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RESUMEN

La diabetes se ha convertido en una de las enfermedades con mayor tasa de
mortalidad en el mundo, dada la importancia de esta problemética se tuvo como
propésito evaluar el efecto normoglucemiante del extracto hidroalcohélico de las hojas
de jackfruit (Artocarpus heterophyllus Lam.) en ratones con diabetes aloxanica. Se
realizé screening fitoquimico y pardmetros de control de calidad. Se conformaron 6
grupos de ratones de 7 animales cada uno: A (sin tratamiento); B (induccién-sin
tratamiento); C (induccién + metformina) y grupos D, E y F tratados con el extracto de
las hojas de Artocarpus heterophyllus Lam, dosis de 10, 20 y 40mg/kg. En el
screening fitoquimico se observé mayor presencia de flavonoides, saponinas. Se

cuantifico flavonoides totales 730,63 mg/100g. Se establecié, la actividad
normoglicemiante a la dosis del extracto (E) 20mg/kg, los valores de glucosa 95,3

+12,7 no presento diferencia estadistica con el grupo A, C, pero si con el B.

Palabras claves: Diabetes, induccién, Artocarpus heterophyllus Lam,

flavonoides, normoglicemiante.
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ABSTRACT

Diabetes has become one of the diseases with the highest mortality rate in the world,
the importance of this problem had the effect of evaluating the normoglycemic effect
of the hydroalcoholic extract of the leaves of the jaca (Artocarpus heterophyllus Lam.)
In mice with aloxanic diabetes. A phytochemical projection and a quality control
parameter were carried out. Six groups of mice with seven animals each were formed:
A (without treatment); B (induction-without treatment); C (induction + metformin) and
groups D, E and F treated with leaf extract of Artocarpus heterophyllus Lam, doses of
10, 20 and 40 mg / kg. Phytochemical screening evidenced a greater presence of
flavonoids, saponins. Total flavonoids were quantified as 730.63 mg / 100 g. The
normoglycemic activity was established at the dose of the extract (E) 20 mg / kg, the
glucose values 95.3 + 12.7 did not present statistical difference with the group A, C,
but with the B.

Key words: Diabetes, induction, Artocarpus heterophyllus Lam, flavonoids,

normoglycemic.
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INTRODUCCION
La diabetes es una enfermedad metabdlica que se caracteriza por presentar altos
niveles de azucar en la sangre, esto debido a un incorrecto funcionamiento del
pancreas al producir la insulina. Este padecimiento también se debe a la mala
alimentacién, sedentarismo, factores hereditarios, y el excesivo consumo de bebidas
alcohdlicas. Por lo cual a nivel mundial la OPS (2012), estima que mas de 346
millones de personas tienen diabetes, mientras que en Latinoamérica se calcula que
hay 15 millones de personas con diabetes y, en 10 afios, seran 5 millones mas. Esto
convierte a la diabetes en una de las enfermedades méas comunes al nivel mundial,
con complicaciones graves, entre las mas destacadas el pie diabético y problemas

cardiacos.

En el 2013 se registraron en Ecuador 4.695 defunciones por causa de la Diabetes
(Instituto Nacional de Estadistica y Censos, 2013). Este dato presenta el alto indice
de personas con esta enfermedad en el pais, que con una dieta equilibrada y
presencia de frutas pueden ayudar en el estado de salud de los diabéticos, entre las
recomendables estan aquellas que contengan un bajo nivel de azlcar y un alto
contenido en fibra ya que esta actia reduciendo la absorcion de glucosa y regulando

su concentracion en la sangre (Morales, 2003).

En el estudio de la composicion quimica y farmacolégica del Jackfruit se ha
determinado la presencia de fitoconstituyentes como fendlicos, esteroles,
triterpenoides, carbohidratos, flavoniodes y pdlifenoles, los cuales pueden ser Utiles
para el tratamiento de diferentes enfermedades (Pandya DJ, 2011). Se pudo aducir

gue la presencia de flavonoides y su accion confieren un efecto normoglicemiante.

A través de esta investigacion se busco confirmar las propiedades y efectos
terapéuticos que presenta la hoja del jackfruit (Artocarpus heterophyllus Lam.) en
ratones CD1 con diabetes inducida. Al comprobar el efecto normoglicemiante del
extracto de las hojas, la vuelve una excelente alternativa o tratamiento
complementario a la terapia tradicional para aquellas personas que padecen de

diabetes.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes es una enfermedad crénica no transmisible, tiene como causa especifica
el incorrecto funcionamiento del pancreas, con produccion alterada de insulina,
evitando la regularizacién de la glucosa en la sangre. El tratamiento para esta
enfermedad depende del tipo de diabetes que presente el paciente, lo cual representa
una gran carga de consultas y egresos hospitalarios (W, M, Mendieta, Romero, &
Silva, 2013). Teniendo en cuenta estos datos, es de vital importancia evaluar la
actividad curativa de plantas que puedan ser una opcion o auxiliar de tratamiento a

diversas enfermedades.

Por medio de andlisis farmacolégicos y ensayos pre-clinicos en animales de
experimentacion se busca determinar si las hojas del Artocarpus heterophyllus Lam,
poseen el efecto normoglicemiante, que le permita ser una alternativa farmacologica

natural mejorando la calidad de vida de los pacientes diabéticos.

FORMULACION DEL PROBLEMA

¢ Cudl es la probabilidad de que el extracto hidroalcohdlico actué regulando los

valores de glucosa?



JUSTIFICACION

La diabetes es una de las enfermedades mas comunes en nuestro pais, teniendo asi
altos indices de pacientes con esta enfermedad desde nifios, jovenes y adultos. Las
complicaciones de esta enfermedad son debidas a los altos niveles de azUcar en la
sangre y los factores asociados incluyen dieta poco saludables y bajo nivel de

ejercicio fisico.

En la actualidad, el Jackfruit (Artocarpus heterophyllus Lam.) ha cobrado notoriedad
mundial por sus propiedades farmacolégicas, que se han reportado en sus flores,

frutos, corteza, semillas y hojas, siendo este Ultimo 6rgano de nuestro interés.

Se realizara el estudio con animales de experimentacién con diabetes inducida,
siguiendo todas las normas de laboratorio y el bienestar de los animales, para evaluar
si el extracto de las hojas del Jackfruit ayuda a la regularizacién de la glucosa en la

sangre.

De esta manera se considera importante éste estudio, para dar a conocer los
beneficios que nos brinda las hojas del Jackfruit siendo una alternativa farmacoldgica

para las personas que padecen diabetes.



OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo General

Evaluar el efecto normoglucemiante del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
jackfruit (Artocarpus heterophyllus Lam.) en ratones con diabetes inducida.

Objetivos Especificos

+ Determinar presencia de metabolitos secundarios en screening
fitoquimico al extracto hidroalcohdlico de las hojas de jackfruit (Artocarpus
heterophyllus Lam.)

» Efectuar controles de calidad al extracto hidroalcohélico de las hojas de
jackfruit (Artocarpus heterophyllus Lam.)

» Definir la dosis del extracto hidroalcohélico que presenta el efecto

normoglicemiante en ratones diabéticos.

HIPOTESIS

El extracto hidroalcohélico administrado a los animales de experimentacion presenta

un efecto normoglucemiante.



VARIABLES

Variable dependiente

Niveles de glucosa plasmatica en animales de experimentacion (mg/dl).

Variable Independiente

Jackfruit

Tratamientos

Operacionalizacion de las Variables

Dosis administrada (mg/kg) de los extractos de las hojas de

Variables

Concepto

Indicadores

Variable
Dependiente

Valores de
glucosa

Diabetes: La diabetes es una
afeccién cronica
caracterizada por la
hiperglucemia  persistente,
resultado de defectos
multiorganicos como la
insulinorresistencia 'y el
deterioro de las células

pancreaticas.

Glucosa Plasmatica: puede
ser determinada como la
medida de glucosa libre en

sangre o suero.

mg/dL

Variable

Independiente

Dosis

Se entiende por dosis la
cantidad de principio activo
de un medicamento,
expresado en unidades de
volumen o peso por unidad

gue se administrara.

mg/kg




Tratamiento

Se usa para prevenir,
diagnosticar, tratar o aliviar
los sintomas de una
enfermedad o0 un estado

anormal.

Metformina
Extractos:
hidroalcohdlicos
del Jackfruit




CAPITULO |

MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes

Por muchos afios las plantas han sido investigadas para la cura de muchas
enfermedades. La jackfruit o jaca (Artocarpus heterophyllus L.) es una fruta muy poco
conocida en el Ecuador, ya que tienden a ser confundirla con la guanidbana (Annona
muricata) por su color y su forma, aungue la diferencia esta en su tamafo. Estudios
realizados han demostrados que esta fruta tiene propiedades antioxidantes,
antibacterial e hipoglucemiante debido a sustancias activas que poseen como
flavonoides, taninos y carotenoides (Vazhacharickal et al., 2015).

En estudios preliminares se ha observado efecto normoglucemiante en ratas con
diabetes inducida por estreptozotocina a partir de la administracion de extractos
acuosos en dosis de 20 mg / kg de las hojas maduras de Artocarpus heterophyllus

(Chackrewarthy, Thabrew, Weerasuriya, & Jayasekera, 2010).

Un ensayo clinico realizado demostro el efecto normoglucemiante en la decoccion de
las hojas de Artocarpus. El extracto de agua caliente de este farmaco mejora la
capacidad de tolerancia a la glucosa en un estado normal y diabético. Y el extracto
de etanol y el extracto de n-butanol Artocarpus heterophyllus Lam redujo
significativamente la glucosa en sangre en ayunas, insulina elevada, disminucion de
peroxidos de lipidos, disminucion de hemoglobina glicosilada en presencia de

estreptozotocina (STZ) ratas diabéticas experimentales (N, Eapen, & B, 2017).



Se ha probado que el extracto etandlico de la corteza de tallo de la planta Artocarpus
heterophyllus puede retrasar la aparicion de la oxidacion de lipidos y la
descomposicién de hidroperéxidos en los productos alimenticios, asi como en los
tejidos vivos. Esto puede hacer que el extracto sea Util en mejorar enfermedades
asociadas con estrés oxidativo, por ejemplo, la diabetes mellitus, el cAncer, entre otros
(Ajiboye et al., 2016).

Otros ensayos muestran que la actividad antidiabética del extracto metandlico de la
raiz de Artocarpus involucraba la inhibicion de la a-amilasa. Este estudio revel6 que
el extracto metandlico de corteza de la raiz tiene el potencial de desarrollarse mas en

un farmaco antidiabético natural (Hari & Divya, 2014).

1.2 Fundamentos tedricos

1.3.1 Diabetes

La diabetes es una enfermedad cronica que se produce cuando se pierde el balance
entre glicemia e insulina producida, dando como resultado niveles altos de glucosa
en la sangre. La insulina procede del pancreas, esta transporta la glucosa desde la
sangre al interior de la células en donde es utilizada como energia (International
Diabetes Federation, 2013).

En cuanto a la Diabetes Tipo 1 se conoce que es de caracteristica hereditaria por una
predisposicién genética recesiva, en conclusion, es una alteraciéon global del
metabolismo en especial de los hidrocarbonados. Se determina por la presencia de
hiperglucemia la cual provoca modificaciones en la asimilacién de las proteinas,

lipidos y electrolitos (Malgor, L.A.; Valsecia, 2000).



1.3.1.1 Pancreas e Insulina

1.3.1.1.1. Funcion y composicion del Pancreas

El pancreas es una glandula acinotubular de consistencia blanda, de unos 12,5 cm
de longitud y 2,5 cm de grosor. Ubicada por detras de la curvatura mayor del
estbmago y se comunica con el duodeno por medio de un conducto. El pancreas se
divide en cabeza, cuerpo y cola. El pancreas cumple dos tipos de funciones. Los
acinos secretan enzimas que degradan los alimentos en el intestino delgado, y las
células alfa y beta secretan las hormonas glucagén e insulina, que regulan la

concentracion de glucosa en la sangre (Gerard J. Tortora, 1978).

1.3.1.1.2. Sintesis de la Insulina

La sintesis de insulina se produce en los islotes de Langerhans, donde se encuentran
al menos cuatro tipos de células: células alfas secretoras de glucagén pancreatico,
células beta que producen insulina, células D que secretan somatostatina pancreética
siendo su funcién inhibir la hormona del crecimiento, la secrecién de insulina,
glucagon, renina, gastrina, secretina, pepsina y colecistoquinina. Otros lugares donde
también es producida la somatostatina es en el hipotalamo, cerebro, medula, ganglios
y mucosa gastrointestinal y finalmente las células secretoras del polipéptido

pancreatico (Malgor, L.A.; Valsecia, 2000).



1.3.2. Principales Tipos de Diabetes

Segun la (International Diabetes Federation, 2013) existen tres tipos principales de

diabetes:
= Diabetes tipo 1
= Diabetes tipo 2
] Diabetes gestacional

Otros tipos de diabetes menos comunes segun la (International Diabetes Federation,
2013) incluyen:

e Diabetes monogénica, que resulta de una mutacion genética, como la
diabetes mellitus neonatal o la aparicién de diabetes den la madurez de los
jovenes.

e La diabetes secundaria, producida por una complicacion de otras

enfermedades.

1.3.2.1. Diabetes Tipo |

La diabetes tipo 1 se produce por una reaccion autoinmune, donde el sistema inmune
ataca las células-beta productoras de insulina en el pancreas y como resultado el
cuerpo ya no produce la insulina necesaria. No se conoce la razén de este suceso,
pero la enfermedad afecta a personas de cualquier edad, aungue normalmente ocurre
en nifios y jévenes adultos. Los individuos con este tipo de diabetes utilizan insulina
todos los dias para mantener los niveles de glucosa en sangre, sin la insulina una

persona enferma de diabetes tipo | moriria (International Diabetes Federation, 2013).

La diabetes tipo 1 a menudo surge de repente y produce sintomas segun la

(International Diabetes Federation, 2013) como:
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= Sed anormal y sequedad en la boca
= Miccion frecuente

= [Falta de energia, cansancio excesivo
= Hambre constante

= Pérdida de peso repentina

= Visién borrosa.

1.3.2.1.1. Subdivision de la DT1

1.3.2.1.1.1. Diabetes Tipo 1 autoinmune.

Este tipo de diabetes es el resultado de la destruccién autoinmune mediada por las
células beta del pancreas, la destruccién es muy inestable, existiendo una destruccién
rapida en algunos individuos y lenta en otros. La pérdida rapida se genera con
frecuencia en los nifios y la lenta se produce a menudo en los adultos, también
conocida como diabetes autoinmune latente en adultos (LADA) (Alberti & Zimmet,
1998).

1.3.2.1.1.2. Diabetes Tipo 1 B o idiopatica.

En algunos tipos de diabetes no se conoce su etiologia, muchas de estas personas
sufren insulinopenia permanente y son expuestos a cetoacidosis, pero no poseen
seguridad de autoinmunidad. Esta forma de diabetes es comun en personas africanas
y asiaticos (Alberti & Zimmet, 1998).

1.3.2.1.2. Fisiopatologia de la Diabetes tipo |
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La diabetes mellitus tipo 1 (DM1), con una estadistica del 5-10% de todos los casos
de diabetes, enfermedad autoinmune crénica caracterizada por la destruccion de las
células b pancreéticas, produciendo una deficiencia absoluta de insulina, como
consecuencia los pacientes utilizan insulina exégena, desarrollando cetoacidosis

diabética si no se les suministra (Gomez Medina, 2007).

En este caso especifico de la destruccion autoinmune celular pancreatica son utiles
para analizar los valores de autoanticuerpos en contra de las células de islotes (ICA)
u otros autoanticuerpos (anticuerpos contra la decarboxilasa de acido glutamico
[AntiGAD], insulina, y tirosin fosfatasa I1A-2 e 1A23) en suero. Si el resulta positivo
indica que la diabetes esta mediada inmunoldégicamente, ya que esta presente en un
85 a 90% de los pacientes, perteneciendo al 5-10% de todos los casos de diabetes
(Gomez Medina, 2007).

Existen pacientes que carecen de evidencia de autoinmunidad y no se conoce otra
causa conocida de destruccion de las células b, lo que se establece como diabetes
idiopética, que concierne a un minimo de los casos, estos casos ocurren
especialmente en pacientes con ancestros africanos o asiaticos. En general, el
proceso patoldgico se presenta antes de los 30 afios, de alli la evaluacion como
diabetes de inicio juvenil, actualmente se considera que puede ocurrir a cualquier
edad (Gomez Medina, 2007).

1.3.2.1.3. Sintomas DT1
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Cada individuo puede experimentar los sintomas de una forma diferente. Se conoce
que la diabetes tipo 1 aparece de repente. Segun (Flores & Rebolledo, 2006) algunas

sintomas son:

¢ Niveles altos de glucosa en la sangre al examinarlos.

¢ Niveles altos de glucosa en la orina al examinarlos.

e Sed poco comun.

e Orinar frecuentemente.

¢ Hambre extrema pero al mismo tiempo pérdida de peso.
e Vision borrosa.

¢ Nauseay vémito.

¢ Cansancio y debilidad extremos.

e Irritabilidad y cambios en el estado de animo.

En los nifios, los sintomas se confunden con los de la gripe. Los indicios de la diabetes
de tipo 1 pueden parecerse a otras condiciones o problemas médicos (Flores &
Rebolledo, 2006).

1.3.2.1.4. Tratamiento
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Las personas con diabetes de tipo 1 reciben inyecciones diarias de insulina para
controlar sus niveles de azlcar en la sangre dentro de limites normales. Segun (Flores
& Rebolledo, 2006) otros aspectos del protocolo del tratamiento pueden incluir lo

siguiente:

¢ Una dieta apropiada (para manejar los niveles de azlcar en la sangre).
e Hacer ejercicio (para reducir y ayudar al cuerpo a usar el azicar en la sangre).

¢ Monitorizacion cuidadosa por si mismo de los niveles de azucar de la sangre

varias veces al dia, como se lo indique su médico.

1.3.2.2. Diabetes Tipo

La diabetes de tipo 2 es un desajuste metabdlico como consecuencia de la
incapacidad del pancreas para elaborar suficiente insulina, o los musculos y las
células de los tejidos se vuelven resistentes a la insulina y son incapaces de emplearla
apropiadamente. Antes conocida como diabetes mellitus sin dependencia de la
insulina (su sigla en inglés es NIDDM). Sin la fabricacién o el uso adecuada de la
insulina, el cuerpo no transporta la glucosa al interior de las células. Se desconoce la
cura, no obstante, se puede controlar adecuadamente con dieta, ejercicio y
medicamentos o insulina. Es el tipo mas comun de diabetes (Flores & Rebolledo,
2006).

1.3.2.2.1. Factores de Riesgo asociados ala DT2
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Aunqgue la causa de la diabetes tipo 2 es incierta, se conocen muchos factores de
riesgo asociado a esta enfermedad, entre los mas predominantes estan: el estilo de

vida y el sedentarismo (Diabetes, 2000).
Segun la (International Diabetes Federation, 2013) otros factores también pueden ser:
e Obesidad.
e Malos habitos alimenticios.
e Falta de ejercicio fisico.
e Edad avanzada.
¢ Antecedentes hereditarios (familiares con diabetes).
¢ Origen étnico.
¢ Hipertension arterial.
¢ Nivel de colesterol HDL disminuido y de triglicéridos aumentado.

¢ Mala nutricion durante el embarazo, lo que puede afectar en el desarrollo del

nino.

1.3.2.2.2. Subdivision de la DT2:
Desde el punto de vista fisiopatolégico, segun (Diabetes, 2000) la DM2 se puede
subdividir en:
a) Predominantemente insulinorresistente con deficiencia relativa de insulina.

b) Predominantemente con un defecto secretor de la insulina con o sin

resistencia a la insulina.

1.3.2.2.3. Sintomas DT2
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Debido a los diferentes metabolismos cada persona experimentara los sintomas de

manera diferente. Segun (Flores & Rebolledo, 2006) los sintomas pueden incluir:
¢ Infecciones frecuentes que no se curan facilmente.
¢ Niveles altos de azucar en la sangre al examinarlos.
¢ Niveles altos de azucar en la orina al examinarlos.
e Sed poco comun.
e Orinar frecuentemente.
¢ Hambre extrema pero al mismo tiempo pérdida de peso.
e Vision borrosa.
¢ Nauseay vémito.
e Cansancio y debilidad extremos.
e Irritabilidad y cambios en el estado de animo.
e Piel reseca, con comezon.

¢ Hormigueo o pérdida de sensibilidad en las manos o en los pies.

Algunas personas que sufren esta enfermedad no presentan sintomas ya que se
presenta de manera leve y casi imperceptible, o faciles de confundir con las sefiales
del envejecimiento. La mitad de los estadounidenses que tienen diabetes, no lo
saben. Los sintomas de la diabetes de tipo 2 pueden confundirse a los de otras

condiciones o problemas médicos (Flores & Rebolledo, 2006).

1.3.2.2.5. Tratamiento
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El medico determinara el tratamiento especifico para la diabetes de tipo 2 segun

(Flores & Rebolledo, 2006) algunas de estos podrian ser:
e Su edad, su estado general de salud y su historia médica.
e Qué tan avanzada esta la enfermedad.
e Su tolerancia a ciertos medicamentos, procedimientos o terapias.

e Sus expectativas para la trayectoria de la enfermedad. Su opinion o

preferencia.

La finalidad del tratamiento es conservar los niveles de glucosa en la sangre tan cerca
de lo normal como sea posible. La importancia del control de la glucosa en la sangre
sera por medio del monitoreo de los niveles, la actividad fisica regular, un plan de
alimentacién y el cuidado de la salud rutinarios. El tratamiento de la diabetes es un
proceso constante de control y educacion en el que intervienen no sélo a la persona
que tiene diabetes, sino también a los profesionales de la salud y a los miembros de

la familia del paciente (Flores & Rebolledo, 2006).

1.3.2.2.5.1. Tratamiento no farmacol4gico

El tratamiento no farmacol6gico y la reduccion de peso en el obeso son el Unico
tratamiento exhaustivo capaz de controlar, a la vez, los problemas metabélicos de la
persona con DM2, incluyendo la hiperglucemia, la resistencia a la insulina, la
hipertrigliceridemia y la hipertensién arterial. Se alcanzan cambios caracteristicos con
una reduccién de un 5 a 10% del peso, concluyendo que éste debe ser siempre uno
de los primeros objetivos del manejo de la diabetes en el paciente con sobrepeso. El
tratamiento no farmacolégico comprende tres aspectos basicos: plan de alimentacion,

ejercicio fisico y habitos saludables (Diabetes, 2000).

1.3.2.2.5.2. Tratamiento farmacolégico
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La llegada de los hipoglucemiantes orales modific6 de manera favorable el
tratamiento de la diabetes. En el afio 1942, Janbon M, y Loubatiéres A, manifestaron
gue ciertas sulfonamidas causaban hipoglucemia en pacientes que padecian fiebre
tifoidea. La utilizacion de este hallazgo no fue aplicado hasta el afio 1955, época en
la que empieza una nueva era terapéutica para la diabetes mellitus (Malgor, L.A.;
Valsecia, 2000).

Se comenzo a utilizar la sulfonilurea Carbutamida, para el tratamiento de la diabetes
por sus acciones hipoglucemiantes. Sus efectos hepatotéxicos limitaron su uso hasta
que sintetizaron el agente Tolbutamida, derivado sin actividad antibacteriana, con
accion hipoglucemiante y menos téxico que la Carbutamida, difundiendo su uso
terapéutico como antidiabético. Pertenece al grupo de drogas hipoglucemiantes
orales de mayor utilizacién clinica, designados como sulfonilureas (Malgor, L.A.;
Valsecia, 2000).

1.3.2.2.5.2.1. Tipos de Hipoglucemiantes Orales:

Sulfonilureas

Las sulfonilureas se utilizaron para el tratamiento de la DM en los afios cincuenta. El
mecanismo de accién primario; estimula la secrecion de insulina por la célula beta
pancreatica, a través del canal potasio-dependiente de ATP. Las diferencias entre las
diferentes sulfonilureas disponibles se encuentran en su dosificacion, semivida y via
de eliminacion. La gliquidona se destaca entre las deméas porque se elimina en un
95% por metabolismo hepatico, por lo que es la sulfonilurea de eleccién en la
insuficiencia renal, a diferencia de la glipizida que es la mas apropiada en la
insuficiencia hepética. Estudios en animales muestran que la glimepirida tiene un
efecto directo aumentando la sensibilidad a la insulina, independiente de su efecto
secretor de insulina. Los efectos secundarios que producen las sulfonilureas se
pueden mencionar la hiperinsulinemia, el aumento de peso y la hipoglucemia, siendo

este ultimo el mas peligroso, pues en situaciones de disminucion de la ingestion de
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alimentos sin disminuir la dosis de sulfonilureas pueden producirse hipoglucemias
severas gue precisan de tratamiento hospitalario, sobre todo con las sulfonilureas de
semivida larga. Otros efectos secundarios de menor importancia son las molestias

gastrointestinales (Alfaro J, Simal A, 2000).

Biguanidas

Las biguanidas funcionan principalmente a dos niveles: en el masculo, acrecentando
la entrada de glucosa a las células, y en el higado, reduciendo la fabricacion de
glucosa al disminuir la neoglucogénesis, la glucogendlisis o ambas. Al tener un efecto
anorexigeno, ayuda a la disminucion de peso en los obesos. Los efectos secundarios
habituales se originan a nivel gastrointestinal, ocasionando diarrea, dolor abdominal,
nauseas y voémitos y, con menor periodicidad, alteraciones del gusto o malabsorcion
de la vitamina B12. El riesgo principal es la posibilidad de producir una acidosis lactica
que llega a ser mortal. Este riesgo era mayor con la fenformina, siendo muy remoto
con las biguanidas actualmente disponibles en el mercado espafiol siempre que no
se utilicen en pacientes en los que exista contraindicacién: insuficiencia renal,
insuficiencia hepdtica, insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratoria, infecciones
graves o alcoholismo y en general aquellas situaciones que favorezcan una mala
perfusion tisular. Por este motivo deben suspenderse antes de la cirugia mayor o de
técnicas de imagen que impliquen el uso de contraste iv, pudiendo reintroducirse 48

horas después del procedimiento (Alfaro J, Simal A, 2000).

Inhibidores de la alfa-glucosidasa

Los inhibidores de la alfa-glucosidasa acttan inhibiendo las enzimas del borde en
cepillo del enterocito que hidrolizan los oligosacéaridos a disacéridos y monosacaridos
gue posteriormente son absorbidos. El efecto es un retraso en la absorcion de
polisacaridos complejos, pero el area bajo la curva no se modifica. Esto se debe a
gue sistemas enzimaticos mas distales se activan y contribuyen a la hidrélisis de los

polisacéaridos. Asi, estos farmacos disminuyen la glucemia postprandial, siempre y
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cuando la dieta sea rica en hidratos de carbono complejos. Los principales efectos
secundarios se producen a nivel gastrointestinal (dolor abdominal, meteorismo vy
diarrea), son dosis-dependientes, normalmente transitorios y pueden ser disminuidos
en gran manera si se introducen de un modo gradual, empezando por una dosis

pequefia que se va aumentando cada 2 a 4 semanas (Alfaro J, Simal A, 2000).

Tiazolidinedionas

Las tiazolidinedionas no estéan disponibles en el mercado espafiol en la actualidad. El
primero de estos farmacos que ha tenido aplicacion clinica es la troglitazona. Actda a
nivel muscular y hepatico disminuyendo la resistencia a la insulina y, en menor
medida, disminuyendo la produccion hepética de glucosa. El inicio de accion de la
troglitazona es muy lento. Se absorbe mal si se ingiere con el estbmago vacio, por lo
gue debe administrarse en las comidas principales. El efecto de disminucién de la
resistencia periférica a la insulina es mas potente que el de las biguanidas, y aparece
a dosis menores que el de disminucion de la produccion hepatica de glucosa. Los
efectos secundarios de la troglitazona son raros, habiéndose descrito aumento de
peso, retencién de liquidos y hemodilucion. Se ha descrito un efecto idiosincrasico
con una incidencia de 1/60000 consistente en fallo hepatico severo que puede llevar
a la muerte, por lo que se recomienda vigilar las transaminasas periddicamente, de
forma mas frecuente al inicio del tratamiento. Por este motivo estéd contraindicado en
pacientes con elevacién de enzimas hepaticos superior a tres veces el limite alto de
la normalidad (Alfaro J, Simal A, 2000).

1.3.2.2.5.2.2. Tratamiento con insulina

Segun (Alfaro J, Simal A, 2000) el tratamiento con insulina esta indicado en los

siguientes casos:
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1. En el momento del diagnéstico, en pacientes no obesos, con sintomas

cardinales y glucemias elevadas.

2. En diabéticos con fallo primario o secundario a la combinacién de farmacos
orales. Es decir, cuando en esa situacion no se estan obteniendo los objetivos
determinados de control metabdlico. Los objetivos con vistas a la
insulinizacion tienen que relativizarse en funcidon del paciente: edad,
complicaciones y enfermedades asociadas, grado de obesidad, expectativa

de vida, situacion social y cultural.
3. En situacién de descompensacion aguda por enfermedades intercurrentes.

En los estadios iniciales de insulinizacién puede resultar adecuada una sola dosis de
insulina de accidn intermedia 0 mezcla de ésta y rapida. La aplicacion de monodosis
mas frecuente es la nocturna y lo usual es administrar la insulina sin suspender el
tratamiento con antidiabéticos orales produciendo una cierta secrecion residual de
insulina. De esta forma, se necesita menos dosis de insulina, hay menos
hiperinsulinemia y menor incremento de peso que con mdultiples inyecciones de
insulina (Alfaro J, Simal A, 2000).

1.3.2.3. Diabetes mellitus gestacional

La diabetes gestacional es un padecimiento considerada como un «fantasma» ya que
clinicamente no se aprecia, es decir, no provoca sintomas maternos, pero en caso de
existir consecuencias son directas sobre el metabolismo materno, condicionando
alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos en el nifio expuesto a la

hiperglucemia dentro del utero (Flores & Rebolledo, 2006).

La diabetes gestacional es un estado en la cual el nivel de la glucosa es elevado y
aparecen sintomas de la diabetes durante el embarazo en una mujer que no ha sido
diagnosticada con diabetes previamente. Todos los sintomas de la diabetes

desaparecen después del parto. El diagnéstico de diabetes gestacional se debe hacer
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a través de la tolerancia a la glucosa oral y los resultados se interpretan de acuerdo

a los criterios internacionales (Flores & Rebolledo, 2006).

1.3.3. Complicaciones diabéticas

Las personas con diabetes tienen un mayor riesgo de desarrollar numerosos
problemas de salud incapacitantes y potencialmente mortales que las personas sin
diabetes. Niveles de glucosa en sangre consistentemente altos pueden llevar a
enfermedades serias que afecten el corazon y los vasos sanguineos, los 0jos, riflones
y los nervios. Las personas con diabetes tienen un mayor riesgo de desarrollar
infecciones. En casi todos los paises de renta alta, la diabetes en una de las
principales causas de enfermedad cardiovascular, ceguera, enfermedad renal y
amputacion de las extremidades inferiores. El crecimiento de la prevalencia de la
diabetes tipo 2 en paises de renta media y baja significa que, sin estrategias efectivas
para apoyar un mejor control de la diabetes, es seguro que habra un aumento en los
indices de estas complicaciones (International Diabetes Federation, 2013).

1.3.3.1. Hipoglucemia severa.

La hipoglucemia severa en la persona con DM2 es mas frecuente cuando se busca
un control estricto de la glucemia, sobre todo en los que reciben sulfonilureas o se
aplican insulina. EI aumento en la frecuencia de hipoglucemias puede indicar el
comienzo o empeoramiento de una falla renal que tiende a prolongar la vida media

de la insulina circulante (Diabetes, 2000).

1.3.3.2. Hiperglicemia severa

Las dos formas de presentacion de la descompensacion hiperglucémica severa son

el estado hiperosmolar hiperglucémico no cetésico (EHHNC) y la cetoacidosis
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diabética (CAD). Las dos comparten caracteristicas comunes y su manejo es muy
similar (Diabetes, 2000).

1.3.3.3. Complicaciones oftalmolégicas.

Muchas personas con diabetes desarrollan alguna forma de enfermedad del ojo
(retinopatia) que puede dafar la visidn y provocar ceguera. Los persistentes niveles
altos de glucosa en sangre son la principal causa de retinopatia. La red de vasos
sanguineos que irrigan la retina puede dafiarse a causa de la retinopatia, dando lugar
a la pérdida permanente de visién. La retinopatia sin embargo, puede llegar a ser
bastante avanzada antes de afectar a la vision, y es por ello crucial que las personas
con diabetes se realicen examenes regulares de los ojos. Si se detecta pronto, se
puede realizar un tratamiento para prevenir la ceguera. Mantener un buen control de
glucosa en sangre reduce en gran medida los riesgos de retinopatia (International
Diabetes Federation, 2013).

1.3.3.4. Complicaciones renales.

La enfermedad renal (nefropatia) es mucho mas comuin en personas con diabetes
que en las personas sin diabetes; la diabetes es una de las causas principales de la
enfermedad renal crénica. La enfermedad es causada por el dafio a los vasos
sanguineos pequefos, que puede causar que los riflones sean menos eficientes, o
fallen por completo. El mantenimiento de niveles casi normales de glucosa en sangre
y presion arterial reduce en gran medida el riesgo de nefropatia (International
Diabetes Federation, 2013).

1.3.3.5. Complicaciones neurologicas.

El dafio en los nervios (neuropatia) también es el resultado de niveles de glucosa

altos prolongados. Puede afectar a cualquier nervio en el cuerpo. El tipo mas comuin
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es la neuropatia periférica, que principalmente afecta a los nervios sensoriales en los
pies. Esto puede producir dolor, hormigueo y pérdida de la sensibilidad. Esto es
particularmente importante porque puede permitir que las lesiones pasen
desapercibidas, lo que lleva a la ulceracién, infecciones graves y en algunos casos
amputaciones. La neuropatia también puede llevar a la disfuncion eréctil, asi como a
problemas con la digestion, la miccién y una serie de otras funciones (International
Diabetes Federation, 2013).

1.3.3.6. Pie diabético

Ademas del dafio a los nervios, las personas con diabetes pueden experimentar
problemas con la mala circulacién en los pies como resultado del dafio en los vasos
sanguineos. Estos problemas aumentan el riesgo de ulceracion, infeccion vy
amputacion. Las personas con diabetes se enfrentan a un riesgo de amputacion que
puede ser 25 veces mayor que las personas sin diabetes. Sin embargo, con buen
control, una gran parte de las amputaciones se pueden evitar. Incluso, cuando una
persona sufre una amputacion, la pierna restante, y la vida de la persona, se pueden
salvar con una buena atencion y seguimiento por un equipo multidisciplinario del pie.
En vista de estos riesgos, es importante que las personas con diabetes se examinen

los pies regularmente (International Diabetes Federation, 2013).

1.3.3.7. Complicaciones cardiovasculares

La enfermedad cardiovascular es la causa mas comun de muerte e incapacidad entre

las personas con diabetes. La enfermedad cardiovascular que acompafia a la
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diabetes incluye la angina de pecho, infarto de miocardio (ataque al corazon),
accidente cerebrovascular, enfermedad arterial periférica y la insuficiencia cardiaca
congestiva. Altos niveles de presion arterial, colesterol, nivel de azlcar en sangre, asi
como otros factores de riesgo contribuyen al aumento del riesgo de complicaciones

cardiovasculares (International Diabetes Federation, 2013).

1.3.4. Prevalencia de la diabetes a nivel Mundial y en el Ecuador

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que, en el mundo, la glucosa alta
en sangre es el tercer factor de riesgo principal para la mortalidad prematura, después
de la presion arterial alta y el consumo de tabaco. Muchos gobiernos y profesionales
de la salud publica contindan no siendo conscientes del impacto actual de la diabetes
y sus complicaciones (International Diabetes Federation, 2013).

En paises de renta alta, se estima que entre el 87% y el 91% de las personas con
diabetes tiene diabetes tipo 2, del 7% al 12% tienen diabetes tipo 1 y del 1% al 3%
tienen otros tipos de diabetes. La proporcién relativa de diabetes tipo 1 y la diabetes
tipo 2 no se ha estudiado con gran detalle en los paises de renta medio y baja

(International Diabetes Federation, 2013).

La diabetes tipo 1 es menos comun que la diabetes tipo 2, y esta aumentando
aproximadamente un 3% cada afio en el mundo. En la mayoria de paises de renta
alta, la mayoria de la diabetes en nifios y adolescentes es diabetes tipo 1. La diabetes
tipo 2 es una condicion mas comudn. En muchos paises, la diabetes tipo 2 ha
aumentado junto a rapidos cambios sociales y culturales: envejecimiento de la

poblacién, aumento urbanistico, reduccion de la actividad fisica, aumento en el
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consumo de azucar y menor consumo de frutas y verduras (International Diabetes
Federation, 2013).

En el Ecuador, segun las estadisticas del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos
(INEC, 2013) existen 530 mil personas que padecen esta enfermedad. La diabetes
es la causa principal de muerte con un total de 7.44% lo que corresponde a 4,695
casos; en donde a su vez se evidencio que la mayoria correspondia a las zonas
rurales y entre las principales provincias afectadas fueron: Guayas, Pichincha,
Manabi y Los Rios (INEC, 2014).

1.3.5. Diabetes Experimental

1.3.5.1. Aloxano

El aloxano induce una respuesta multifacética de los niveles de glucosa en sangre
cuando es inyectado en un animal de experimentacion, a lo que acompafia los
correspondientes cambios inversos en la concentracion de insulina en plasma
seguido de cambios ultra estructurales de las células beta conduciendo al final una

muerte celular necrética (Rohilla & Ali, 2012).

1.251.1. Etapa |

La primera etapa salta a la vista en los primeros minutos después de la inyeccion de
aloxano; es la fase transitoria denominada fase de hipoglicemia transitoria, dura como

maximo 30 minutos. Esta respuesta corta de hipoglucemia se ha observado como el
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resultado de una estimulacion transitoria de la secrecién de insulina, que es
confirmado por un posterior aumento de la insulina en el plasma. EI mecanismo de
esta hiperinsulinemia transitoria puede ser atribuido a un aumento temporal de
disponibilidad de ATP debido a la inhibicién de la fosforilacién de la glucosa a través

de la inhibicién de la glucoquinasa (Rohilla & Ali, 2012).

1.3.5.1.2. Etapa Il

La segunda fase aparece una hora después de la administracién de aloxano, conduce
a un aumento de la concentracion de glucosa en la sangre, al mismo tiempo la
concentracion de insulina disminuye. Esta es la primera fase de hiperglucemia
después del primer contacto de las células beta pancreética con la toxina. Esta fase
hiperglucémica tiene una duracion de 2 - 4 horas que se acompafa de disminucién
de las concentraciones de insulina en el plasma. Estos cambios son resultado de la
inhibicién de la secrecion de insulina de las células beta pancreéticas que es atribuido

a la induccion la toxicidad producida en ellas (Rohilla & Ali, 2012).

1.3.5.1.3. Etapa lll

La tercera fase es de nuevo una fase de hipoglucemia que se observa 4 - 8 horas
después de la inyeccién de aloxano, lo que puede tener una duracion de varias horas.
El flujo de la circulacion de insulina se produce como resultado de la secrecion de los
granulos por el aloxano inducido y la ruptura de la membrana celular resultando una
severa transicion de hipoglicemia. Ademas, otros organulos subcelulares también
se rompen lo que incluye: cisternas del reticulo endoplasmatico rugoso y el aparato
de Golgi, las membranas externas internas y de las mitocondrias pierden su
integridad estructural en esta fase. Estos cambios son irreversibles y muy
caracteristicos de una muerte celular necrética de los islotes pancreéticos (Rohilla &
Ali, 2012).
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1.3.5.14. Etapa IV

La ultima fase de la respuesta de glucosa en sangre es la fase de hiperglucemia
diabética permanente y definitiva durante el cual se da la desgranulacion completa y
la pérdida de la integridad de las células beta, lo que toma lugar dentro de las 24 a 48
h después administrado el aloxano. Sorprendentemente, las células no beta y otras
endocrina y no endocrinas de los islotes del pancreas, acompafnados de parénquimas
extra-pancredticos permanecen intactos, proporcionando evidencia de la accién
toxica selectiva del aloxano. Por lo tanto, la inyeccion de aloxano ha demostrado
inducir la Diabetes tipo | o insulino dependiente y todas las caracteristicas
morfolégicas de destruccion de las células beta son caracteristicas de una muerte
celular necrética. Cabe recalcar que si las concentraciones a administrar son por
debajo de la accion total del aloxano se producird una muerte parcial de las células B
lo que simula una Diabetes Tipo 2 (Rohilla & Ali, 2012).

1.3 Jackfruit (Artocarpus heterophyllus Lam.)

Pertenece a la familia de las moraceas, originario de la India y Malasia pero con el
paso del tiempo y por sus propiedades su reproducciéon se ha extendido también en
América (FAO, 1982).
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Los estudios han demostrado que la composicién nutricional y fotoquimica entre
jackfruit varia dependiendo del cultivar asi como la region. Es una buena fuente de
vitaminas (A, C, tiamina, riboflavina, niacina) y minerales (calcio, potasio, hierro,
sodio, zinc). La concentracion de proteinas e hidratos de carbono varia en las semillas
de toda la India, en algunas variedades contienen hasta 6,8% de proteina
(Vazhacharickal et al., 2015).

1.3.1 Descripcion de la planta

Se caracteriza por el color verde que posee. Puede llegar a tener 15 metros de altura
pero en ocasiones hasta 20 metros con un diametro del tronco de 0,30 a 0,50 m. Con
respecto a sus hojas poseen una forma eliptica color verde oscuro con una longitud
de 10 a 20 cm y de ancho 3 a 12 cm. Su fruto consiste en un peddnculo carnoso
sumamente agrandado y numerosos carpelos que se han fusionado, con la cubierta
exterior constituida por una cascara mas o0 menos gruesa, por lo que técnicamente se
le conoce como fruto multiple o sincarpio, pueden llegan a pesar de 10 a 30 kg, debido
a que se encuentra compuesto de gran cantidad de una pulpa blanca que representa
un porcentaje alto de fibra (FAO, 1982).

1.3.2. Composicion

El fruto del Artocarpus heterophyllus Lam, en relacién a su tamafio cuenta con mayor
proporcion de pulpa, lo que lo convierte en una fuente rica en fibra, vitaminas y

minerales.

Tabla I. Contenido en 100 g de porcién comestible de Jackfruit

Composicion quimica de Jackfruit (yaca)

Composicion Frutos Jévenes | Fruta Madura Semilla

Agua (g) 76,2-85,2 72,0-94,0 51,0-64,5
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Proteina (g) 2,0-2,6 1,2-1,9 06,06 a 0,7.04
Grasa (g) 0,1-0,6 01-abr 0,40-0,43
Carbohidratos (g) 09,04 a 11,06 16,0-25,4 25,8-38,4
Fibra (g) 2,6-3,6 1,0-1,5 1,0-1,5
Azucares Totales (g) 20,6
Minerales Totales (g) 0,9 0,87-0,9 0,9-1,2
Calcio (mQ) 30,0-73,2 20,0-37,0 50
Magnesio (mg) 27 54
Fosforo m(g) 20,0-57,2 38,0-41,0 38,0-97,0
Potasio (mg) 287-323 191-407 246
Sadio (mQ) 3,0-35,0 2,0-41,0 63,2
Hierro (mg) 0,4-19 0,5-1,1 15
Vitamina A (Ul) 30 175-540 10a17
Tiamina (mg) 0,05-0,15 0,03 a 0,09 0,25
Riboflavina (mg) 0,05-0,2 0,05-0,4 0,11-0,3
Victamina C (mg) 12,0-14,0 7,0-10,0 11
Energia (kJ) 50-210 88-410 133-139

Fuente: Arkroyd y otros (1966), Narasimham (1990), Gunasena y otros (1996), Azad (2000).
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1.3.2 Constituyentes fitoguimicos

El Artocarpus heterophyllus Lam, también conocido como Jackfruit tiene un alto
contenido de compuestos tales como flavonoides, taninos volatiles carotenoides,
esteroles, compuestos triterpénicos, sapogeninas, acido ursdlico, acido betulinico y

entre otros compuestos (Vazhacharickal et al., 2015).

Las especies Artocarpus contienen una diversidad de compuestos especialmente
compuestos, flavonoides, estilbenoides, arilbenzofurano, carotenoides, esteroles de
acidos volatiles, fenoles y taninos que varia dependiendo de la variedad. La fructosa,
glucosa y sacarosa fueron los principales azucares en jackfruit, mientras caprico,
miristico, laurico, palmitico, oleico, estearico, linoleico y acidos araquidico fueron los
principales acidos. Las semillas contienen 3-caroteno, a-caroteno, 3-zeacaroteno, a-
zeacaroteno y crocetina que estan, en su mayoria, presentes en forma trans
(Vazhacharickal et al., 2015).

La ocurrencia de Jacalin (lectina) en las semillas jackfruit se informé por primera vez
en 1979. Esta es una lectina de dos cadenas tetraméricas con masa molecular 65
KDa con una combinacion de una cadena a pesada (133 aminoacidos) y una cadena
B mas pequefia (20-21 aminoacidos). Jacalin es la principal proteina y representa mas
del 50% en las semillas Jackfruit, se puede unir a IgA humana y T-antigeno
(Vazhacharickal et al., 2015).
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1.3.3 Actividades bioldgicas del Artocarpus heterophyllus Lam.

Segun (Vazhacharickal et al., 2015) en su estudio hace mencién a diferentes

actividades de la Jackfruit como por ejemplo:

e Actividad antibacterial: Los extractos metandlicos de tallo, raices, corteza,
hojas y semillas exhiben propiedades antibacterianas de amplio espectro
contra bacterias gram positivos y negativos. Sin embargo, las fracciones
butandlicas de la corteza de la raiz y la fruta tienen actividad antibacteriana
mucho mas prometedora. También se reporta actividad contra la malaria y los
flavonoides (especialmente artonin, artocapones) muestran actividad
antiplasmodial.

e Actividades anticaries: Los estudios sobre extractos metandlicos de hojas
poseen efecto inhibidor sobre diversas bacterias cariogénicas.

e Actividades antifingicas: Las semillas de jackfruit muestran inhibicion de

crecimiento de Fusarium moniliforme y Saccharomyces cerevisiae.

1.3.4 Usos y propiedades de Artocarpus heterophyllus Lam.

Hojas, frutos, semillas, raices y cortezas son de gran importancia en medicina
folclérica y son utilizadas en diversas preparaciones. Las frutas maduras son
deliciosas, con efecto laxante, nutritiva y se utiliza para prevenir la formacién excesiva
de bilis. Los extractos de las semillas son utiles en el tratamiento de la diarrea y la
disenteria. Algunos reportes indican que las hojas son eficaces en el tratamiento del
asma, la infestacion de la tifia, la diabetes y piedras en la vesicula (Hari & Divya,
2014).

Se cree que las hojas ayudan en la cicatrizacion de heridas, tienen actividad
vermifugo antisifilitico y para inducir la lactancia en las mujeres y los animales
domésticos. Se utilizan en el tratamiento de diversas enfermedades de la piel, asma

y diarrea. Se cree que la corteza de un arbol maduro puede ser utilizado en el
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tratamiento de la disenteria y la liberacién de la placenta después del parto en las
vacas. Latex mezclado con vinagre se ha usado para promover la curacion de los
abscesos, tratar la mordedura de serpiente e hinchazones glandulares. Las hojas de
Artocarpus se han utilizado tradicionalmente en el tratamiento de la cirrosis hepatica,

hipertensién y diabetes (Hari & Divya, 2014).

1.3.5. Otros usos y beneficios del Jackfruit
Segun (Swami, Thakor, Haldankar, & Kalse, 2012) otros de sus muchos beneficios
encontrados en sus partes son:
Raiz

Entre los beneficios que son atribuidos a la raiz del arbol de Jackfruit se encuentran

tratamientos de problemas dérmicos, estomacales y respiratorios como el asma
Hojas

Las hojas se suelen utilizar por su efecto cicatrizante y en el tratamiento de estados

febriles.
Fruta

El consumo de la fruta como tal es muy beneficioso debido a su alto contenido de
vitamina C, antioxidantes y fitonutrientes que se asume le brindan propiedades
anticancerigenas, regulacion de presion arterial y antienvejecimiento. Ademas de

utilizar su pulpa para preparar mermeladas y distintos productos de reposteria.
Semilla

Se considera que sus semillas poseen una accion afrodisiaca, ademas de que se

utilizan para aliviar problemas de la bilis.
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GLOSARIO

Diabetes.- Enfermedad cronica del metabolismo en la que se produce un exceso de
glucosa o0 azlcar en la sangre y en la orina; es debida a una disminucién de la

secrecion de la hormona insulina o a una deficiencia de su accion.

Insulina.- Hormona producida por el pancreas, que se encarga de regular la cantidad

de glucosa de la sangre.

Induccién.- Forma de razonamiento que consiste en establecer una ley o conclusion

general a partir de la observacion de hechos o casos particulares.
Inhibidor. - Sustancia que detiene o evita una reaccién quimica.
Hiperglucemia.- Aumento anormal de la cantidad de glucosa que hay en la sangre.

Hipoglucemia.- Disminucion de la cantidad normal de glucosa en la sangre; produce

mareos, temblores y cefalea, entre otros sintomas.

Islotes de Langerhans.- Corpusculos esféricos presentes en gran nimero en el
parénquima del pancreas. Son de naturaleza endocrina y estan compuestos por
células a (que segregan el glucagdn), las b (que segrega la insulina) y las d que

segregan la somatostatina.

Cetoacidosis diabética.- Una condicién que resulta de una falta de insulina en el
cuerpo, llevando a niveles altos de glucosa en la sangre y dando lugar a la formacion
de cuerpos cetonicos. La cetoacidosis es una condicién muy grave que puede llevar
al coma o incluso a la muerte. Los sintomas de cetoacidosis son nauseas, dolor de

estomago, dolor de pecho, respiracion

Glucosa.- Azacar simple que el cuerpo humano y otros seres vivos utilizan como
fuente principal de energia para las células. Quimicamente es un monosacarido con

formula empirica C6-H12-06.
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Flavonoides.- Los flavonoides son pigmentos vegetales con un marcado poder
antioxidante, que previenen el envejecimiento celular y los procesos degenerativos.

Su estructura quimica es variada: fenoles, indoles, alilsulfuros, etc.

Hipoglucemiante.- dicese del farmaco que posee la capacidad de disminuir los
niveles de glucosa en sangre. Los hipoglucemiantes como la insulina, las sulfamidas

y las biguanidas se utilizan en el tratamiento de la diabetes.

Glucotoxicidad.- Mecanismo por el cual la hiperglucemia per se, puede dafar la
funcién de la célula beta del pancreas, empeorando su capacidad secretora, asi como

alterar la utilizacion periférica de la glucosa, favoreciendo la insulinorresistencia.

Células B.- Las células beta son un tipo de célula del pancreas localizadas en los
islotes de Langerhans. Sintetizan y segregan la insulina, una hormona que controla
los niveles de glucosa en la sangre. Las células beta fabrican insulina en etapas. La

primera etapa es la produccion de la proinsulina.

Quercetina.- Pigmento flavonoide, cristalino, amarillo, presente en la corteza del
roble, en el zumo de los limones, en los esparragos y en otras plantas. Se utiliza como

antioxidante en numerosas condiciones clinicas
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CAPITULO Il

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

2.1. Tipos de investigacion:

El presente trabajo investigativo es de tipo empirico — observacional y experimental.
Se analiz6 a nivel experimental la actividad normoglucemiante del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Jackfruit; es correlacional, ya que se relacionan
variables dependientes como valores de glucosa sanguinea de los diferentes grupos
de tratamiento, y variables independientes tales como dosis de tratamientos. El
estudio también es hipotético, ya que al inicio de la investigacién se plantea la
hipdtesis de actividad normoglicemiante en el extracto hidroalcohdlico sobre la
diabetes de los ratones.
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2.3.MATERIALES Y METODOS

2.3.1. Especie Vegetal

La especie a evaluar fue recolectada en fincas ubicadas en El Rosario- Chonero. El
fruto sera enviado para su respectiva taxonomia boténica, al Herbario GUAY de la
Facultad de Ciencias Naturales de la Universidad de Guayaquil. (ANEXO 1)

2.3.2. Preparacién de la muestra y obtencién de los Extractos

Las hojas fueron retiradas y desecadas en la estufa a una temperatura de 60°C, por
tres dias. Luego se trituro y tamizo, el polvo fue guardado en frasco de color &mbar.
El extracto se obtuvo por maceracion hidroalcohélica en proporcién 50:50 por siete
dias. (ANEXO 2)

2.3.3. Parametros de Control de calidad

Los analisis para el control de calidad de la muestra fueron realizados en el laboratorio

PROGECA de la Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad de Guayaquil.

2.3.3.1. Determinacion de Humedad

En una capsula de porcelana desecada y tarada a 105°C, se pes6 3 gramos de la
muestra pulverizada, la cual se someti6 a una temperatura 105°C en la estufa
(Memmert codigo EQ-07) durante 3 horas. Una vez transcurrido ese tiempo la
muestra se retirdé de la estufa y se colocé en el desecador para luego ser pesada

(Farmacopea Argentina, 2003).
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2.3.3.2. Determinacion de Cenizas totales

Se peso6 3 gramos del material vegetal pulverizado en un crisol tarado con anterioridad
a 105°C. Posterior a esto el crisol fue sometido a una temperatura de 700 a 750°C,
durante 2h en la mufla (cédigo EQ-09). Transcurrido el tiempo de incineracion, la
muestra fue colocada en el desecador para luego ser pesada (Centro de
Investigaciones Biotecnoldgicas del Ecuador, 2015). Se repitié el proceso hasta que
entre dos pesadas sucesivas no difieran en mas de 0.5mg por g (masa constante),

los intervalos entre calentamiento y pesada son de 30 min (Lees, 1982). (ANEXO 3)

2.3.3.3. Determinacion de Cenizas insolubles en &cido

La muestra calcinada de la prueba de cenizas totales, se le procede a llevar a
ebullicion con 25 ml de acido clorhidrico 3M durante 5 minutos, una vez transcurrido
este tiempo, se lava con agua caliente, se filtra y se procede a colocar el material
insoluble en el crisol, para ser sometido a calcinacién durante 2h. Se determina el
contenido de cenizas insolubles en acido con relacién al peso de la muestra vegetal
utilizada en el ensayo (Lees, 1982). (ANEXO 4)

2.3.3.4. Determinacion de Soélidos totales

En una capsula tarada y pesada, se adicion6 5 ml de muestra, se llevo a desecacion
en bafio maria y para una evaporacion completa se lleva a estufa a 105°C por 3 h.
(intervalos de 30 minutos) hasta peso constante (Farmacopea Argentina, 2003).
(ANEXO 5)
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2.3.3.5. Determinacion de la Densidad

Se pesod un volumen de muestra en una probeta previamente tarada, y se comparé
con el peso de un volumen equivalente de agua destilada (Farmacopea Argentina,
2003).

2.3.3.6. Determinacion de Grasa total

Se pes6 5 g de muestra en una fiola tarada a la cual se le adiciona 20 ml de hexano,
se llevé a bafio maria hasta evaporacion. El valor de grasa total se obtuvo por la
diferencia de peso con la muestra sin evaporar y totalmente evaporada (Gonzalez,
Kafarov, & Guzman, 2009). (Método de Folch modificado) (ANEXO 6)

2.3.3.7. pH

Se tomo un volumen de muestra exenta de dioxido de carbono y se determiné el pH
utilizando un analizador de pH marca (XS Eutech) Para la siguiente determinacion,
se limpid los electrodos con agua destilada y secd para el posterior analisis del
extracto de estudio (BOE, 1988).

2.3.3.8. Indice de refraccion

Se coloc6 una gota del extracto en el refractdmetro (Thermo), y se realizé la medicién

con ajuste en la escala. (ANEXO 7)
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2.3.4. Analisis Fitoquimicos del Extracto

2.3.4.1. Screening fitoquimico

Estas pruebas se realizaron en el Laboratorio de productos naturales — Proyectos de
Investigaciébn Docentes Estudiantiles en la Facultad de Ciencias Quimicas de la
Universidad de Guayaquil. (ANEXO 8)

Se realizaron los siguientes analisis dentro de los que podemos citar:

2.3.4.1.1. Ensayos para Alcaloides

Dragendorff

Para la determinacion de alcaloides se tom6 una alicuota del extracto de 1 ml de
muestra, a la cual se le la llevo a calentamiento para eliminar el etanol, ya que es el
extracto hidroalcohdlico. Seguido a esto se agregd 2 gotas de CIH al 5%, se
homogenizé y adicion6 de 2 a 4 gotas del reactivo. Un precipitado anaranjado marrén
fue interpretado como positivo (Sharapin, 2000).

Mayer

Para la determinacién de alcaloides con reactivo de Mayer se procedié de la misma
manera que el método anterior y se agrego de 2 a 4 gotas del reactivo. Presentandose
una opalescencia blanca de ser positiva la prueba o negativa de no haber cambio
(Sharapin, 2000).
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2.3.4.1.2. Ensayo para Saponinas

Su procedimiento consté de tomar una alicuota de 3 ml del extracto y agitar
vigorosamente. La presencia de Saponinas es representada por la presencia de
espuma constante entre 6 minutos o mas (Sharapin, 2000).

2.3.4.1.3. Ensayo de Resinas

Para determinar la presencia de resina en la muestra, se tom6 2 ml del extracto
alcohdlico y se adicioné 10 ml de agua destilada. La formacion de precipitado indica
positivo a la prueba (Sharapin, 2000).

2.3.4.1.4. Ensayo para triterpenos y/o Esteroides

Lieberman-Buchard

Se tomd una alicuota del extracto que al no estar en cloroformo, se llevé a bafio maria
para evaporar el solvente presente. Se adicioné 1 ml de cloroformo, seguido de 1 ml
de anhidrido acético, agitamos. Por las paredes del tubo de ensayo se agregaron de
2 a 3 gotas de acido sulfurico concentrado, sin agitar. EI cambio de coloraciones de

azul, verde, anaranjado se considera positivo (Sharapin, 2000).

2.3.4.15. Ensayo de Borntrager

Al no estar la alicuota de la muestra disuelta en cloroformo se procedié a evaporar en
bafio maria. Se afiade a lo obtenido 1 ml de cloroformo para disolver la muestra que
se obtuvo de la evaporacion. Posterior a esto se agreg6 1 ml de hidroxido de sodio al

5 %, se agito y se dejo en reposo para la separacion de las fases. La prueba es
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considerada positiva al observar coloracién roja (+++) en la fase acuosa (Sharapin,
2000).

2.3.4.1.6. Ensayo de Fehling

Esta prueba nos permite conocer la presencia de azucares reductores. Como la
muestra a utilizar era hidroalcohdlica, se procedi6 a evaporar el solvente en un bafio
de agua, luego se adiciono 2 ml del reactivo y se sometié a calentamiento en bafio
maria de 5 a 10 minutos, trascurrido este tiempo el ensayo se considera positivo por

la presencia de un precipitado color rojo ladrillo (Sharapin, 2000).

2.3.4.1.7. Ensayo para Taninos

Se tomo una alicuota de 1 ml el extracto etandlico y se afiadié 1 gota de cloruro férrico
al 5%. La prueba es considerada positiva al dar coloracion azul (pirogalotanicos),

verde (taninos tipo pirocatecolicos), parda o negra (Sharapin, 2000).

2.3.4.1.8. Ensayos para Flavonoides

Antocianidinas

La prueba de las Antocianidinas permite la identificacion de flavonoides presentes en

la muestra vegetal, conocidos como colorantes naturales de azules a rojos.

Se tomé una alicuota de 2 ml del extracto etandlico, a la cual se le agregé 1 ml de
CIH concentrado y se induce a calentamiento durante 10 minutos. Se dejé enfriar para

adicionar 1 ml de agua y 2 ml de alcohol amilico, posterior a esto se agito y se observo
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la separacion de las fases que al ser positiva la prueba, se podra observar en la fase

amilica una coloracién de rojo a marrén (Sharapin, 2000). (ANEXO 9)

Shinoda

El ensayo de Shinoda nos permite identificar la presencia de flavonoides en la
muestra. Se tom6 una alicuota de 2 ml de del extracto a la cual se le agrego 1 ml de
acido clorhidrico concentrado, seguido de una viruta de magnesio metalico. Posterior
a esto se dejo reposar por 5 minutos y se agreg6é 1 ml de &cido amilico, agitamos y
esperamos la separacion de las fases. La coloracion intensa amarilla, naranja,
carmelita o rojo de la fase amilica, da positiva a la prueba (Sharapin, 2000). (ANEXO
9)

2.3.4.1.9. Determinacién de Flavonoides

Se pesod 1 g de muestra pulverizada y se le adicioné 10 ml de metanol. Se la colocé
en bafio de maria por 5 minutos a 60°C. Se tomo una alicuota de 5 ml y se concentré
la muestra, se agreg6 2 ml de aguay 10 ml de acetato de etilo, se agito por 10 minutos.

Se dej6 en reposo.

Se separo la fase de etil-acetato y se concentrd la muestra hasta obtener 1 ml. Del
concentrado obtenido se tom6 10ul con un capilar para ser aplicado en la placa silica
gel 60F254, dejando secar entre cada aplicacion. Transcurrido el tiempo necesario se
introduce la placa en la cuba cromatografia, utilizando como solvente Acetato de etilo
y cloroformo en proporcion 2:1, solvente utilizado para separacion de compuestos

como flavonoides.

Una vez terminada la corrida del solvente hasta las % partes de la placa, se dej6 secar

y se observé en la lampara UV 365nm para determinar los Rf. (ANEXO10)
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2.3.4.1.10. Cuantificacion de Flavonoides

Se pes6 aproximadamente 1 g de muestra pulverizada, se adicioné 10 ml de etanol
al 96% se agito (Vortex Maxi Mix Il) por 3 minutos, se filtré el residuo contenido en el
papel filtro, se lo reintegro, con 10 ml de etanol se repite el proceso hasta contener
una muestra con mayor cantidad de concentracién de la muestra, se enras6 hasta 25
ml con etanol. Se tom6 una alicuota de 400 ul, se llevé a volumen de 25 ml, con 200
ul de acetato de potasio 1M y 200 ul de nitrato de aluminio, después de 40 minutos

se realiz6 las lecturas a 415 nm, utilizando el etanol como blanco.

2.3.5. Actividad normoglicemiante.

El método que se emple6 para demostrar la actividad normoglicemiante es el que se

encuentra descrito en la literatura (Vishal Jain, 2012).

2.3.5.1. Bioensayo

Los animales que se utilizaron fueron obtenidos en el del Bioterio del Instituto Nacional
de Salud Publica INSPI. La prueba se realiz6 en el Bioterio de la Facultad de Ciencias
Quimicas de la Universidad de Guayaquil. Los animales se mantuvieron a 23-25°C
de temperatura y 30-70% de humedad (ANEXO 11).

2.3.5.2.  Formacién de grupos

Los animales se mantendran en periodo de aclimatizacion en jaulas identificadas con
el cadigo del grupo, fecha de inicio, fecha de término de la prueba. Se forman seis
grupos de cuatro animales, se registra el peso de cada animal (balanza Shimadzu);
se deja en ayunas ocho horas antes de la primera lectura de la glucosa basal (ANEXO
12).
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2.3.5.3.  Extraccién de sangre.

Para ello previamente se anestesia al animal y se toma 1 gota de muestra de sangre
a partir de la vena orbital, se la coloca en el glucometro (ACCU-Chek) y se registran

los valores iniciales de glucosa.

2.3.5.4. Induccidn de la hiperglicemia

Se la realiza a los grupos correspondientes, se les administrara por via intraperitoneal
aloxano en una dosis de 225 mg/kg, transcurrida 48 horas se determina la

hiperglicemia.

2.3.6. Tratamientos

Se administra por via oral los diferentes tratamientos por cinco dias, con ayuda de
una sonda intragastrica rigida de punta en balén que esta acoplada a una jeringa. El
procedimiento de sondeo para inclusién de la dosis consiste en sujetar el animal de
manera firme, pero sin ejercer presion en el area toracica o abdominal. La sonda se
introduce suavemente por el lado izquierdo de la boca (entre los incisivos y molares)
en direccion caudal, llevandola por la faringe hacia el eséfago, se suministra el
volumen de solucion requerido presionando lentamente el émbolo de la jeringa. Los

grupos y tratamientos administrados se detallan en la tabla Il.
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Tabla Il. Tratamientos utilizados en la evaluacién en el efecto normoglucemiante del
extracto de las hojas del Jackfruit

Administracion de

GRUPOS Tratamientos posis aloxano: induccién
mg/kg . N
hiperglicemia

1. Control Normal NaCl0.9%  -—- -

2.Control Negativo NaCl 0.9%

3.Control positivo Metformina 60 mg/kg
Extractos (Primera

4. Muestra dosis) 10 mg/kg \
Extractos (Segunda

5. Muestra dosis) 20 mg/kg V
Extractos (Tercera

6. Muestra dosis) 40 mg/kg \

En el dia cuatro se deja en ayuna a los animales y se administra los tratamientos. En

el dia cinco se extrae sangre, siguiendo el método extraccibn de sangre para

determinar los valores de glucosa final. Se registran los valores y se analizan

estadisticamente aplicando ANOVA.

2.3.6.1.

Preparacion del Farmaco Comercial

Las tabletas que se utilizaron como medicamento control fueron de Metformina de

850 mg las cuales se pesaron, trituraron y diluyeron en Carboximetil celulosa al 0,5%.

Posteriormente se administré 60 mg/kg a cada animal en relacion a su peso. (Lépez,

Figueroa, Diaz, Camacho, 2009).
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CAPITULO Il

ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

3.1.Interpretacion de resultados de los andlisis del material vegetal

3.1.1. Humedad
Al no existir referencias de estudios anteriores de la humedad en la hoja del
Artocarpus heterophyllus Lam, la prueba se realiz6 tanto en hojas secas, como en
hojas verdes obteniéndose un rango de porcentaje de humedad que va desde de 6.34
% hasta 6,45, para la hoja seca y de 45,3 % hasta 46,97 % para la hoja verde.

Tabla lll. Resultados del porcentaje de humedad en el material vegetal seco de
Artocarpus heterophyllus Lam

Capsula vacia Capsula + Capsula+M

Replicas (M) Muestra (M2) desecada (M1) Resultado
1 58,556 61,580 61,385 6,45 %
2 59,030 62,070 61,874 6,45 %
3 59,009 62,086 61,891 6,34 %
Total 6,41 %
D.S. 0,05
C.v. 0,77
Fuente: Elaboracion propia *DS: Desviacién estandar

*CV: Coeficiente de Variacion
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Tabla IV. Resultados del porcentaje de Humedad presente en las hojas verdes de
Artocarpus heterophyllus Lam.

Capsulavacia Capsula+ Muestra Capsula+M

Réplicas (M) (M2) desecada (M1) Resultado
1 60,935 63,954 62,586 45,31 %
2 58,526 61,596 60,154 46,97 %
3 58,637 61,717 60,297 46,10 %
Total 46,13 %
D.S. 0,56
C.V. 1,22
Fuente: Elaboracién propia *DS: Desviacion estandar

*CV: Coeficiente de Variacion
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3.1.2. Cenizas totales

Al no existir referencias de estudios anteriores para el calculo de las cenizas en la
hoja del Artocarpus heterophyllus Lam, la prueba se realiz6 tanto en hojas secas,
como en hojas verdes obteniéndose un rango de porcentaje de cenizas que va desde
de 16.30 % hasta 16,35, para la hoja seca y de 9,26 % hasta 9,76 % para la hoja
verde.

Tabla V. Resultados del porcentaje de Cenizas Totales de las hojas secas Artocarpus
heterophyllus Lam.

Crisol vacio  Crisol + Muestra Crisol + M

Réplicas (1) (P2) desecada ( P3) Resultado
1 23,177 25,177 23,504 16,35 %
2 20,990 22,990 21,316 16,30 %
3 22,932 24,932 23,259 16,35 %
Total 16,33 %
D.S. 0,02
C.V. 0,14
Fuente: Elaboracion propia *DS: Desviacion estandar

*CV: Coeficiente de Variacion
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Tabla VI. Resultados del porcentaje de Cenizas Totales en el material vegetal hojas
verdes Artocarpus heterophyllus Lam.

Crisol vacio Crisol + Muestra Crisol + M desecada

Réplicas (P1) (P2) (P3) Resultado
1 75,810 78,900 76,096 9,26 %
2 53,104 56,179 53,390 9,30 %
3 26,258 29,281 26,553 9,76 %
Total 9,44 %
D.S. 0,21
C.v. 2,26
Fuente: Elaboracién propia *DS: Desviacion estandar

*CV: Coeficiente de Variacion
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3.1.3. Cenizas insolubles en CIH

Para la determinacién de Cenizas Solubles en CIH se usaron los crisoles que
contenian las cenizas de la hoja seca teniendo asi como resultado 1,97 % lo cual nos
puede indicar la proporcién de los minerales que no son ingestables.

Tabla VII. Resultados del porcentaje de Cenizas insolubles en acido

Réplicas va%;(i)S?Ftl) MuCersitSr(;l (J|r32) c?erésli(%; ;VI ( CL;(S:?I(SSI;A Resultado
1 23,177 25,177 23,504 23,471 1,93 %
2 20,990 22,990 21,316 21,286 1,76 %
3 22,932 24,932 23,259 23,221 2,22 %
Total 1,97 %
D.S. 0,17
C.v. 8,42
Fuente: Elaboracién propia *DS: Desviacion estandar

*CV: Coeficiente de Variacion
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3.1.4. Soélidos totales

El contenido de solidos totales evidenciado por las pruebas realizadas es de 2,48 %

Tabla VIII. Contenido de Solidos Totales en hojas del Artocarpus heterophyllus Lam

Capsula +
Replicas Capsulavacia (P)  extracto seco  Volumen (V) Resultado
(Pr)

1 59,026 59,149 5 2,46 %

2 60,931 61,056 5 2,50 %

3 58,632 58,756 5 2,48 %
Total 2,48 %
D.S. 0,01
C.V. 0,54

Fuente: Elaboracion propia

*DS: Desviacion estandar
*CV: Coeficiente de Variacion
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3.1.5. Densidad

La densidad del extracto obtenida utilizando el método de la probeta fue de 0,946 y

la densidad relativa corresponde a 0,999.

Tabla IX. Resultado de la densidad del extracto hidroalcohélico de las hojas

Artocarpus heterophyllus Lam.

Réplicas Probeta Probeta + Probeta + Resultado
P vacia (M) agua (M1) Extracto (M2)

1 33,444 43,534 42,878 0,9434

2 32,569 42,621 42,042 0,9473

3 32,554 42,606 42,027 0,9473
Total 0,946
D.S. 0,00173
C.V. 0,18323

Fuente: Elaboracion propia

*DS: Desviacion estandar
*CV: Coeficiente de Variacion
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3.1.6. Grasa Total

Se encontré 0,98% de grasas totales en 5.021 g de hojas pulverizadas Artocarpus
heterophyllus Lam.

Tabla X. Porcentaje de grasa presente en las hojas del Artocarpus heterophyllus Lam.

MUESTRA FloI,a Fiola + muestra %
Vacia evap
Hoja de Jackfruit pulverizada 85,552 85,601 0,98

Fuente: Elaboracién propia
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3.1.7. Screening fitoquimico

La identificacion de los compuestos fitoquimicos presentes en las hojas del
Artocarpus heterophyllus Lam, se realizé directamente en el extracto hidroalcohdlico
de estudio y se obtuvo como resultado positivo a las pruebas para flavonoides:
Shinoda y Antocianidinas.

Tabla XI. Resultado del Screening Fitoquimico realizado al extracto hidroalcohélico
de Artocarpus heterophyllus Lam.

Ensayos Resultados

Saponinas 4+
Resinas -
ClsFe (fenoles y taninos) +++
Antocianinas Negativo
Dragendorff (alcaloides) ++
Mayer (alcaloides) -
Borntrager (Quinonas) ++
Buchardart (triterpenos y esteroides) +
Fehling (azucares reductores) ++
Shinoda (flavonoides) ++
Antocianidina (Flavonoides) +++

*Negativo (-) Positivo + Presencia marcada ++

Abundancia +++

Fuente: Elaboracion propia
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3.1.8. Determinacién de flavonoides

El screening fitoquimico con pruebas positivas para flavonoides, nos dio indicio para
utilizar en la cromatografia de silica gel una fase movil para flavonoides de Acetato de
Etilo y cloroformo en proporcion 2:1. Lo que permitid la separacion de 5 metabolitos,
de diferentes pesos moleculares (flavonoides). (ANEXO 10)

Tabla Xll. Resultado de la separacion de los metabolitos (flavonoides) en la
cromatografia de capa fina.

# de Metabolitos

Rf
separados

Frente del

Solv. A B C D E

A B C D E

Frente de la

25 53 6,5 8,7 145 15,2 0,16 0,35 0,43 0,57 0,95
mancha

Fuente: Elaboracion propia
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3.1.9. Concentraciéon de Flavonoides Totales

3.1.9.1. Curva estandar flavonoides — Quercetina

Fuente: Elaboracion Propia

0,3
y = 0,0453x - 0,0026

R2 = 10,9994 /

0,25 /
0,2 /
0,15 .
¢ Seriesl
——Lineal (Seriesl)
0,1 /
0,05

O T T T 1
0 2 4 6 8

CONCENTRACION (ug/ml)

ABSORBANCIAS /415 nm

Gréfico I: Curva Estandar Flavonoides-Quercetina

3.1.10.Cuantificacion de flavonoides (quercetina) presentes en las hojas

de Artocarpus heterophyllus Lam.
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Se pudo determinar que el porcentaje de flavonoides presente en el extracto

hidroalcohélico es de 730,63 mg/100g hojas.

Tabla Xlll. Promedios concentracion de flavonoides (mg/100g) presentes en los
extractos hidroalcohdlicos de las hojas de Jackfruit.

Concentracion de

Réplicas X =[DIL] FD flavonoides
ug/g hojas mg/100g
1 4,72 1562,5 7338,20 733,82
2 4,67 1562,5 7284,00 728,40
3 4,69 1562,5 7296,57 729,66 D.S. C.V.
Total 7306,26 730,63 2,13 0,29
Fuente: Elaboracién propia *DS: Desviacion estandar

*CV: Coeficiente de Variacion

En relacion a los datos obtenidos se pudo determinar la dosis de extracto
hidroalcohélico de las hojas de Jackfruit a administrar, para el ensayo pre-clinico en

ratones con diabetes inducida.
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3.1.11.Ensayo pre- clinico del efecto normoglucemiante de las hojas de
Jackfruit.

De los resultados obtenidos en la medicion basal de la glucosa se obtuvo al hacer el
analisis estadistico que no presentaron diferencias significativas entre los grupos. Asi
tenemos que los valores de glucosa (mg/dl) para el grupo A: fue de 78,5 + 7,1; grupo
B 80,67 = 7,2; grupo C 82,67 + 7,3; grupo D 81 + 7,3; grupo E 79,8 = 7,4; grupo F
8250+7,4

E Ratones #1 = Ratones#2 =Ratones#3 B Ratones#4 B Ratones#5 BERatones#6

100

90

80

70

60

50

Valores de GlucosaBasal mg/dL

40

x> NIRRT RO O

(Normal) B (Aloxano) C D (Extracto E(Extracto F (Extracto
(Metformina) 10mg/kg) 20mg/kg) 40mg/ke)

Grupos de Tratamiento
Grafico Il: Valores de glucosa basal de los animales de experimentacién en la evaluacion del
efecto normoglucemiante del Jackfuit.

Los datos presentados en el grafico 2 indican que los niveles de glucosa en plasma
en ayunas de ratones no se encontro diferencia significativa de los valores normales

de los animales de experimentacion (Diseases, 2015).
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Resultados con la dosis (10 mg/kg) del extracto hidroalcohdlico de Jackfruit

Al realizar el andlisis de varianza (ANOVA) se encontré que presentaban diferencias
significativas entre los grupos. Asi tenemos que el grupo D: 115, 3 + 15, tienen
proximidad con el grupo C 95,2 £+ 10,7; en tanto que el grupo B 280,2 + 35,3 difiere

del resto de grupos.

E Ratones #1 Ratones #2 E Ratones#f3 B Ratones#4 E Ratones#5 B Ratones#6

430
380
330
280
230
180
130

80

30

2

A (Normal) B (Aloxano) C (Metformina) D (Extracto 10

mg/kg)
G Grupos de Animales de Experimentacion fel
ef

I
0
I

I
[
I

I

Valores de glucosafinal mg/dl

Segun estudios realizados por (Ajiboye et al., 2016) el extracto etandlico de la corteza
del tallo de A. heterophyllus inhibio la actividad a-amilasa y a-glucosidasa llegando a
la conclusion que la generacion de radicales hidroxilo puede ser atenuado y asi evitar

posibles dafios del radical hidroxilo a biomoléculas.
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Resultados con la dosis (20 mg/kg) del extracto hidroalcohdlico de Jackfruit

Al realizar el analisis de varianza (ANOVA) se encontr6 que NO presentaban
diferencias significativas entre los grupos. Asi tenemos que el grupo E: 95,33 + 12,26
teniendo proximidad con el grupo C 95,2 + 10,7 y el grupo A 83 * 10,42; marcando
una gran diferencia el grupo B 280,3 + 35,31.

E Ratones #1 Ratones#2 ERatones#3 BRatones#4 HERatones#5 ERatones#b
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330
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180
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T
e
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[
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T

E

(Metformina) E (Extracto 20
mg/kg)

-

A (Normal) B (Aloxano)

1]

o I
T
M

Grupos de Animales de Experimentacion

Gréafico IV: Valores de glucosa final de los animales de experimentacion en la evaluacion del
efecto normoglucemiante del Jackfruit dosis 20 mg/kg.

En un estudio realizado por (Suchithra & Subramanian, 2014) se utiliz6 extracto
acuoso de Artocarpus heterophyllus Lam, en una dosis de 300 mg/kg por 30 dias y
como control positivo la metformina (hipoglucemiante oral) que pertenece a la familia
de las biguanidas, para el tratamiento de diabetes tipo 2. La metformina reduce la
concentracion de glucosa en plasma en ayunas, reduce la tasa de insuficiencia
hepatica y produccion de glucosa a través de los procesos de gluconeogénesis y
glucogendlisis. Se la utiliza en tratamientos de monoterapia, aunque también pueden

ser administrados en combinacién con otros antidiabéticos orales, como

62



sulfonilureas, tiazolidina dionas. A pesar de que los niveles de glucosa no
disminuyeron mas, el nivel de insulina en las ratas diabéticas con HFD-STZ no
estimulaba la absorcion de glucosa en las células debido a un estado de resistencia
a la insulina. Sin embargo, hubo un incremento en el nivel de insulina en las ratas
diabéticas tratadas con extracto en tanto que las ratas del grupo control el extracto
presentd mejora en la homeostasis de glucosa lo que posiblemente se debié una

mejor funcién de las células B pancreaticas.
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Resultados con la dosis (40 mg/kg) del extracto hidroalcohdlico de Jackfruit

Al realizar el analisis de varianza (ANOVA) se encontré que presentaban diferencias
significativas entre los grupos. Asi tenemos que el grupo F: 122,8 + 10,1 poseia
proximidad con el grupo C 95,2 + 10,7 y con el grupo A 83 + 10,42. Todos los grupos
difieren del B.

E Ratones#1 Ratones#2 HE Ratones#3 B Ratones#4 = Ratones#5 B Ratones#t
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Grafico V: Valores de glucosa final de los animales de experimentacion en la evaluacion
del efecto normoglucemiante del Jackfruit dosis 40 mg/kg.

Estudios realizados por (Rivas Mena, Mufioz, Pino Benitez, & Balcazar Morales,
2015) determind que la presencia de flavonoides esta dada en gran parte por su
grado de hidroxilacién, lo que hace que se consiga una actividad antioxidante buena
con la presencia de grupos hidroxilos en posiciones 3’y 4’ del anillo B, que confieren
estabilidad al radical formado, en cambio los grupos hidroxilos en posicion 3 del anillo
Cy en posicion 5 del anillo A, conjuntamente, con el grupo carbonilo en la posicion 4
son donadores de electrones y neutralizadores de los radicales libres, en su
contenido total en moléculas fendélicas. Compuestos puros flavonoides, fendélicos de

esta especie, son considerados citotoxicos y anticancerigenos, también ha sido
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caracterizados por su contenido en moléculas toxicas. En este estudio los extractos
etanodlicos presentaron un mayor contenido en fenoles, a diferencia de los extractos
acuosos, lo que indica presencia de polaridad de estos compuestos de interés, como
constituyentes naturales, lo que puede generar un grado de participacion en los
efectos téxicos. Esto guardaria relacién y explica con los datos reportados en este

trabajo por qué dio actividad normoglicemiante a una dosis mas baja.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

Se determin6é la presencia de distintos metabolitos secundarios tales como:
alcaloides, quinonas, taninos pirocatecdlicos, triterpenos y/o esteroides, azlcares

reductores y flavonoides siendo estos ultimos de nuestro interés investigativo.

Los resultados positivos para flavonoides en el tamizaje fitoquimico fueron
confirmados en espectrofotometria y separados por cromatografia de capa fina,
donde se observaron 5 metabolitos.

En los estudios de control de calidad de la droga cruda se obtuvo el porcentaje de
humedad de (6,41%), Cenizas totales (16,33%), Cenizas insoluble en CIH (1,97%),
solidos totales (2,48%). De la misma manera se realizé la cuantificacion de
flavonoides presentes, usando la curva de Quercetina donde se determiné que las

hojas del Artocarpus heterophyllus Lam, poseen 730,63 mg/100 g hoja de flavonoides.

Definida la concentraciéon de flavonoides presentes en la muestra, se determind que
las dosis a administrar a los grupos de ensayos eran de 10, 20, 40 mg/kg de peso. El
extracto antes de ser administrado a los animales se rota-evaporé para eliminar el
etanol presente y de esta manera evitar interferencia y dafos fisiologicos a los

animales del estudio.

En los resultados del estudio del efecto normoglicemiante del extracto de las hojas
del Artocarpus heterophyllus Lam, se obtuvo que el grupo E que fue tratado con el
extracto a una concentracion de 20mg/dl presento efecto regulador de glucosa que
pudo ser comparable con el grupo C, el cual fue tratado con metformina y tiene como

accion farmacoldgica regular la glucosa en pacientes diabéticos.
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Recomendaciones

Con relacién a los resultados que se pudieron obtener del efecto normoglicemiante
del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Jackfruit en el estudio pre- clinico, se
sugiere que se continde con el estudio histolégico para determinar la toxicidad que se

puede presentar.

Por medio de cromatografia de HPLC acoplado a masa, se puede lograr la
determinacion de diferentes compuestos presentes en el extracto que brinden efectos

terapéuticos y a su vez puedan ser objeto de futuros estudios.
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ANEXOS

Anexo 1. Identificaciébn Taxonomica por el Herbario GUAY de la Facultad de Ciencias

Naturales de la Universidad de Guayaquil.

Herbario GUAY

Facultad de Ciencias Naturales
Universidad de Guayaquil
Clase: Equisetopsida C. Agardh

Subclase: Magnoliidae Novak ex. Takht.
Superorden: Rosanae Takht.

Orden: Rosales Bercht. & J. Presl

Familia: Moraceae Gaudich.

Género: Artocarpus J. R. Forst. & G. Forst.

Nombre cientifico: Artocarpus hetrerophyllus Lam.

Nombre verndculo: Jackfruit

Descripcidn taxondmica:

Arbol, 15-20 m de alto. Hojas, simples, alternas; ldmina obovada, 10-15 x 5-7 cm, base cuneada,
margen entero, dpice corto-acuminado, verde-olivo en el haz, verde-palido en el envés, glabras
en ambas superficies. Fruto oblongo-eliptico, 55-90 x 15-90 cm, muricado, amarillento al
madurar.

Av. Juan Tanca Marengo y Av. Gémez Lince s.n.
P.O. Box 09-01-10634
Guayaquil-Ecuador




Anexo 2. Limpiezay secado de las hojas del Artocarpus heterophyllus Lam.

Anexo 3. Prueba de Cenizas Totales en muestras de hojas de Artocarpus
heterophyllus Lam, verdes y secas
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Anexo 4. Filtrado de las muestras incineradas insolubles en acido

Anexo 5. Desecacion del extracto hidroalcohdlico del Artocarpus heterophyllus Lam,
para la prueba de Solidos totales.
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Anexo 6. Contenido de Grasa total presente en el extracto de las hojas del

Artocarpus heterophyllus Lam.

Anexo 7. Indice de Refaccién obtenido del extracto de Artocarpus heterophyllus

Lam.
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Anexo 8. Resultados del screening fitoquimico realizado al extracto de las hojas del

Artocarpus heterophyllus Lam.

Mayer (A); Cloruro Ferrico (B); Dragendorff (C); Saponinas (D); Lieberman-Buchard (E);
Borntrager (F); Resina (G); Feling Ay Feling B (H).

Anexo 9. Pruebas positivas para flavonoides en ensayos Shinoda y Antocianidinas

respectivamente.
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Anexo 10. Determinacion de Flavonoides en cromatografia de silica gel.

Anexo 11. Registro de compra de los ratones CD1 (hembras) en el Instituto Nacional

de Investigacién en Salud Publica INSPI

? REGISTRO DE CALIDAD FICHA DE CHEQUEO Codigo: | F-BIO-013
DE ENTREGA DE BIOMODELOS Y FLUIDOS SANGUINEOS Edicion o1
Instituto Nacional Macroproceso: Proceso Interno:
Sanud pableanem | Plataforma Compartidas | - Plataforma Bioterio | grecha.. | 20/02/16
Lote: ! Biomodelo: Fluido sanguineo:
ﬁ’ ’\1 ’lg.’ < Wallla ™ /Mt oY o VR W |
FECHA! oot ENTREGADO AT FIRMA DE RECEPCION: W
/AX‘; VA v Ay, S TV Ty A | ‘ ’, \’ ]
BIOMODELOS CUMPLE | cuMPLE FLUIDOS SANGUINEOS Sl | NO
PELAJE EN CONDICIONES OPTIMA CONDICIONES ASEPTICAS
REFLEJOS DE REACCION PARALA EXTRAGION

S } CONFORMACION CORPORAL IDONEA, * = |-

LIBRE DE MEDICACION DE ACUERQOA ‘FIEMPO i o SANGRE CON CARACTERISTICAS
DE RETIRO DEL PRODUCTO, ] P NORMALES Y SIN COAGULOS
TR \0)) ( 7
e S S D P RECIPIENTE PARA LA EXTRACION
o [ 15! QVy ! RV DOTADOS POR EL USUARIO
B 5 AT ',l.hf o 02
J " leesomeauemno: \k e SANGRE CON ADITIVOS
e \w < SN, . L
£ E NOTA: LOS BIOMODELOS SON ENTREGADOS EN CONDICIONES 'ku: ESRESCP:NWL: r:sL USUAR:O #E TRANS:AORTE
T T OPTIMAS Y DE ACUERDO A ESPECIFICACIONES TECNICAS ES SONERVAC ONOEL FLU osmi‘gNE?' o) E: e
\; ?\- RESPONSABILIDAD DEL USUARIO EL TRANSPORTE Y MATENIMIENTO S ENROEVE SEO::A:TZM:‘A:‘ o o ol c'ozEziR PT”:EAS
Vo ADECUADO PARA LA SUPERVIVENCIA DE LOS MISMOS. DE CONSERVAGION; S& CONSIDERR IDEAL UTI ANTES
Q <25 DE LOS 10 DIAS PARA SANGRE DESFIBRINADA.
U |
e ( "= | CANTIDAD DE ANIMALES ENTREGADOS: cin W VOLUMEN DE SANGRE ENTREGADA:  ml
Y s “TWMMH

&
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Anexo 12. Registro del peso de los ratones CD1 (hembras) y conformacién de los

grupos de experimentacion

Peso Ratones

A B C D E F
I 27 27,6 27,6 27,5 27,9 28,1
Il 25,3 24,9 25,7 24,5 24,8 25,2
Il 26,6 25,8 23,2 24,4 25,5 24,7
\Y% 24,7 26,8 26,5 26,8 26,7 24,1
\ 24,1 21,8 22,8 28,7 23,5 29,1
\ 31,2 28,8 29,4 23 26,7 24,5
VII 34,4 34,3 33,2 38,4 40 38,9
Promedio 27,61 27,14 26,91 27,61 27,87 27,80
D.S. 3,80 3,87 3,62 5,16 5,54 5,26
C.V. 13,75 14,24 13,44 18,67 19,87 18,92
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