiempo
en seg para las pruebas finales fueron de 124.5 + 6.09 seg esto se puede
deber al aprendizaje natural de los animales de experimentacion teniendo
en cuenta que son animales jovenes. McQuiail et Al quien explica que en

las ratas el envejecimiento se asocia con la disminucién de una serie de
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dominios cognitivos; la mas notable es una disminucion relacionada con la
edad en la memoria declarativa dependiente del I6bulo temporal medial
esta alteracion se informa de manera variada desde los 18 meses o hasta
los 31 meses de edad®,

En grupo Experimental 01 y Experimental 02 se puede observar que los
promedios de tiempo en segundos fueron 199.33+4.72 y 182.33+ 15.0
segundos respectivamente esto se puede deber a que este grupo ya se
encuentra bajo los efectos tdxicos inducidos por la Acrilamida, y por lo
tanto el aprendizaje natural de los animales de experimentacion teniendo
se ve reducido lo que lleva a un mayor tiempo en realizar las pruebas, pero
al haber recibido el extracto por 07 dias previos a la induccion los
metabolitos como la antocianinas, flavonoides, vitamina C contribuye a
reducir el efecto toxico de los radicales libres formado por la acrilamida.
Lapresencia de antocianinas y antocianidinas en este fruto y tras su analisis
in vitro mostré un alto poder antioxidante que genera una actividad
neuroprotectora®”.

La vitamina C esta involucrada en la fisiologia del sistema nervioso,
incluido el apoyo y la estructura de las neuronas, los procesos de
diferenciacion, maduracion y supervivencia neuronal; La sintesis de
catecolamina y la modulacién de la neurotransmision. Este antioxidante
interactGa con los mecanismos de auto-reciclaje, incluida su participacion
en el sistema antioxidante endogeno 8.

En la tabla 02, se muestran los resultados obtenidos al inicio y al final de

la aplicacion del Test de Morris, fueron 89.33+ 5.13 y 127.17 + 6.59;
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138.0£3.95 y 241.33+6.22; 122.5+7.01 y 213.67+7.31; 123.67+5.54 y
206.0+ 9.21 segundos respectivamente esto concuerda con lo descrito por
Gallagher et Al. que describe que la tarea del laberinto de agua de Morris
se disefid originalmente para evaluar la capacidad de la rata para aprender
a navegar a una ubicacion especifica en un entorno espacial relativamente
grande. Este articulo describe nuevas medidas que proporcionan
informacidn sobre la distribucidn espacial de la busqueda de la rata durante
el entrenamiento y el rendimiento del ensayo de prueba. La nueva medida
basica optimiza el uso del seguimiento por computadora para identificar la
posicién de la rata con respecto a la ubicacion objetivo. Se encontr6 que
esta medida de proximidad es altamente sensible al deterioro relacionado
con la edad en una evaluacion de ratas Long-Evans macho jovenes y de
edad avanzada. También se describe el desarrollo de un indice de
aprendizaje que proporciona una medida continua y gradual de la gravedad

del deterioro relacionado con la edad en la tarea 9.
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V. CONCLUSIONES:

5.1. Conclusiones
e EIl extracto hidroalcohdlico del fruto de Rubus rubustus C. presl
(zarzamora) si presenta efecto sobre la memoria y aprendizaje
espacial en Rattus novergicus var albinus con toxicidad inducida por

acrilamida.

e Latoxicidad por acrilamida gener6 una disminucion significativa de

la memoria y aprendizaje espacial en Rattus novergicus var. Albinus

o El efecto del extracto hidroalcohdlico del fruto de Rubus rubustus C.
presl (zarzamora) sobre la memoria y aprendizaje espacial a dosis
02 es mayor que el obtenido por el grupo experimental a dosis 01 sin
embargo ambos fueron superiores que los valores obtenidos en el

grupo control Rattus novergicus var. albinus.
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ASPECTOS COMPLEMENTARIOS

» Rubus rubustus C. presl, es una planta silvestre que no es tomada mucho en
cuenta, recomiendo que por la falta de investigaciones tomar interés y que
se realicen estudios ya que esta planta cuenta con mas propiedades

farmacoldgicas.

» Tener mucho cuidado en el recojo del fruto ya que tiene que ver mucho el
color, mientras mas oscuras son mejores las concentraciones de sus

principios activos.

» Conservar los frutos a temperaturas de 3 a 6 grados manteniendo asi su

composicion de los principios activos.
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ANEXOS:

ANEXO N° 01: Rubus rubustus C. presl (zarzamora).

ANEXO N° 02: Mapa del departamento de La Libertad, Trigopampa pueblo del
distrito de Otuzco, lugar de donde se trajo la muestra.
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ANEXO N° 03: Obtencion de la planta de zarzamora (Rubus rubustus C. presl)

para realizarle el recorrido taxonémico
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ANEXO N° 05: Investigadora realizando el extracto hidroalcoholico del fruto de
Rubus rubustus C. presl (zarzamora)

ZARZANOF
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ANEXO N° 06: Obtencion del filtrado y pesado del extracto hidroalcohdlico del
fruto de Rubus rubustus C. presl (Zarzamora).

ANEXO N° 07: Vaciamiento del extracto hidroalcohélico del fruto de Rubus
rubustus C. presl (zarzamora) a un frasco ambar.
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ANEXO N° 8: Obtencion de Rattus norvegicus var. albinus. De la Universidad
Cayetano Heredia.

ANEXO N° 9: Aclimatacion de los animales de experimentacion
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ANEXO N° 10: Pesado de los animales de experimentacion Rattus norvergicus
Var Alvinus

ANEXO N° 11: Administrando a Rattus novergicus var alvinus acrilamida
100mg/kg pc para producir toxicidad.
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ANEXO N° 12: Realizando el sondeado a Rattus novergicus var albinus para la
administracion del extracto hidroalcohdlico del fruto de Rubus
rubustus C. presl.

ANEXO NF° 13: Realizando el test de Morris y el test de Cincinnati a las Rattus
novergicus var albinus
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TABLA 01: TIEMPO EN SEGUNDOS CONTROLNEGATIVO:

CONTROL NEGATIVO

TIEMPO
RATAS INICIAL MORRIS| FINAL MORRIS | INICIAL CINCINNATI| FINAL CINCINNATI
RATA 1 92 112 120 116.00
RATA 2 98 118 129 125.00
RATA 3 85 99 127 133.00
RATA 4 85 105 139 129.00
RATA 5 90 110 123 124.00
RATA 6 86 106 125 120.00
PROMEDIO 89.33333333 127.1666667 108.3333333 124.5
DS 5.125101625 6.585337248 6.531972647 6.090976933

FUENTE: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS OBTENIDOS POR LA

INVESTIGADORA

GRAFICO 01: TIEMPO EN SEGUNDOS CONTROL

NEGATIVO:
160
140 —— CONTROL NEGATIVO
TIEMPO INICIAL
120 _«/' . /.\ — i MORRIS
100 ' g —z— CONTROL NEGATIVO
— g TIEMPO FINALMORRIS
80
60 —#— CONTROL NEGATIVO
TIEMPO INICIAL
40 CINCINNATI
20 CONTROL NEGATIVO
TIEMPO FINAL
0~ ' CINCINNATI

RATA1RATA2RATA3RATA4RATASRATAG

FUENTE: TABLA 01
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TABLA 02: TIEMPO EN SEGUNDOS CONTROL POSITIVO:

CONTROL POSITIVO
TIEMPO
RATAS INICIAL | FINAL MORRIS INICIAL FINAL
MORRIS CINCINNATI CINCINNATI
RATA 1 136 164 236 290.00
RATA 2 142 151 243 265.00
RATA 3 144 168 243 257.00
RATA 4 135 183 249 267.00
RATA 5 135 187 245 264.00
RATA 6 136 184 232 253.00
PROMEDIO 138| 241.3333333 172.8333333 266
DS 3.949683532 | 6.218252702 14.19037232 12.8996124
FUENTE: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS OBTENIDOS POR LA
INVESTIGADORA
GRAFICO 02: TIEMPO EN SEGUNDOS CONTROL
POSITIVO:
350
8- CONTROL POSITIVO
300 TIEMPO INICIALMORRIS
250 _—
— —%— CONTROL POSITIVO
200 TIEMPO FINALMORRIS
150 .x:lﬁ —+— CONTROL POSITIVO
100 TIEMPO INICIAL
CINCINNATI
50 CONTROL POSITIVO
. TIEMPO FINAL CINCINNATI
RATA 1 RATA 2 RATA 3 RATA 4 RATA 5 RATA 6

FUENTE: TABLA 02
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TABLA 03: TIEMPO EN SEGUNDOS EXPERIMENTAL 01:

EXPERIMENTAL 01
TIEMPO

RATAS | INICIAL MORRIS | FINAL MORRIS | INICIAL CINCINNATI | FINAL CINCINNATI
RATA 1 124 108 218 191.00
RATA 2 126 142 198 202.00
RATA 3 122 111 221 200.00
RATA 4 117 154 218 205.00
RATAS 113 145 228 198.00
RATA 6 133 139 199 200.00
PROME 122.5 213.6666667 133.1666667 199.3333333
DIO

DS 7.007139217 12.30717948 19.03067699 4.718756898

FUENTE: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS OBTENIDOS POR LA
INVESTIGADORA

GRAFICO 03:

TIEMPO EN

SEGUNDOS

FASE INICIAL EXPERIMENTAL 01:

250

150

200 _.—\‘ /:(\

-

100 -

e

== EXPERIMENTAL 01

TIEMPO INICIAL
MORRIS

== EXPERIMENTAL 01

gl

v

50

0 -

RATA1RATA2RATA3RATA4RATASRATAG

TIEMPO FINALMORRIS

EXPERIMENTAL 01
TIEMPO INICIAL
CINCINNATI

EXPERIMENTAL 01
TIEMPO FINAL
CINCINNATI

FUENTE: TABLA 03
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TABLA 04: TIEMPO EN SEGUNDOS EXPERIMENTAL 02:

INICIAL EXPERIMENTAL 2

TRANSAMINASAS

RATAS GOT ABSORBANCIA | GOT U/L GPT ABSORBANCIA | GPT U/L

RATA 1 0.685 217.6667 0.6480 124.40
RATA 2 0.677 215.0000 0.6550 125.80
RATA 3 0.616 194.6667 0.6360 122.00
RATA 4 0.635 201.0000 0.6130 117.40
RATA 5 0.656 208.0000 0.5890 112.60
RATA 6 0.629 199.0000 0.6900 132.80
PROMEDIO 0.649666667 | 205.8888889 0.6385 122.5000
DS 0.027609177| 9.203059073 0.034989999| 6.997999714

FUENTE: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS OBTENIDOS POR LA
INVESTIGADORA

GRAFICO 04: TIEMPO EN SEGUNDOS EXPERIMENTAL

02:
250
~— EXPERIMENTAL 02
—_ TIEMPO INICIAL
200 ~—— MORRIS
3~ EXPERIMENTAL 02
150 TIEMPO FINALMORRIS
100 4— EXPERIMENTAL 02
TIEMPO INICIAL
INCINNATI
50 CINC
EXPERIMENTAL 02
TIEMPO FINAL
0 - - - - - - - CINCINNATI
RATA1RATA2RATA3RATA4RATA5RATAG

FUENTE: TABLA 04
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TABLA 05: PRUEBA DE CHAPIRO - WILKS PARA
DETERMINAR LA NORMALIDAD DE LOS GRUPOS
DE ESTUDIO

Pruebas de normalidad

GRUPOS Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig.
MORRIS INICIAL-CN .873 6 .238
INICIAL - CP .793 6 .051
INICIAL-EXPO1 .989 6 .985
INICIAL-EXP02 .989 6 .985
FINAL-CN .989 6 .987
FINAL-CP .901 6 .379
FINAL - EXP 01 .852 6 .164
FINAL - EXP02 .947 6 720
CINCINAT  INICIAL-CN 916 6 475
INICIAL - CP .950 6 737
INICIAL-EXPO1 .861 6 191
INICIAL-EXP02 .935 6 .618
FINAL-CN .990 6 .989
FINAL-CP .856 6 176
FINAL - EXP 01 913 6 457
FINAL - EXP02 915 6 .468

* Este es un limite inferior de la significacion verdadera. a correccién de la significacion de
Lilliefors

FUENTE: SPSS 20.0 SOBRE LOS DATOS OBTENIDOS POR LA

INVESTIGADORA INTERPRETACION:

Teniendo en cuenta el nimero de muestra utilizado en la investigacion la prueba
que aplica para determinar la normalidad fue la de CHAPIRO — WILKS (n<
30). En el grafico observamos que la significancia el valor P > 0.05 ES DECIR
SE ACEPTA LA HIPOTESIS NULA por lo que se concluye que los datos
provienen de una DISTRIBUCION NORMAL.
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TABLA 06: DATOS VALIDOS SEGUN CRITERIO DE
NORMALIDAD

Resumen del procesamiento de los casos

Casos
Validos Perdidos Total
GRUPOS N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaj
e

MORRIS INICIAL-CN 6 100.0% 0 .0% 6 100.0%

INICIAL - CP 6 100.0% 0 0% 6 100.0%

INICIAL-EXPO1 6 100.0% 0 0% 6 100.0%

INICIAL-EXP02 6 100.0% 0 0% 6 100.0%

FINAL-CN 6 100.0% 0 0% 6 100.0%

FINAL-CP 6 100.0% 0 0% 6 100.0%

FINAL - EXP 01 6 100.0% 0 0% 6 100.0%

FINAL - EXP02 6 100.0% 0 0% 6 100.0%

CINCINA  INICIAL-CN 6 100.0% 0 0% 6 100.0%
7

INICIAL - CP 6 100.0% 0 0% 6 100.0%

INICIAL-EXPO1 6 100.0% 0 0% 6 100.0%

INICIAL-EXP02 6 100.0% 0 0% 6 100.0%

FINAL-CN 6 100.0% 0 0% 6 100.0%

FINAL-CP 6 100.0% 0 0% 6 100.0%

FINAL - EXP 01 6 100.0% 0 0% 6 100.0%

FINAL - EXP02 6 100.0% 0 0% 6 100.0%

FUENTE: SPSS 20.0 SOBRE LOS DATOS OBTENIDOS
POR LA INVESTIGADORA INTERPRETACION:
Se puede observar que el 100% de los datos obtenidos cumplen el supuesto de

normalidad, por lo que no se observan datos perdidos.
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TABLA 07: PRUEBA ANOVA UNIFACTORIAL PARA
ENCONTRAR LA SIGNIFICANCIA DE LOS GRUPOS
DE ESTUDIO

ANOVA

Suma de
cuadrados

gl

Media
cuadratica

Sig.

MORRIS

CINCINAT

Inter-grupos
Intra-grupos
Total
Inter-grupos
Intra-grupos
Total

24315.583
3778.227
28093.810
104464.554
3799.226
108263.780

7
40
47

7
40
47

3473.655
94.456

14923.508
94.981

36.776

157.122

.000

.000

FUENTE: SPSS 20.0 SOBRE LOS DATOS OBTENIDOS POR LA
INVESTIGADORA

INTERPRETACION:

APLICANDO LA PRUEBA ANOVA PUEDE OBSERVARSE QUE
EXISTE QUE EL VALOR P<0.05 POR LO QUE SE RECHAZA LA
HIPOTESIS NULA Y SE ACEPTA LA HIPOTESIS ALTERNATIVA, ES
DECIR EXISTE DIFERENCIA ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA
ENTRE LOS GRUPOS TANTO ANTES COMO DESPUES PARA LOS TIEMPOS

EN TEST DE MORRIS Y CINCINNATI.
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TABLA

PRUEBA DE

COMPARACIONES

MULTIPLES DE TUKEY PARA LOS GRUPOS ANTES Y

58

DESPUES
Comparaciones multiples
HSD de Tukey
Diferencia de
Variable dependiente () GRUPOS (J) GRUPOS medias (I-J) Error tipico Sig.
Limite Limite
Limite inferior superior inferior

MORRIS INICIAL-CN FINAL-CN -19.000(*) 5.611 .031
FINAL-CP -83.367(%) 5.611 .000
FINAL - EXP 01 -43.400(*) 5.611 .000
FINAL - EXP02 -38.600(*) 5.611 .000
INICIAL - CP FINAL-CN 29.633(*) 5.611 .000
FINAL-CP -34.733(*) 5.611 .000
FINAL - EXP 01 5.233 5.611 .981
FINAL - EXP02 10.033 5.611 631
INICIAL-EXPO1 FINAL-CN 14.000 5.611 227
FINAL-CP -50.367(%) 5.611 .000
FINAL - EXP 01 -10.400 5.611 .589
FINAL - EXP02 -5.600 5.611 972
INICIAL-EXP02 FINAL-CN 14.000 5.611 227
FINAL-CP -50.367(*) 5.611 .000
FINAL - EXP 01 -10.400 5.611 .589
FINAL - EXP02 -5.600 5.611 972
FINAL-CN FINAL-CP -64.367(*) 5.611 .000
FINAL - EXP 01 -24.400(*) 5.611 .002
FINAL - EXP02 -19.600(*) 5.611 .024
FINAL-CP FINAL - EXP 01 39.967(*) 5.611 .000
FINAL - EXP02 44.767(*) 5.611 .000
FINAL - EXP 01 FINAL - EXP02 4.800 5.611 .988
CINCINAT INICIAL-CN INICIAL - CP -114.222(*) 5.627 .000
INICIAL-EXPO1 -86.556(*) 5.627 .000
INICIAL-EXP02 -78.778(*) 5.627 .000
FINAL-CN 2.667 5.627 1.000
FINAL-CP -138.833(*) 5.627 .000
FINAL - EXP 01 -72.111(%) 5.627 .000
FINAL - EXP02 -55.278(*) 5.627 .000
INICIAL - CP FINAL-CN 116.889(*) 5.627 .000
FINAL-CP -24.611(%) 5.627 .002
FINAL - EXP 01 42.111(*) 5.627 .000
FINAL - EXP02 58.944(*) 5.627 .000
INICIAL-EXPO1 FINAL-CN 89.222(*) 5.627 .000
FINAL-CP -52.278(*) 5.627 .000
FINAL - EXP 01 14.444 5.627 198
FINAL - EXP02 31.278(*) 5.627 .000
INICIAL-EXP02 FINAL-CN 81.444(%) 5.627 .000
FINAL-CP -60.056(*) 5.627 .000




FINAL - EXP 01 6.667 5.627 932
FINAL - EXP02 23.500(*) 5.627 004
FINAL-CN FINAL-CP -141.500(%) 5.627 000
FINAL - EXP 01 -74.778(%) 5.627 .000
FINAL - EXP02 | -57.944(*) 5.627 .000
FINAL-CP FINAL - EXP 01 66.722(*) 5.627 .000
FINAL - EXP02 83.556(*) 5.627 .000
FINAL-EXP 01  FINAL - EXP02 16.833 5.627 081

* La diferencia de medias es significativa al nivel .05.

FUENTE: SPSS 20.0 SOBRE LOS DATOS OBTENIDOS POR LA

INVESTIGADORA

INTERPRETACION:

Se puede observar que los valores de P son < 0.05 en la comparacion inter
grupos antes y después en los grupos resaltados; lo que nos indica que en estos

grupos la significancia es p < 0.05 es decir EXISTE DIFERENCIA

ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA ENTRE ESOS GRUPOS.
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ANEXO N° 14: Certificado sanitario de Bioterio-Vicerrectorado de
investigacion de la Universidad Cayetano Heredia

: UNIVERSIDAD PERUANA
. CAYETANO HEREDIA

Bioterio - Vicerrectorado de Investigacion

CERTIFICADO

San Martin de Porres, 06 de noviembre de 2017

Mediante la presente se certifica que las 16 ratas de la cepa albina Sprague

Dawley, hembras, adultas, de aproximadamente 3,5 meses, adquiridas el 06 de

noviembre de 2017 por la Sra. Flor de Maria Leén Huingo, estan en perfecto

estado sanitario y fisiologico, para ser utilizada en cualquier protocolo Biomedico,

Atentamente;

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