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RESUMEN

El objetivo de la presente investigacion fue evaluar la actividad antioxidante e hipoglicemiante del
extracto hidroalcohodlico de las hojas de Mangifera indica L. (MiL) de la variedad Edward en
comparacion con la variedad de Kent en Rattus norvegicus con hiperglicemia inducida por

Aloxano. La actividad antioxidante y el contenido de polifenoles se determinaron a través del

método DPPH" y de Folin-Ciucalteu, respectivamente; la actividad hipoglicemiante se determiné a
partir de los niveles de glucosa sérica. Metodologia: Estudio de disefio cuantitativo, experimental,
prospectivo y longitudinal. Se prepard el extracto hidroalcohdlico al 80% de las hojas de MiL
variedad Edward y Kent. A través de la administracion intraperitoneal, las Rattus norvegicus
fueron inducidas a hiperglicemia con Aloxano en una dosis Unica de 150 mg/kg. Se emplearon 28
especimenes de Rattus novergicus, distribuidos aleatoriamente en 7 grupos (n = 4): Gl (control
negativo: suero fisioldgico 1,0 mL/kg); Gll (control positivo: Aloxano); GlII (Aloxano + variedad
Kent 750 mg/kg); GIV (Aloxano + variedad Kent 1000 mg/kg); GV (Aloxano + variedad Edward
750 mg/kg); GVI (Aloxano + variedad Edward 1000 mg/kg); y GVII (Aloxano + Insulina 4 Ul/Kg).
Para el analisis estadistico se emplearon medidas de tendencia central y dispersion, y la prueba no
paramétrica de Kruskal-Wallis (p<0.01). Resultados: La actividad antioxidante de las hojas de
MiL variedad Edward y Kent fue de 599.53 y 785.31 mM de Trolox Eq./g, respectivamente. El
contenido de polifenoles totales de las hojas de MiL variedad Edward y Kent fue de 69.10 y 68.84
mg de catequina eq./g, respectivamente. La dosis de 1000 mg/kg del extracto hidroalcohdlico de las
hojas de MiL variedad Kent tuvo mayor efecto hipoglicemiante (p<0.001), después de 12hrs de la
administracion de Aloxano. Conclusion: El extracto hidroalcohdlico de las hojas de MiL variedad
Kent (dosis = 1000 mg/kg) tuvo mayor efecto hipoglucemiante, en comparacién al MiL variedad

Edward.

Palabras clave: mango (Mangifera indica L.), Aloxano, hipoglicemia, actividad antioxidante,

polifenoles totales.
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INTRODUCCION

El presente trabajo de investigacion “Actividad antioxidante e hipoglucemiante
del extracto hidroalcohdlico de las hojas de dos variedades de mango
Mangifera indica L. en Rattus norvegicus con hiperglicemia inducida por
Aloxano” proviene/es parte de la linea de investigacion “Estudios en plantas
medicinales de importancia terapéutica” que pertenece a la Escuela Profesional
de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Catdlica los Angeles de Chimbote

(ULADECH-Catdlica).

La diabetes mellitus es una de las enfermedades crénicas no transmisibles con
mayor carga de morbimortalidad en el mundo, esta enfermedad solo es
controlada con una alimentacion y estilos de vida saludables, ademés de la
administracion de medicamentos hipoglucemiantes, sin embargo, gran parte de
estos medicamentos tienen efectos adversos, haciendo que el consumo y

control no sea para nada agradable.

Actualmente, estudios han demostrado la eficiencia terapéutica del alto
consumo de frutas, verduras, entre otras plantas, aportando no solo a lamejora
de enfermedades degenerativas, sino también al control de las mismas. En el
mundo existen numerosas plantas que son usadas tradicionalmente para el
tratamiento de la diabetes. Es alli, donde nace una serie de diversas

investigaciones, para obtener nuevos productos naturales de plantas



medicinales con actividad hipoglucemiante.

Caracterizacion del problemay justificacion:

¢Cual es la actividad antioxidante e hipoglicemiante del extracto
hidroalcohodlico de las hojas de Mangifera indica L. de la variedad Edward en
comparacion con la variedad de Kent en Rattus norvegicus con hiperglicemia

inducida por aloxano?

Obijetivos de la investigacion

Objetivo principal:

e Evaluar la actividad antioxidante e hipoglicemiante del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Mangifera indica L. de la variedad
Edward en comparacion con la variedad de Kent en Rattus

norvegicus con hiperglicemia inducida por aloxano.

Objetivos especificos:

e Determinar la actividad antioxidante del extracto hidroalcoholico
de las hojas de Mangifera indica L. variedad Edward y compararlas

con la variedad Kent.



e Determinar la concentracion de polifenoles totales del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Mangifera indica L. variedad
Edward y compararlas con la variedad Kent.

e Evaluar la actividad hiperglucemiante del extracto hidroalcohdlico
de las hojas de Mangifera indica L. variedad Edward y compararlas
con la variedad Kent en Rattus norvegicus con hiperglicemia

inducida por Aloxano.

Il. REVISION DE LITERATURA
2.1. Antecedentes

Internacionales:

Alafion ME, Oliver-Simancas R, GoOmez-Caravaca AM, Arrdez-Roman D,
Segura-Carretero A 2019 (1), Realizaron un estudio exhaustivo de la
composicién quimica de tres variedades espafiolas de mango (Keitt

, Kent y Osteen) en cinco etapas de maduracion. El analisis por HPLC- DAD-g-
TOF-MS revel6 la presencia de mas de setenta compuestos de diferentes familias
quimicas. Posteriormente, PCA evidencido que el proceso de maduracion
implicaba una disminucién importante en los compuestos fendlicos que se
acentuaba mas en la variedad Keitt. Por otro lado, Osteense revel6 como la
variedad mas pobre en compuestos fendlicos, mientras que los mangos de la
variedad Keitt exhibieron las mayores cantidades de galotaninos y especies de

mono Yy di-galoilo en las primeras etapas de maduracion.



Buchwald-Werner S, Schon C, Frank S, Reule C. 2017 (2), Investigaron los
efectos a largo plazo sobre la microcirculacion y el metabolismo de la glucosa en
un estudio doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, de disefio paralelo
de 3 brazos en individuos sanos. Se compar6 una dosis diaria de 100 mg y 300
mg del polvo de fruta con placebo después de la suplementacién durante 4
semanas. La microcirculacion y la funcion endotelial se evaluaron mediante el
sistema de oxigeno. El metabolismo de la glucosa se evalu6 en ayunas.

El flujo de hiperemia reactiva microcirculatoria aumentd, especialmente en el
grupo de 100 mg (p = 0.025). Los 300 mg de la preparacién de fruta Mangifera
indica redujeron los niveles de glucosa posprandial por tendencia en
comparacion con el placebo (p = 0.0535) acompafiado de valores de HbAlc

significativamente méas bajos en comparacion con el valor basal.

Gondi M, 2015 (3), determind la composicion del polvo de cascara de mango
(PCM) recolectado de la industria de la pulpa de mango y se estudio el efecto del
PCM en la mejoria de la diabetes y sus complicaciones asociadas. Sus resultados
evidenciaron que la céascara del mango fue rica en polifenoles, carotenoides y
fibra dietética. El extracto de cascara contenia varios compuestos bioactivos y se
descubridé que era rico en fibra dietética soluble. En las ratas inducidas a
hiperglicemia, se observd un aumento significativo del azlcar en la orina,
volumen de orina, glucosa en sangre en ayunas; sin embargo, estos parametros
se mejoraron en ratas diabéticas alimentadas con dieta suplementada con cascara

de mango a niveles de 5 % y 10 % en la dieta basal. En conclusion, la cascara de



mango, un subproducto, se puede utilizar como ingrediente en alimentos

funcionales y terapéuticos.

Vo T, et al, 2017 (4). Extrajeron la mangiferina de las hojas del arbol de
Mangifera indica L. y evaluaron su actividad de bloqueo de a-glucosidasa.
Utilizaron la mezcla de disolventes isopropanol y agua (60:40 v/v) para extraer
mangiferina de hojas secas de arboles de mango. Los rendimientos de producto
técnico y mangiferina purificada recristalizada fueron 1.46 % (pureza 88.6 %) y
0.8% (pureza 98.2%). El producto técnico y la mangiferina se analizaron para
determinar la actividad bioldgica en términos de bloqueo de la a-glucosidasa,
resultando mayor ICso valores de 11.18 y 5.82 pg/ml, en comparacion con la
acarbosa 199.47 pg/ml. Los resultados son preliminares, importantes para una
mayor investigacion de la mangiferina y el desarrollo de formulaciones

terapéuticas de esta sustancia hipoglucémica altamente activa.

Irondi E, et al, 2016 (5). Evaluaron los efectos antidiabéticos de las dietas
suplementadas con harina de grano de Mangifera indica L. al 10 % y 20 % en
ratas con diabetes tipo 2. La diabetes tipo 2 se indujo a las ratas a través de la
administracién por dos semanas de un modelo de dieta alta en grasas (DAG) y
estreptozotocina en dosis bajas (HFD/STZ). Por 21 dias, un grupo de ratas recibid
suplementos de harina de grano de Mangifera indica L. y otro grupo recibi6
metformina (25 mg/kg), mientras que el grupo control recibi6é una dieta basal.

Encontro, que en el grupo que recibié harina de grano de Mangifera indica L.



tuvo significancia en la mejora de la glucemia en ayunas, glucégeno hepatico,
hemoglobina glicosilada, perfil lipidico, entre otros, en comparacion con el grupo
control diabético. Concluye que la harina de grano de Mangifera indica L. tiene

efectos antidiabéticos en ratas con diabetes tipo 2.

Latinoamérica:

Navarro M, Arnaez E, Moreira |, Quesada S, Azofeifa G, Wilhelm K, et al (6).
Evaluaron diferentes técnicas a alta presion, y las condiciones de operacién
fueron optimizadas mediante la aplicacién de un disefio experimental. Las
técnicas de extraccion con liquidos presurizados (PLE) y con mezclas de
solventes a alta presion (ESE) resultaron eficientes para la recuperacion de
polifenoles a partir de hojas de mango y la obtencidn de extractos con una potente
actividad antioxidante superior a la del conocido antioxidante de origen natural
tocoferol o vitamina E. La caracterizacion quimica de los extractos realizada
mediante técnicas de cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) y
espectrometria de masas (HPLC-MS) mostr6 que los extractos de hoja de mango
obtenidos por técnicas de extraccion a alta presion presentan comocomponentes

mayoritarios la 3-C-B-D-glucosil iriflofenona seguida de la xantona mangiferina.

Garcia A, Rocha E, 2005 (7). Determinaron las propiedades
antihiperglicemiantes del liofilizado del extracto acuoso de alta temperatura de
la corteza del tronco de EMI, en ratas hiperglicémicas agudas. Utilizaron tres

concentraciones (50, 250 y 750 mg/Kg/ml.) de EMI en un modelo de



hiperglicemia aguda in vivo en ratas normoglicémicas. Se midid la evolucion
temporal de la glicemia tras la administracion de EMI (30 minutos antes de la
glucosa) por via oral, utilizando un sistema de bioamperometria. Encontraron que
el tratamiento con EMI (50 mg/Kg) presenta una actividad antihiperglicemiante
significativa a los 90 minutos después de administrada la glucosa, lo que no
sucedié con los Grupos 250 y 750. Por lo tanto,EMI tiene propiedades
antihiperglicemiantes, y su accion no tiene un comportamiento dosis-dependiente

en un modelo de hiperglicemia aguda in vivo en ratas normoglicémicas.

Gutiérrez 1, 2013 (8). Evallo efecto antidiabético del subproducto de mango.
Determind los fenoles extraibles, por medio de la cuantificacién de fenoles
totales (101.56 mgEAG/q) y flavonoides (29.96 mg. Eqg. Catequina/g), se midio
la capacidad antioxidante mediante el método DPPH. También realiz6 un ensayo
in vivo para evaluar propiedades antidiabéticas, ello demostré un efecto
hipoglucemiante en el grupo suplementado de mango (0.5 g/kg), y una reduccion
del nivel de glucosa después de la tercera semana (21.17 %). Respecto al perfil
lipidico, los triglicéricos en suero en el grupo caso disminuyeron 52.18 %, en
comparacion con el grupo control. EI mango aumento su capacidad antioxidante
en suero y heces en el grupo caso, y tuvo mayor contenido de compuestos
fenolicos en orina y heces. El autor concluye que el subproducto del mango tiene

beneficios con la diabetes debido a sus distintos componentes bioactivos.



Carrillo C; et al 2017 (9). Se seleccioné la variedad de mango, forma de
extraccion, disolvente y concentracion del mismo, que permita extraer mayor
cantidad de compuestos potencialmente bioactivos. Se seleccionaron tres
variedades de mango (Tommy Atkins, Haden y Edward) muestreadas
aleatoriamente, se separaron las hojas, estas fueron secadas, trituradas y
almacenadas. Cada muestra fue extraida con tres concentraciones
hidroalcohdlicas y diferentes disolventes. La maceracion con disolucion
hidroalcohdlica al 90% obtuvo mayor concentracion de compuestos fendlicos,
pero la mayor capacidad antioxidante se obtuvo por digestion con disolucion al
50%. La variedad de Tommy Atkins resulté la de mayor cantidad de compuestos
fenolicos. La concentracion de compuestos polifendlicos y la capacidad

antioxidante dependen de las condiciones de extraccion.

Locales:

Arquero H, 2013 (10). Determind el efecto hipoglucemiante de las hojas de Ml
en DM experimental inducida por Aloxano en Rattus rattus var. albinas haciendo
uso del disefio experimental con tres grupos de Rattus rattus var. albinas (Control
negativo, Control positivo, Experimental). A los tres grupos de ratas se les midio
los niveles de glucemia diariamente mediante el método de las tiras reactivas (al
grupo experimental después de una hora post tratamiento con MI), con un
glucémetro. Se evidencid que el tratamiento con Ml tiene efecto hipoglucemiante
mas resaltantes los niveles de glucosa durante 60 minutos, de los grupos de Rattus

rattus variedad albina. Control negativo con 98.3 mg/dl, Control positivo 476.96



2.2.

mg/dl, tratadas con 75 mg de Aloxano; y Experimental 370.75 mg/dL tratadas
con 75 mg de Aloxano y con MI con dosis de 1000 mg/kg del peso corporal. Se

concluye que el extracto de Ml tiene propiedades hipoglucemiantes.

Bases tedricas de la investigacion
Mango (Mangifera indica L.)
El mango es un cultivo originario del Noroeste de la India, de la Region
IndoBirmanica y las montafias Chittagong en Bangladesh. Se estima que esta
planta fue domesticada por el hombre desde hace 6000 afios.
La clasificacion taxondmica del mango se ubica de la siguiente manera:
Clase: Dicotiledoneas
Subclase: Rosidae
Orden: Sapindales
Suborden: Anacardiineae
Familia: Anacardiaceae
Género: Mangifera
Especie: Mangifera indica L.
El mango tiene como componente activo una xantona glicosilada llamada
mangiferina, presenta también compuestos como polifenoles, flavonoles,
terpenoides, fitoesteroles, y polialcoholes. A continuacion, mostramos la

composicién quimica de las partes del Mangifera indica L.:



- Hoja: &cido cuxantinico (45%), cuxantona, &cido hipurico, acido benzoico,
bufadienolidos,  cardenolidos,  esteroles insaturados, flavonoides
(manguiferina, kaempferol, giercetina, etc.), entre otros.

- Corteza. - En el extracto acuoso de la corteza se han identificado una serie de
polifenoles, destacando: manguiferina, acido benzoico, acido 3-4-
dihidroxibenzoico, &cido benzoico-poliester, etc.

- Otras partes: En la flor se han identificado: Aceites esenciales (hasta 0,04%)
y benzenoides derivados del galato y &cido galico (11).

El valor alimenticio del mango en general es muy apreciado, por ser muy rico en

acidos organicos (malico, palmitico, p-cumarico y miristico), vitamina C, y

especialmente su alto contenido en vitamina A; constituye una rica fuente de

antioxidantes, otorgandole un gran poder defensivo contra la degradacion de las

células (12).

Diabetes mellitus

La diabetes es una enfermedad cronica que aparece cuando el pancreas no

produce insulina suficiente o cuando el organismo no utiliza eficazmente la

insulina que produce. La insulina es una hormona que regula el azlcar en la
sangre. El efecto de la diabetes no controlada es la hiperglucemia (aumento del

azucar en la sangre), que con el tiempo dafia gravemente muchos 6rganos y

sistemas, especialmente los nervios y los vasos sanguineos (13-15).

Tipos:
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Diabetes de tipo 1

La diabetes de tipo 1 (también llamada insulinodependiente, juvenil o de inicio
en la infancia) se caracteriza por una produccion deficiente de insulina y requiere
la administracion diaria de esta hormona. Se desconoce ain la causa de la
diabetes de tipo 1 y no se puede prevenir con el conocimiento actual.

Sus sintomas consisten, entre otros, en excrecion excesiva de orina (poliuria),
sed (polidipsia), hambre constante (polifagia), pérdida de peso, trastornos
visuales y cansancio. Estos sintomas pueden aparecer de forma subita (13).
Diabetes de tipo 2

La diabetes de tipo 2 (también llamada no insulinodependiente o de inicio en la
edad adulta) se debe a una utilizacion ineficaz de la insulina. Este tipo representa
la mayoria de los casos mundiales y se debe en gran medida a un peso corporal
excesivo y a la inactividad fisica.

Los sintomas pueden ser similares a los de la diabetes de tipo 1, pero a menudo
menos intensos. En consecuencia, la enfermedad puede diagnosticarse solo
cuando ya tiene varios afios de evolucion y han aparecido complicaciones. Hasta
hace poco, este tipo de diabetes solo se observaba en adultos, pero en la
actualidad también se estd manifestando en nifios (13,16).

Diabetes gestacional

La diabetes gestacional se caracteriza por hiperglucemia (aumento del azlcar en
la sangre) que aparece durante el embarazo y alcanza valores que, pese a ser
superiores a los normales, son inferiores a los establecidos para diagnosticar una

diabetes. Las mujeres con diabetes gestacional corren mayor riesgo de sufrir

11



complicaciones durante el embarazo y el parto. Ademas, tanto ellas como sus
hijos corren mayor riesgo de padecer diabetes de tipo 2 en el futuro.
Suele diagnosticarse mediante las pruebas prenatales, mas que porque el paciente

refiera sintomas (13).

Actividad hipoglucemiante

La hipoglucemia es una condicion que se caracteriza por niveles bajos de glucosa
en la sangre (anormales), usualmente menos de 70 mg/dL. Sin embargo, es
importante hablar con el profesional de la salud que lo atiende sobre sus niveles
de azlcar en la sangre, y determinar cuéles son sus niveles normales o bajos. La
hipoglucemia puede ser una reaccion a la insulina o la inyeccién de insulina
(17,18).

Los sintomas de la hipoglucemia son importantes pistas que indican que usted
tiene sus niveles de glucosa o azucar en la sangre bajos. Cada persona reacciona
a la hipoglucemia de forma diferente, por lo cual es importante que usted
conozca sus propios sintomas cuando sus niveles de azucar estén bajos. La Unica
manera de saber si usted estd experimentando un caso de hipoglucemia es
revisando sus niveles de azUcar. Si usted presenta sintomas y usted no puede
revisar sus niveles de azucar, trate la hipoglucemia de inmediato. Una
hipoglucemia severa puede causar accidentes, lesiones, coma y la muerte
(17,18).

Aloxano

12



El Aloxano, inyectado en animales de laboratorio, genera DM por destruccion
selectiva de las células 3 del pancreas endocrino debido a la produccién de
radicales libres, designados en su mayoria especies de oxigeno reactivo (ROS).
A la vez, afecta la actividad de la glucoquinasa 2, disminuye la concentracion
del transportador de la glucosa (GLUT2) y del mRNA de la glucoquinasa, con
accion a nivel nuclear (DNA) y/o mitocondrial (19,20).

Insulina

La terapia con insulina es parte importante del tratamiento de la diabetes. La
insulina tiene dos trabajos importantes en el cuerpo humano, regula el azicaren
la sangre y almacenamiento de exceso de glucosa para obtener energia. Si su
pancreas secreta poca 0 ninguna insulina (diabetes tipo 1), 0 si su cuerpo no
produce suficiente insulina o se ha vuelto resistente a la accion de la insulina
(diabetes tipo 2), el nivel de glucosa en su torrente sanguineo aumenta porque
no puede ingresar a las células. Si no se trata, el nivel alto de glucosa en la sangre
puede provocar complicaciones como ceguera, dafio a los nervios (neuropatia) y
dafio a los rifiones. En ese sentido, la terapia con insulina puede prevenir las
complicaciones de la diabetes al ayudar a mantener su aztcar en la sangre dentro

de su rango objetivo (41).

1. HIPOTESIS
El extracto hidroalcohodlico de las hojas de Mangifera indica L. de las variedades
Edward y Kent poseen actividad antioxidante e hipoglucemiante en Rattus

norvegicus con hiperglicemia inducida por Aloxano.
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IV. METODOLOGIA

4.1.

4.2.

Disefio de la investigacion

Tipo de estudio: Se empleard un disefio cuantitativo, experimental, prospectivo

y longitudinal.

- Cuantitativo: Se realiz0 a través de medicion de la actividad hipoglucemiante
del tipo casos y controles.

- Experimental-Analitico: Se realiz0 comparaciones de la variable
dependiente entre los grupos experimentales y de control.

- Prospectivo: En el registro de la informacidn se tomaron en cuenta los hechos
a partir de la fecha de estudio.

- Longitudinal: Se estudiaron las variables a lo largo del tiempo durante el
periodo de investigacion.

Universo y muestra:

Universo

Hojas de Mangifera indica L. variedad Edward y variedad Kent de la parcela

Centro Poblado 3, distrito de Tambo Grande, provincia Piura, Departamento de

Piura.

Muestra

1 kg de hoja de mango Mangifera indica L. de la variedad Edward.

1 kg de hoja de mango Mangifera indica L. de la variedad Kent.
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4.3. Definicion y operacionalizacion de variables

Variable

Definicion

Conceptual

Operacional

Criterios de medicion

Capacidad

antioxidante

Mide la capacidad
antioxidante de unasustancia
dada, en comparacion con el

estandar de Trolox.

Técnica DPPH

mM trolox

Contenido

polifenoles

de

Se originan principalmente
en las plantas, que los
sintetizan en gran cantidad,
como producto de su

metabolismo secundario.

Folin Ciucalteu

Mg catequinas
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Niveles de glucosa en

Los azUcares que se ingieren

Cuantificacion de la glucosa (mg/dL)

Variable dependiente,

sangre. con los alimentos son | en sangre. Valores desde 250 mg/dL a | numérica en escala de
transformados por el | més ( Ratas). intervalo
metabolismo en glucosa.

Extracto Se hacen de alcohol de | Concentracion a: 750 mg/ Kgy 1000 | Variable independiente,

hidroalcoholico de
hoja Mangifera indica
L. variedad Edward y

Kent.

distintos grados y plantas.
La funcién del alcohol es de
extraer las sustancias, o las

propiedades, de las plantas.

mg/ Kg Mangifera indica L. en la

variedad Edward y Kent.

numérica en escala de

intervalo
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4.4. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
El presente estudio desarrollo los siguientes procedimientos que se siguieron para
resolver nuestra pregunta de investigacion:
Se seleccionaron 2 kg de hojas de Mangifera indica L. de la variedad de Edward
y Kent por inspeccion visual segun la norma técnica peruana; estas se lavaron,
desinfectaron (hipoclorito de sodio 100 ppm), se prepar0 el extracto de las hojas
de Mangifera indica L. de la variedad de Edward y Kent. Y se evalu la actividad
antioxidante.
Seleccion de muestra:
La muestra en estudio, constituida por las hojas de Mangifera indica L. de la
variedad Edward y Kent se recolectaron utilizando el método aleatorio simple
durante su temporada de floracion Julio del 2019, se seleccionaron las hojas
segun: hoja sana, tamafio y color, se recolectaron 2 Kg aproximadamente, en el
departamento de Piura, Distrito Tambo Grande de la parcela centro poblado 3
(72 m de altitud).
Preparacion de Aloxano
Se prepar6 una disolucién de 200 mg en 2ml de agua destilada.
Preparacion del extracto hidroalcoholico de las hojas de Mangifera indica L.
El secado se realizo considerando las condiciones para tal operacion (en sombra,
con corriente de aire, temperatura ambiente). Una vez secas fueron sometidas a
molienda con un molino de cuchillas eléctrico. Luego se pesdé 100 gramos de
muestra y se llevdo a maceracion hidroalcohodlica al 80 % por 7 dias,

posteriormente se filtrd y se concentrd con rotavapor, hasta obtener un residuo seco a

espeso constante de 15 mL (extracto hidroalcoholico).
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Figura 1. Flujograma para la preparacion del extracto hidroalcoholico.

RECEPCION Y SELECCION DE LAS HOJAS

U

SECADO

b

MOLIENDA

U

MACERACION

U

FILTRACION

U

CONCENTRACION

U

EXTRACTO

Fuente. Elaboracion propia, septiembre 2018
Capacidad antioxidante
El método que se utilizé fue DPPH (2,2-Difenil-1-picrilhidrazilo) segun (21) se
basa en decoloracion del radical DPPH* por la presencia de antioxidantes. El
radical DPPH" es un compuesto solido de color parpura y presenta un electron
desapareado, cuando este radical libre se estabiliza frente a un antioxidante se
decolora hasta quedar de color amarillo palido. La disminucion de la absorbancia

a 517 nm es directamente proporcional a la capacidad antioxidante.
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Se prepard una solucion de DPPH a 0,06 mM la cual fue utilizada para determinar
la capacidad antioxidante de los extractos de hoja de mango.

El estandar utilizado fue Trolox a concentraciones de 0,8 mM, 0,4 mM, 0,2 mM,
0,1 mM e 0,05 mM. Con las cuales se obtuvo la curva de calibracion.

Para el analisis de la capacidad antioxidante se tom¢é 1450 pL de reactivo DPPH
y se colocd dentro de una cubeta y se efectud la lectura a 515 nm, obteniéndose
la lectura de la absorbancia a tiempo cero, luego se adicion6 50 uL de extracto
de la muestra y luego de 15 minutos se midio la absorbancia. Para determinar el

porcentaje de inhibicion se utilizo la siguiente formula:

% inhibicion DPPH" = [(Abs t=0 min—Abs t=15 min) /Abst=0 min] * 100

El resultado del célculo del porcentaje de inhibicion se relaciond con la capacidad
antioxidante de las muestras confrontadas al radical DPPH, expresadas en mM
de Trolox equivalente. Sucesivamente con calculos correspondientes se obtuvo
la capacidad antioxidante total que se expresé como mM por cada gramo de

muestra utilizada.

Determinacion de polifenoles totales

La medida del contenido de fenoles totales se realiza utilizando el método de
Folin — Ciocalteau, se usa para determinar las substancias fendlicas totales en
plantas; se determina la capacidad que tiene para reducir el reactivo y debido a
ello el reactivo pasa de «color amarillo a azul, y se mide

espectrofotométricamente.
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Evaluacion de la actividad hipoglucemiante

La evaluacion hipoglucemiante (22), se realiz6 segun Wang et al, utilizando 42
ejemplares de Ratas Albinas, especie Rattus norvegicus, cepa Holtzman, edad 2
meses /2, peso de 200 g que se adquirieron en el bioterio del Instituto Nacional de

Salud, Lima - Per( y fueron divididos en 7 grupos experimentales:

Se administraron a ratas normoglicémicos Aloxano en dosis de por via
intraperitoneal (i.p.). Los niveles de glucosa se midieron a las 24 horas después
de la induccidn, se consideraron hiperglicémicos a los animales que presentaron
un nivel de glucosa sanguinea >250 mg/dL (7,23).

Grupo |: se administré por via oral a los animales de experimentacion suero
fisiologico 1,0 mL/kg como control negativo.

Grupos IlI: se administr6 por via intraperitoneal a los animales de
experimentacién, dosis unica de 150 mg/kg de Aloxano como control positivo.
Grupo I11: se administrd por via oral a los animales de experimentacion, dosis
Unica de 150 mg/kg de Aloxano y dosis del extracto hidroalcohdlico de las hojas
de la variedad Kent en 750 mg/kg, respectivamente después de las 24 h de
inducida la hiperglicemia, siendo considerados grupos de tratamiento.

Grupo 1V: se administro por via oral a los animales de experimentacion, dosis
Unica de 150 mg/kg de Aloxano y dosis del extracto hidroalcohdlico de las hojas
de la variedad Kent en 1000 mg/kg, respectivamente después de las 24 h de
inducida la hiperglicemia, siendo considerados grupos de tratamiento.

Grupo V: se administré por via oral a los animales de experimentacion, dosis

unica de 150 mg/kg de Aloxano y dosis del extracto hidroalcoholico de las
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hojas de la variedad Edward en 750 mg/kg, respectivamente después de las 24 h
de inducida la hiperglicemia, siendo considerados grupos de tratamiento.
Grupo VI: se administro por via oral a los animales de experimentacion, dosis
Unica de 150 mg/kg de Aloxano y dosis del extracto hidroalcoholico de las
hojas de la variedad Edward en 1000 mg/kg, respectivamente después de las 24
h de inducida la hiperglicemia, siendo considerados grupos de tratamiento.
Grupo VII: se administro por via oral a los animales de experimentacion, dosis
Unica de 150 mg/kg de Aloxano y via subcutanea dosis de insulina de 4 Ul/kg
después de las 24 h de inducida la hiperglicemia, siendo considerados grupos de

tratamiento.

Se tomaron muestras sanguineas para la determinacion de los niveles de glicemia

alas2h,4h,6h,12h.

Determinacion del porcentaje del efecto hipoglicemiante a través de la

siguiente formula:

Diabeticas - Tratamiento

% de Efecto Hipoglucemiante = mm——— - mmmm———— X
100
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Figura 2. Flujograma de induccién hiperglucemiante y evaluacion de la actividad hipoglucemiante del extracto de

hidroalcoholico de hoja de Mangifera indica L. de la variedad Edward y Kent.

Rattus novergicus

Adaptacidn en el bioterio: 7 dias

s
Induccion de hiperglicemia
' 7’ 7’ 7’ ' ’
Grupo I Grupo IT Grupo ITT Grupo IV Grupo V Grupo VI Grupo VII
(n=6) n=6) (n=6) (n=6) n=6) (n=6) n=6)
Control negative: | Control positive: Aloxano 150 Aloxano 150 Aloxano 150 Aloxane 150 Aloxano 150
Suero fisiologico Aloxano 130 mgkg mgkg mgkg mgkg mgkg
1 mlkg mgks
24h : o
Se procedera hacer una puncion en la cola
| Comprobacion de glicemia (=0) J del espécimen v se recolectara la gota de
sangre en las firas reactivas ACCU - CHEK
Grupo I Grupo IT Grupo ITT Grupo IV Grupo V Grupo VI Grupo VII
n=4) n=4) m=4) m=4) =4 m=4) n=4)
Control negative: | Control positivo: Aloxano 130 Aloxano 130 Aloxano 130 Aloxano 130 Aloxano 150
Suero fisiologico Aloxano 150 mgkg mgkg mgkg mgkg mgksg
1 mlkg maksg HME 750 mg/kg | HME 1000 mg/kg | HME 750 mg/kg | HME 1000 mg/kg 14 Ulfkg

Se medird la glicemiaalas2h 4 h 6 h 12 h

Fuente. Elaboracién propia. 2019

Leyenda. HME: Hojas de mango Edward, I: Insulina
HMK: Hojas de mango kent.
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4.5.

Determinacion de la concentracion de glucosa en sangre

Los niveles de glucosa en sangre se realizaron por el método de glucosa oxidasa,
utilizado un glucémetro marca ACCU-CHEK® Active de Roche (Alemania).
Las muestras de sangre fueron recolectadas del apice de la cola del animal,
desechando la primera gota y recibiendo la siguiente sobre la tira reactiva, los

valores obtenidos fueron expresados en mg/dL (23).

Plan de analisis

Los anélisis estadisticos se realizaron en STATA V.14 (STATA Corp, College
Station, EE.UU.). Para la asociacion de la variable dependiente e independiente
se utilizé la prueba estadistica de ANOVA, pero dado que no se cumplieron los

supuestos se utilizé la prueba no paramétrica de Kruskall-Wallys.
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4.6. Matriz de consistencia

Enunciado del

Titulo Objetivo general Objetivos especificos Metodologia
Problema
Actividad ¢Cual es la actividad . Determinar la actividad antioxidante del extracto | Esta
o o Evaluar la actividad
antioxidante e | antioxidante ¢ antioxidante e | hidroalcoholico de las hojas de Mangifera indica L. | investigacion

hipoglucemiante del
extracto
hidroalcohdlico  de
las hojas de dos
variedades de mango
Mangifera indica L.
en Rattus norvegicus
con  hiperglicemia

inducida por aloxano

hipoglicemiante del
extracto

hidroalcohdlico  de
las hojas de
Mangifera indica L.
de la  variedad
Edward en
comparacion con la
variedad de Kent en
Rattus norvegicus
con  hiperglicemia
inducida por

aloxano?

hipoglicemiante  del
extracto
hidroalcohdlico de las
hojas de Mangifera
indica L. de la
variedad Edward en
comparacion con la
variedad de Kent en
Rattus norvegicus con
hiperglicemia

inducida por aloxano.

variedad Edward y compararlas con la variedad
Kent.

Determinar la concentracién de polifenoles totales
del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Mangifera indica L. variedad Edward ycompararlas
con la variedad Kent.

Evaluar la actividad hiperglucemiante del extracto
hidroalcoholico de las hojas de Mangifera indica L.
variedad Edward y compararlas con la variedad Kent
en Rattus norvegicus con hiperglicemia inducida por

Aloxano

es disefio
cuantitativo,

experimental,
prospectivo y

longitudinal.
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4.7. Principios éticos
Este protocolo fue evaluado por el Comité de Etica de la Universidad Catdlica
los Angeles de Chimbote (CIE-ULADECH Catdlica) previamente a su ejecucion.
Durante la implementacidon del estudio se respetd los principios éticos delineados
en la Declaracion de Helsinki, y se siguieron estrictamente las recomendaciones
realizadas por el CIE-ULADECH Catolica.
Confidencialidad
Toda la informacién relacionada al estudio fue almacenada de forma segura.
Toda la informacién de los participantes fue almacenada en bases de datos
protegidas por contrasefia en computadoras accesibles solo a investigadores del
estudio. Todos los especimenes de laboratorio, reportes, recoleccion de datos del
estudio, procesos y formatos administrativos fueron identificados por un cédigo
numérico solamente para mantener la confidencialidad. Toda lainformacién que
resulte del presente estudio sera tratada con estricta confidencialidad, y solamente
los investigadores mencionados en el presente estudio, autoridades regulatorias
locales, Comités de Etica, la Oficina para la Proteccion de Sujetos de

Investigacion, y aquellos que estas designen tendran acceso a esta informacion.
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V. RESULTADOS

5.1. Resultados

Tabla 1. Actividad antioxidante de las hojas secas de mango Mangifera indica

L. de la variedad Edward y Kent expresado en mM de Trolox Eq./g.

mM de Trolox Eq./g de hojas
Muestra secas de mango y desviacion

estandar

Hojas secas de Mangifera indica L.
599.53 + 44.46
(Edward) (n=3)

Hojas secas de Mangifera indica L.
785.31 + 15.56

(Kent) (n=3)
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Tabla 2. Polifenoles totales de las hojas secas de mango Mangifera indica L. de

las variedades Edward y Kent expresado en mg de catequina Eq./g.

mg de catequina eq./g de muestra
Muestra
seca y desviacion estandar

Hojas secas de Mangifera indica L.
69.10 £ 1.73

(Edward) (n=3)

Hojas secas de Mangifera indica L.
68.84 + 1.40

(Kent) (n=3)
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Tabla 3. Concentracién de glucosa serica basal,

antes de inducir hiperglicemia

Tratamiento

Concentracion de glucosa

sérica (mg/dL) + DE

Grupo I: Control negativo

Grupo II: Aloxano 150 mg/kg

Grupo I1I: Aloxano + HM Kent 750 mg/kg
Grupo 1V: Aloxano + HM Kent 1000 mg/kg
Grupo V: Aloxano + HM Edward 750 mg/kg
Grupo VI: Aloxano + HM Edward 1000 mg/kg

Grupo VII: Aloxano + Insulina 4 Ul/kg

96.8 +43.0

103.5+22.0

110.7+9.0

98.7+5.9

1145+7.8

106.5 + 32.2

113.8+11.0

*n =4 ratas por grupo

Un total de 28 ratas formaron parte del presente estudio. Se formaron siete grupos (Grupo

I “control negativo”, grupo II “Aloxano 150mg/kg”, grupo III “Aloxano + Mangifera

indica L. Kent 750mg/kg”, grupo IV “Aloxano + Mangifera indica L. Kent 1000mg/kg”,

grupo V “Aloxano + Mangifera indica L. Edward 750mg/kg”, grupo VI “Aloxano +

Mangifera indica L. Edward 1000mg/kg” y grupo VII “Aloxano + insulina 4Ul/kg”),

distribuidas, 4 ratas por cada grupo (Tabla 3).
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Tabla 4. Comparacion de la concentracion de glucosa sérica por horas del extracto de Mangifera indica L., de la variedad Edward y

Kent en Rattus norvegicus con hiperglucemia inducidas con Aloxano.

Concentracion de glucosa sérica (mg/dL) = DE

Tratamiento

0 hrs 2 hrs 4 hrs 6 hrs 12 hrs
Grupo I: Control negativo 113.5+10.3 112.5+8.9 1178+6.5 113.3+141 1105zx14.7
Grupo 1I: Aloxano 150mg/kg 568.8+£36.2 547.0+40.7 4858205 4448+37.1 4115+714
Grupo I1I: Aloxano + HM Kent 750 mg/kg 593.3+5.3 509.8+10.0 408.3+£28.3 2535%x11.7 147.3%x99
Grupo 1V: Aloxano + HM Kent 1000 mg/kg 572.8+146 497.3+59 380.3x128 251.0+135 122.0%29
Grupo V: Aloxano + HM Edward 750 mg/kg 562.5+46.2 4195+56.1 2743+184 1653+223 166.5+245
Grupo VI: Aloxano + HM Edward 1000 mg/kg 574.0+52.0 5158+624 3425%+539 2198+243 222.0+27.9
Grupo VII: Aloxano + Insulina 4 Ul/kg 571.0+58.0 297.5+37.7 71.8+3.8 74.8+5.0 120.5+4.2

*N = 4 ratas por grupo

Doce horas después de haber inducido Aloxano a Rattus norvegicus normoglicémicas, se encontrd que la hiperglucemia disminuyé
con mayor frecuencia en el grupo IV quiénes recibieron 1000 mg/kg y Il de Mangifera indica L. de la variedad Kent, en
comparacion con los grupos V y VI de Mangifera indica L. de la variedad Edward. No obstante, este resultado no fue menor al

del grupo VII que recibi6 insulina 4 Ul/kg. Mayores detalles en Tabla 4 y Figura 1.
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Tabla 5. Rango de concentracion de glucosa sérica, 12 horas después del extracto

de Mangifera indica L.

Rango de concentracion

Tratamiento de glucosa séricaa 12

horas*

Grupo I: Control negativo 18.0

Grupo II: Aloxano 150 mg/kg 106.0

Grupo 11 Aloxano + HM KENT 750 mg/kg 63.0

Grupo 1V: Aloxano + HM KENT 1000 mg/kg 315

Grupo V: Aloxano + HM EDWARD 750 mg/kg 69.5

Grupo VI: Aloxano + HM EDWARD 1000 mg/kg 89.5

Grupo VII: Aloxano + Insulina 4 Ul/kg 28.5

*Prueba de Kruskall-Wallis, p<0.001

Después de realizar el analisis bivariado de las variables principales, se identifico
evidencia estadistica significativa para afirmar que el extracto de 1000mg/kg Mangifera
indica L. de la variedad Kent disminuy6 en mayor concentracion los niveles de glicemia
en comparacion con Mangifera indica L. de la variedad Edward en las concentraciones

de 750mg/kg 1000mg/kg (Tabla 3).
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5.2. Anélisis de Resultado:
En los Gltimos afios la comunidad cientifica ha puesto mayor énfasis en los
estudios de plantas y/o alimentos con potencial terapéutico, con la finalidad de
prevenir o coadyuvar en el tratamiento de las enfermedades, principalmente de
indole cronica degenerativa, siendo estas propiedades atribuidas a sus

componentes quimicos (4).

En el presente trabajo de investigacion se demostrd la efectividad del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de dos variedades de Mangifera indica L. (Edward
y Kent) como antioxidante e hipoglucemiante; para el tratamiento de
hiperglicemia en Rattus norvegicus aloxanizadas.

En cuanto a la evaluacion de la capacidad antioxidante del extracto
hidroalcohdlico; los resultados obtenidos por medio de la determinacion del
porcentaje de inhibicion de la concentraciéon del DPPH, ver tabla 1, se presenta
la determinacién de la actividad antioxidante de las hojas secas de las dos
variedades de Mangifera indica L. (Edward y Kent) con una media y desviacién
estindar de 599.53 + 44.46 mM de Trolox Eq./g de hojas secasy
785.31 + 1556 mM de Trolox Eq./g de hojas secas, respectivamente;
determinados por el método DPPH. Este es un radical libre sintético que puede
ser eliminado eficazmente por antioxidantes (7). Los resultados de esta
investigacion guardan relacion al realizado en el afio 2017, donde se encontro
una actividad de eliminacion de radicales libres determinada por DPPH
176.6 pg E Trolox/mg (6). Se cree que los efectos de los antioxidantes en la

eliminacion de radicales DPPH, se deba a su capacidad de donar hidrégeno, uno
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de los principales mecanismos antioxidantes para inhibir la reaccion en cadena
de la peroxidacion lipidica. De las dos variedades de Mangifera indica L. La
variedad Kent presentan mayor actividad antioxidante. Dado que hay una gran
cantidad de diferentes tipos de compuestos antioxidantes que podrian contribuir
a la capacidad antioxidante total, no estd claro qué componentes son
responsables de la capacidad antioxidante observada. Para explorar la influencia
de los componentes fitoquimicos en la capacidad antioxidante en las frutas de
mango, determinamos la correlacion entre la capacidad antioxidante y las
principales sustancias antioxidantes (polifenoles, flavonoides y vitamina C). La
capacidad antioxidante de la fruta de mango parece estar influenciada en gran
medida por polifenoles y flavonoides (7).

Estos resultados corroboran la idea de que el tipo de compuesto extraido en
cada extracto, es diferente, por lo que se procedid a determinar el contenido de
polifenoles totales. La tabla 2 muestra los resultados obtenidos de Polifenoles
totales de las hojas  secas de Mangifera indica L. de las variedades Edward
69.10 £ 1.73 y Kent 68.84 £ 1.40 expresado en mg de catequina Eq./g. Como se
aprecia el extracto de las hojas de la variedad Edward aportan
significativamente mayor contenido de compuestos fendlicos.

Varios estudios han revelado que el contenido fendlico en las plantas esta
asociado con sus actividades antioxidantes, probablemente debido a sus
propiedades redox, que les permiten actuar como agentes reductores, donantes

de hidrdégeno y extintores de oxigeno singlete.
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Las propiedades antioxidantes de las frutas se ven fuertemente afectadas por el
tipo de fruta (especies y variedad dentro de las especies) y las condiciones de
cultivo de la planta (técnicas ambientales y de cultivo).

En general, los resultados concuerdan con lo reportado por otros autores en el
sentido de que el contenido de compuestos fenolicos varia entre variedades de

mango.

La concentracion promedio de glucosa plasmatica de los mamiferos sanos esta
sometida a un riguroso control. Habitualmente oscila entre 80 y 90 mg/dL de
sangre por la mafana antes del desayuno (9). En el caso de los roedores el
promedio es 85,3 + 4,08 mg/dL dato aproximado a nuestros resultados en el
presente trabajo (11), dando un promedio de las ratas tratadas con solucién salina
fisiologica es de 106.36 mg/dL a nivel sanguineo (Tabla 3). En ayunos
prolongados, la glucogendlisis y la gluconeogénesis hepatica suministran la

glucosa que se requiere para el mantenimiento de los valores normales (7).

La glucemia es el resultado del equilibrio entre la entrada y la salida de la glucosa
en el espacio intravascular, el primero depende de la absorcion intestinal y de la
produccidn enddgena de la glucosa y la segunda se debe a la captacion periférica

por los tejidos (12).

Este equilibrio refleja la interaccion de diversos factores entre los que destacan
una serie de procesos metabodlicos regulados por la actividad de varias
hormonas (13). Como glucagon; hormonas del crecimiento, tiroxina (T4),

triyodotiroxina (T3), glucocorticoides, adrenalina, insulina. Medicamentos,
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como metformina, sulfonilUreas, rosiglitazona, repaglinida, acarbosa,
glibenclamida, etc (11,12). O por dafio de las células  del pancreas ocasionado
por la administracion del Aloxano con una dosis de 150 mg/dL via
intraperitoneal en las Rattus norvegicus, en el presente trabajo experimental
ocasionando una elevaciéon de la glucosa promedio de 491.52 mg/dL en el
grupo control positivo, es decir un aumento considerable frente al control
negativo (Tabla 4).

Las dos complicaciones agudas méas serias de la diabetes mellitus son la
cetoacidosis diabética y el sindrome hiperosmolar no cetésico hiperglicémico. La
diabetes mellitus conduce al aumento de especies reactivas al oxigeno (ROS) y a
una reduccion de las defensas antioxidantes, incrementandose el estrésoxidativo
(SO) responsable de muchas de las complicaciones de esta enfermedad. Los
efectos causados se ven en la diabetes tipo 1, pero mucho mas en la diabetes tipo
2. Los radicales libres son capaces de producir dafio en distintos tejidos y

contribuir al establecimiento de las complicaciones tardias de la diabetes (14).

La DM inducida con Aloxano en los animales causa dafios en el pancreas, ya que
produce la destruccion selectiva de las células B reduciendo el tamafio y el
numero de islotes de Langerhans del pancreas (13), y dado que las células 3 son
sensibles al estrés oxidativo, pueden causar dimeros excesivas, y la disfuncion de
estas células, la que parece causar deplecién de glutation en el pancreas (GSH),
que se ve en las ratas diabéticas inducidas con Aloxano (15). El agotamiento de
estos puede cambiar el estado de las células pancreaticas y las reacciones redox

pueden afectar la sintesis insulina y/o la disfuncion severa de las celulas
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pancreaticas, asi como llevar a complicaciones diabéticas (15), como es el caso

de las ratas en el presente trabajo tratadas con 150 mg de Aloxano (Tabla 4).

Los niveles elevados de glucosa sanguinea observados a las 24 horas de la
administracion de Aloxano son indicativos de un cuadro de hiperglicemia por
dafo selectivo de las células B pancreaticas causado por el Aloxano (Tabla 4)
(17), provocando una diabetes mellitus insulino-dependiente (DMID) progresiva.
El Aloxano posee una similitud molecular con la estructura de la glucosa y es
captado por la célula B via transportador de glucosa GLUT-2, generando
radicales hidroxilos, facilitando de esta forma la accién toxica y diabetogénica
(16). Los resultados mostraron una pronta y mas rapida disminucion de la
concentracion de glucosa sanguinea, por efecto de la insulina, en comparacion
con el EH de Mangifera indica L. (Edward y Kent). Por otro lado, la demora del
efecto hipoglicemiante del EH de Mangifera indica L. (Edward y Kent) se debe,
probablemente, a una lenta absorcion via oral y por la presencia de ciertos

componentes o metabolitos secundarios.

La Mangiferina, 1,3,6,7- tetrahidroxixantona-C2-p-D-glucosido, es un polifenol
natural presente en hojas, tallos, corteza hueso y fruto de Mangifera indica L.
(arbol de mango). Se ha demostrado que la mangiferina tiene muchas actividades
bioldgicas beneficiosas, incluyendo efectos antiinflamatorios, antioxidantes y

antidiabéticos (18).
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Nuestros resultados van de la mano ante lo ya expuesto, la administracion del
extracto hidroalcoholico de Mangifera indica L. de la variedad Kent redujo con
mayor frecuencia en los grupos Il y IV en comparacion de la variedad Edward
en los grupos V y VI (Tabla 4), redujo significativamente los niveles de glucosa
en Rattus rattus. Sin embargo, se sabe que los polifenoles como el &cido galico,
la catequina y la epicatequina presentes en Mangifera indica L. (Edward y Kent),

exhiben actividad hipoglucémica (16,18,19).

En latabla, 4 se puede comparar los niveles de glucosa tomadas a los
0, 2, 4, 6y 12 horas, para el tercer grupo de ratas tratadas con extracto
hidroalcohdlico de Mangifera indica L. de la variedad Kent en dosis de 1000
mg/dL se logré6 una reduccion de 572.5 mg/dL hasta 122.0 mg/dL, en
comparacion de la variedad Edward en dosis de 750 mg/dL se logré una
reduccion 562.5 mg/dL hasta 166.5 mg/dL, mientras que en el tratamiento de

Insulina se logré reducir de 571.0 mg/dL hasta 120. mg/dL.

Podemos apreciar del parrafo anterior que el porcentaje postratamiento de la
insulina es mayor a la de nuestra especie vegetal en estudio pues es un farmaco

industrializado y aditado de otros componentes hipoglicemiantes.

Otro indice de la actividad hipoglicemiante es la tendencia descendente de los
niveles de concentracion de glucosa para todos los casos de las ratas tratadas con
el extracto hidroalcohodlico de Mangifera indica L. de la variedad Kent es
mayor en comparacion de la variedad Edward. Esto se aprecia en el Grafico 1,

pues conforme al tiempo y tratamiento, los valores descienden. Con la
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ampliacion de tratamiento y dieta es posible que se llegue a igualar los valores de

glucosa basal.

Los polifenoles presentan efectos antidiabéticos a través de mecanismos tales
como la reduccion en la absorcion intestinal de carbohidratos dietéticos, mejora
de la funcién de la célula B y de la accion de la insulina, estimula la secrecion de

insulina y poseen propiedades antioxidantes y antiinflamatorias (20).

Varios informes experimentales y clinicos sugieren que el estrés oxidativo juega
un papel importante tanto en la diabetes (19,20). La alteracion de este pardmetro
bioquimico, no solo generan radicales libres excesivos (ROS), sino que también
atentian las maquinas antioxidantes a través de la glucacion de las enzimas
antioxidantes. Un ndmero de estudios recientes demostraron que la
suplementacién de antioxidantes puede atenuar las principales complicaciones
producidas por la diabetes: enfermedades cardiacas, nefropatias, neuropatia,
enfermedades de la piel entre otras (23,22). La accién anti-radical de
manguiferina se basa en su capacidad para neutralizar directamente ROS, tales
como radicales hidroxilos, los aniones superéxido, peréxido de hidrdgeno

(21,22).

El presente estudio demostrd que el extracto hidroalcohdlico de mango
Mangifera indica L. de la variedad Kent posee mayor actividad antioxidante y
hipoglicemiante en comparacion de la variedad Edward en condiciones

experimentales y podria ser considerado como un producto alternativo natural en
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VI.

el tratamiento de pacientes que presentan intolerancia a la glucosa 'y DM.

CONCLUSION:

El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Mangifera indica L. de la variedad
Kent posee mayor actividad antioxidante equivalente al trolox en 785.31
15.56 mM/g de hojas secas, en comparacion de la variedad Edward que posee
de actividad antioxidante equivalente al trolox en 599.53 + 44.46 mM/g de
hojas secas.

El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Mangifera indica L. de la variedad
Edward posee minima diferencia en la concentracion de polifenoles totales
expresado en catequina de 69.10 + 1.73 mg/g de hojas secas, en comparacion
de la variedad Kent que posee concentracién de polifenoles expresado en
catequina de 68.84 + 1.40 mg/g de hojas secas.

Después de 12 horas, la concentracion de glucosa sérica fue menor en la
administracion de dosis unica del extracto hidroalcoholico de las hojas de
Mangifera indica L. de la variedad kent de 1000 mg/kg en comparacion con

la variedad Edward de 750 mg/kg y 1000 mg/kg.

El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Mangifera indica L. de la
variedad Kent tiene mayor actividad antioxidante e hipoglicemiante en

comparacion con la variedad Edward.
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ANEXO:

Gréfico 1. Comparacion de la actividad hipoglucemiante de Mangifera indica L. en

ratas alaxonadas.
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Anexo 1. Posicion taxondmica de Mangifera indica L. — Constancia N° 004 - USM
- 2019

UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
Universidad del Peri, DECANA DE AMERICA

MUSEO DE HISTORIA NATURAL

"ANO DE LA LUCHA CONTRA LA CORRUPCION E IMPUNIDAD"
CONSTANCTIAN’004 — USM -2019

EL JEFE DE HERBARIO SAN MARCOS (USM) DEL MUSEO DE HISTORIO NATURAL,
DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEJA CONSTANCIO QUE:

La muestra vegetal (hoja) Jonni Starlyn Bazalar Palacios, ha
sido estudiada y clasificada como Mangifera indica L. y tiene
la siguiente posicidn taxondmica, segun el Sistema de
Clasificacidédn de Crongquist (1988).

DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
SUBCLASE: ROSIDAE
ORDEN: SAPINDALES
FAMILIA: ANACARDIACEAE
GENERO: Mangifera
ESPECIE: Mangifera indica L.

Nombre Vulgar: “Mango”
Determinado por: Mg. Asuncion Cano

Se extiende la presente constancia a solicitud de la parte
interesada, para fines de estudios.

Feha, 20 de enero de 2019

;A ;_5.6,,;,‘{% 7S
Mag. ASUNCION A. CANO ECHENARR

JEFE DEL HERBARIO SAN MARCOS (l"&s!‘)
.

o117, 470 3471
000 anexo 5703

Av. Arsnales 1
Apdao. 14 0434
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Anexo 2. Certificado Sanitario N° 155-2019, de buenas condiciones sanitarias de los

animales de experimentacion.

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

CERTIFICADO SANITARIO N° | 155-2019

Producto : Rata Albina Lote N° : R=-06-2018
Especie . Rattus nonvegicus Cantidad 42
Cepa : Holtzman Edad : 02 meses ¥
Peso . 200 g.
B : 0037594 Destino  : Noriega Palacios, Dora
Lima - 07-06-2019 3

El Médico Veterinario, que suscribe, Arturo Rosales Fernandez. Coordinador de Bioterio
Certifica, que los animales arriba descritos se encuentran en buenas
condiciones sanitarias *

*Referencia : PR.T-CNPB-153, Procedimientc para el ingreso, Cuarentena y Control ‘
Sanitario para Animales de Experimentacioén. ‘

| Chorrillos, 07 de junio del 2019 ‘
| (Fecha de atencion y emision del certficado)

M.V. Arturo Rosales Fernandez
NOTA : El Bioterio no se hace C.M.V.P. 1586
responsable por el estado de ’
lcs animales, una vez que
éstos egresan del mismo.
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Anexo 3. Evidencia de la investigacion.

Recoleccidn de la especie vegetal hojas de
Mangifera indica L. (Edward y Kent)

Centro poblado 3 — Tambo Grande - Piura

Determinacién de la actividad antioxidante
(DPPH) — Laboratorio de Quimica | - ULADECH
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Medicién de glucosa en sangre.

Aplicacion del tratamiento con Aplicacion del aloxano via
Mangiferina indica L.

intraperitoneal
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