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RESUMEN
El objetivo del presente trabajo fue evaluar el efecto hipoglucemiante del extracto
hidroalcoholico (EHA) de hojas de Petroselinum crispum (Perejil) en Rattus
norvegicus var. albinus con diabetes mellitus inducida. El trabajo de investigacion es
de tipo experimental, de enfoque cuantitativo y nivel explicativo. Se trabajaron con 24
especimenes machos jovenes, con pesos entre 260- 320g, distribuidos en 4 grupos con
6 especimenes cada uno: control negativo, control positivo (inducido a diabetes
mellitus experimental con aloxano 150 mg/kg pc a dosis Unica), experimental | y
experimental 1l ambos también inducidos a diabetes mellitus experimental con
aloxano 150 mg/kg pc a dosis Unica y tratados con EHA de hojas de Petroselinum
crispum (Perejil) a 500 mg/kg pc y 1000 mg/kg pc respectivamente; siendo catorce
dias el tiempo de duracién del tratamiento. Las glicemias basales obtenidas para el
control negativo, control positivo, experimental I y experimental II, fueron: 88.3 mg/dl
+3.7; 511.5 mg/dl £81.2; 430.2 mg/dl £80.5 y 502 mg/dl + 89.6 respectivamente y las
glicemias a los catorce dias, post tratamientos fueron: 84.6 mg/dl £2.9; 480.5 mg/dl
+48.3; 76 mg/dl £10.3; 76.5 mg/dl £8.8; observandose una diferencia estadisticamente
significativa (0.000%*), a través de la prueba de ANOVA. Se concluye que el extracto
hidroalcohdlico de hojas de Petroselinum crispum (Perejil) tiene efecto

hipoglucemiante en Rattus norvegicus var. albinus con diabetes mellitus inducida.

Palabras clave: Efecto hipoglicemiante Petroselinum crispum, Perejil, diabetes.



ABSTRACT
The objective of the present work was to evaluate the hypoglycaemic effect of the
hydroalcoholic extract (EHA) of leaves of Petroselinum crispum (Parsley) in Rattus
norvegicus var. albinus with diabetes mellitus induced. The research work is of an
experimental type, with a quantitative approach and an explanatory level. We worked
with 24 young male specimens, with weights between 260-320g, distributed in 4
groups with 6 specimens each: negative control, positive control (induced to
experimental diabetes mellitus with alloxan 150 mg / kg bw at a single dose),
experimental | and experimental 11 both also induced to experimental diabetes mellitus
with alloxan 150 mg / kg bw at a single dose and treated with EHA from leaves of
Petroselinum crispum (Parsley) at 500 mg / kg bw and 1000 mg / kg bw respectively;
being fourteen days the duration of the treatment. The basal glycemia obtained for the
negative control, positive control, experimental | and experimental 11, were: 88.3 mg /
dL£3.7;511.5mg/dl £ 81.2; 430.2 mg/dL + 80.5 and 502 mg / dl + 89.6 respectively
and the glycemia at 14 days, after treatments were: 84.6 mg /dl £2.9; 480.5 mg/dl +
48.3; 76 mg / dL + 10.3; 76.5 mg / dL + 8.8; showing a statistically significant
difference (0.000 *), through the ANOVA test. It is concluded that the hydroalcoholic
extract of leaves of Petroselinum crispum (Parsley) has a hypoglycaemic effect in

Rattus norvegicus var. albinus with diabetes mellitus induced.

Keywords: Hypoglycemic effect, Petroselinum crispum, Parsley, diabetes.
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I. INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM), en la actualidad es estimada como un sindrome metabolico
cronico de base hereditaria, ocasionado por un defecto parcial o completo de insulina
que cursa con descenso de la tolerancia a los hidratos de carbono, hiperglucemia,
glucosuria, polidipsia, polifagia, poliuria y alteracion del metabolismo intermedio de
lipidos y proteinas, entre otros. Esta enfermedad se suele manifestar cuando el
pancreas no produce la suficiente cantidad de insulina o cuando el organismo no
emplea eficazmente la insulina que elabora. La conclusion es que la diabetes no
controlada es tener los niveles altos de azUcar en sangre (quiere decir el aumento del

glucosa en la sangre) ©.

Se considera que la hiperglucemia resulta un marcador de gran relevancia en el estado
metabolico del paciente. La DM estd afectando en un porcentaje muy alto a los
pobladores y su prevalencia estad en aumento. Por ello, ademas de tomar las medidas
preventivas y el uso de aquellos medicamentos dirigidos a poder disminuir la
glucemia, es considerable que éstos presenten abundantes efectos adversos. Segun “la
Federacion Internacional de Diabetes, China, India, Estados Unidos, Brasil, Rusia y

México”, son en ese orden las naciones con mayor cifra de diabéticos .

Conforme a la OMS podemos manifestar que la prevalencia a nivel universal de la DM
en mayores de 18 afios ha aumentado del 4,7% en 1980 al 8,5% en 2014; La DM es
una afeccion que se debe tomar importancia ya que con el tiempo causa dafar los ojos,
los nervios, enfermedades renales como la IRC, infarto del miocardio, accidente

cardiovasculares, etc.; también se considera que hace 5 afios la DM fue la causa clara



de 1,5 millones de las defunciones y que otros 2,2 millones de decesos eran por motivo
de la hiperglucemia. Segun proyecciones de la OMS, la DM seréa la séptima causa de

mortalidad en el 2030 ¥,

Podemos definir que la DM1 se inicia cuando el propio organismo destruye las células
beta del pancreas, las que producen la insulina y suele manifestarse cuando el pancreas
no fabrica la suficiente cantidad de insulina. El resultado de la diabetes no controlada
es la hiperglucemia (quiere decir el aumento del glucosa en la sangre). Tenemos que
considerar que para poder ayudar a nuestra poblacion a disminuir las complicaciones,
no solo es necesario atribuirles un preparado con nuestra planta medicinal, también
tenemos que prevenir el sedentarismo, hiperlipidemias, hipertension, tabaquismo y
nutricion inapropiada, es decir, fomentar un estilo de vida saludable, ya sea con un
plan alimentario, plan de ejercicio fisico, habito generales de higiene, plan de

autocontrol y con sus controles periddicos ).

La diabetes mellitus se convierte de un trastorno metab6lico a una enfermedad
predominantemente vascular, una vez que su duracion se extiende por varios afios y /
o cuando coexisten factores de riesgo cardiovascular adicionales como la hipertension.
En su periodo de inicio no produce ninguna sefial, malestar, ni sintomas y se le detecta
cuando ya es demasiado tarde. Si no se le trata de una manera adecuada le va a causar
complicaciones de su bienestar, en algunas de ellas puede hasta comprometer su vida
como; el infarto del corazon, ablepsia, dafio renal, ablacion de las extremidades

inferiores y fallecimiento prematuro @,



Las complicaciones microvasculares en la DMT2 confieren un riesgo excesivo de
enfermedad cardiovascular y muerte. Estas a menudo ocurren concomitantemente

después de una diabetes de larga evolucion @,

El uso moderno de los medicamentos "tradicionales™ esta incrustado en expectativas
complejas, tanto por parte de quienes mantienen este conocimiento como por parte de
la sociedad en general. Sin embargo, los resultados de las encuestas etnobotanicas no
se comparan con frecuencia con los informes cientificos publicados para estudiar las
propiedades farmacoldgicas de las plantas utilizadas en las preparaciones. Se han

publicado estudios recientes sobre plantas antidiabéticas en muchos paises ©.

Se han podido identificar una gran variedad de vegetales con posible actividad
hipoglucemiante. Algunos de ellos estan siendo estudiados y, aungque es necesario
realizar un mayor numero de ensayos clinicos controlados, los productos de los
trabajos realizados en los Gltimos afios han sido positivos, por la eficacia que se
desprende de ellos y por el escaso efecto tdxico a las dosis recomendadas, por lo que
podrian utilizarse durante largos tiempo. Petroselinum crispum (Perejil) pertenece al
grupo de las plantas alimenticias que no han sido estudiadas en forma sistematica ni
detallada a pesar de su gran importancia, ya que no sélo es un alimento muy utilizado
diariamente en la dieta de los habitantes de nuestro pais, sino que también contiene

propiedades beneficiosas (),



En la medicina popular Petroselinum crispum (Perejil) se ha utilizado por sus
propiedades terapéuticos, como relajante muscular, diurético, carminativo,
expectorante, reumatoide, antibronquial, purgante, etc. Algunos cientificos han
informado que el uso de semillas de Petroselinum crispum (Perejil) en la preparacion
de purgante y té adelgazante; también es usado como un remedio conocido para poder

disminuir la glucosa en la sangre ®.

Las plantas aromaticas, entre ellas Petroselinum crispum (Perejil), tienen gran suma
de compuestos fitoquimicos o fito nutrimentos, y es probable que muchos de ellos
impidan que las células normales y sanas se vuelvan cancerosas o enfermen de alguna
enfermedad o afeccion, podemos decir que el perejil se usa con fines terapéuticos,

hipoglicemiante, diurético, expectorante, reumatoide, anti bronquial, etc ©.

La importante composicion quimica de Petroselinum crispum (Perejil) son los
flavonoides (apigenina), cumarinas, acido ascorbico y luteina que tienen una actividad
muy importante de ser protectora de la membrana, porque van a evitar una oxidacion
lipidica y que esta puede ayudar a su tratamiento. Otro componente quimico del
Petroselinum crispum (perejil), del tipo flavonoide es la luteolina, la cual ha
evidenciado una gran diversidad de aplicaciones farmacoldgicas (antiinflamatoria) que
le atribuyen propiedades que pueden ayudar a facilitar o aumenta a eliminacion de
orina, también puede ayudar a prevenir o retardar la oxidacion, ayudar a favorecer el

flujo menstrual o como un estimulante a la menstruacion entre muchas mas &9,



Esta investigacion se realiza con la finalidad de ayudar a mejorar la calidad de vida,
de los pacientes con hiperglucemia. Como sabemos la DM es una enfermedad crénica,
en donde el paciente va padecer de esta por toda su vida, seguidamente queremos evitar
o0 ayudar a disminuir las complicaciones que puede traer. Es de mucha importancia
realizar una marcha fotoquimica para poder establecer cuales son los componentes
especificos de planta que nos va ayudar a reducir la glucosa en sangre. Otra de las
razones por la cual nos inspira a realizar este estudio es que los preparados que
realizaremos son de bajos costos y sobre todo es una planta Petroselinum crispum
(Perejil), que es accesible a cualquier persona, teniendo en cuenta a los habitantes que
viven en zonas alejadas a un centro de salud o lejos de la ciudad les es inaccesible

adquirir sus medicamentos.

Luego de lo anteriomente dicho se planted el siguiente problema:

¢ Tendré efecto hipoglucemiante el extracto hidroalcohélico de hojas de Petroselinum

crispum (Perejil) en Rattus norvegicus var. albinus con diabetes mellitus inducida?



Los objetivos de la investigacion fueron:

Objetivo General
v Evaluar el efecto hipoglucemiante del extracto hidroalcohdlico de hojas de
Petroselinum crispum (Perejil) en Rattus norvegicus var. albinus con diabetes

mellitus inducida.

Objetivo Especificos

v' Determinar el efecto hipoglucemiante del extracto hidroalcohdlico de hojas de
Petroselinum crispum (Perejil) a dosis de 500 mg/kg pc y 1000mg/kg pc al séptimo

y catorceavo dia en Rattus norvegicus var. albinus con diabetes mellitus inducida.

v' Comparar las variaciones de la glucemia de los grupos tratados con extracto
hidroalcohdlico de hojas de Petroselinum crispum (Perejil) a dosis de 500 mg/kg
pc frente a dosis de 1000mg/kg pc al séptimo y catorceavo dia en Rattus norvegicus

var. albinus con diabetes mellitus inducida.



1. REVISION DE LA LITERATURA

2.1.Antecedentes

Sobhy et al, en el afio 2018 en Egipto, en los estudios bioquimicos sobre el efecto del
perejil (Petroselinum crispum) en ratas diabéticas inducidas experimentalmente, se
realizd una investigacion para evaluar el efecto del perejil (Petroselinum crispum) en
algunos perfiles bioquimicos en ratas con estreptozotocina (STZ) diabética. Se
adquirieron 40 ratas albinas macho y se dividieron en; grupo 1: grupo de control,
mantenido en racion basal; grupo 2: grupo de perejil, mantenido en racién basal +
perejil 2gm / kg de peso corporal; Grupo 3: ratas del grupo diabético, inyectadas
intraperitoneales con STZ 45mg / kg de peso corporal y mantenidas en dieta basal;
grupo 4: ratas diabéticas + perejil, inyectadas intraperitoneal con STZ 45mg / kg de
peso corporal y mantenidas en dieta basal + perejil 2gm / kg peso corporal 9,

Los resultados mostraron que el tratamiento de las ratas diabéticas inducidas por STZ
con perejil dio lugar a una disminucién significativa de la glucosa en sangre en ayunas

y de la hemoglobina glucosilada en comparacion con el grupo de control 9,

Valencia et al, en el afio 2018 en México, en el libro titulado manual de investigacion
en ciencia y tecnologia de los alimentos, da a conocer las propiedades fitoquimicos y
el efecto de Petroselinum crispum y su uso potencia como hipoglicemiante, plantearon
la utilizacion de productos nutracéuticos en bebidas y alimento enriquecidos, como
alternativa de apoyo a la medicacion en pacientes diabéticos. Estudios reportan el
efecto hipoglicemiante de extractos acuosos mediados por inhibidores de enzimas alfa

glucosidasa 9



Nasser et al, en el afio 2017 en Egipto, se realizd un estudio sobre los extractos
antidiabéticos y antioxidantes de Datil del desierto (Balanites aegyptiaca) y extractos
acuosos de Perejil (Petroselinum sativum) en lecciones de las ratas experimentales, el
objetivo de este estudio es evaluar los potenciales impactos antidiabéticos y
antioxidantes de los extractos de Datil del Desierto (Balanites aegyptiaca) y extractos
acuosos de Perejil (Petroselinum sativum) en ratas diabéticas y normales inducidas por
estreptozotocina. En conclusion, el presente estudio aporta una evidencia cientifica
para el uso tradicional de estos extractos como agentes antidiabéticos en la diabetes

mellitus tipo 1 ¢,

Sharma et al, en el afio 2017 en India, se realizo un estudio sobre la evaluacion del
efecto antidiabéticos del extracto etanolico de hojas de Coriandrum sativum (Cilantro),
el objetivos de este trabajo fue evaluar la actividad antidiabética de CS; el modelo que
se utilizo fue la induccion con aloxano 150 mg/kg, los extractos fueron administrados
por 28 dias; los resultados mostraron el aumento del nivel de insulina y la disminucién
de los niveles de glucosa en sangre, en los estudios histopatoldgico las ratas diabéticas

controladas con extracto CS no mostraron lesiones en pancreas significativas ),



Eltablawy et al, en el afio 2017 en Egipto. En la investigacion sobre la funcion
antioxidante y antidiabética de Petroselinum crispum contra la diabetes inducida por
estreptozotocina (STZ) en ratas. El objetivo fue evaluar el efecto paliativo del extracto
acuoso de perejil (PAE) contra ratas diabéticas inducidas por STZ. Gliclazide se uso
como farmaco estandar hipoglucémico. Se inyectdé STZ por via subcutanea en cuatro
dosis (27,25 mg / kg b.wt como dosis inicial seguido de tres dosis bajas, 11,25 mg / kg
b.wt) en dos semanas; el tratamiento duro 45 dias. Los resultados obtenidos revelaron
que la administracion del extracto a ratas diabéticas atenda significativamente los

efectos indebidos de STZ y preserva la integridad de las células p pancreaticas 4.

Tashakori et al, en el afio 2016 en lItalia, se realizd un estudio sobre los efectos
protectores e hipoglucemiantes de las semillas de apio en ratas diabéticas inducidas
por estreptozotocina(STZ), este estudio tuvo como objetivo investigar las semilla de
apio en diferentes factores bioquimicos, se utilizaron 35 ratas inducidas a diabetes con
STZ por 33 dias; los resultados obtenidos indican que los niveles de glucosa
disminuyeron significativamente, mientras que los niveles de insulina aumentaron en
los grupos administrados con el extracto. Los informes histopatolégicos revelaron una
menor cantidad de tejido con atrofia, necrosis e inflamacion en el pancreas de la rata

que recibieron el extracto %



Solliman et al, en el afio 2015 en Egipto, se realizardn estudios del efecto de mejora
de Petroselinum crispum (Perejil) sobre algunas complicaciones de la diabetes, el
estudio tiene como objetivo evaluar el efecto hipolipemiante del extracto acuoso de
Perejil (PAE) y su efecto en el tejido del corazon de ratas diabéticas. Diabetes inducida
por inyeccion subcutanea de estreptozotocina (STZ). El experimento duré 45 dias. En
conclusion, la administracion de PAE significativamente atenta la hiperlipidemia,

supera el estrés oxidativo y mejora el tejido de las ratas diabéticas 1),

Mhaidat et al, en el afio 2015 en India, reportan que la investigacion sobre la
propiedades antihiperglucemicas de Foeniculum vulgare (hinojo) en ratas con diabetes
inducida, el tratamiento fue administrado por 28 dias luego del cual se realizaron
diversas pruebas bioguimicas, las ratas que recibieron F.V redujeron la hiperglicemia
que presentaban, sin embargo los animales que no fueron inducidos a diabetes no
mostraron cambios en sus niveles de glicemia. Ademas se redujo significativamente a
los valores bioquimicos asociado a la diabetes como la amilasa, como urea y creatinina

lo que sugiere un efecto protector sobre el sistema vascular y los rifiones @7,
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2.2.Bases tedricas

Fitoterapia

Durante siglos, una gran cantidad de trastornos, incluida la diabetes, se han manejado
y tratado con preparaciones a base de hierbas tradicionales. Las encuestas
etnobotanicas que se centran en el uso de sustancias medicinales cumplen un
importante rol tanto en la proteccidn asi como en la comprension de los conocimientos
locales y tradicionales siendo éstos el punto de inicio para el descubrimiento de nuevos

farmacos 19,

Plantas medicinales

Esta denominacion es dada a cualquier especie vegetal cuyo contenido incluye
sustancias que pueden ser utilizadas para propésitos terapéuticos 8.

La capacidad de los compuestos terapéuticos, incluidas las plantas medicinales para
restablecer el equilibrio glucémico o la homeostasis en un estado hiperglucémico , es
un indice de su funcion antidiabética_puede constituir todo un abanico de posibilidades

en el tratamiento de enfermedades como la diabetes (19,

Droga Vegetal, principio activo y extracto vegetal

Una droga vegetal es una materia prima que contiene principios activos contenidos en
los distintos 6rganos de los vegetales, raices, hojas, flores, frutos 9,

Mientras que el principio activo es la parte responsable de la accion farmacoldgica de
las plantas 9.

En el caso de un extracto vegetal es una mezcla compleja, con una gran variedad de

compuestos quimicos y utilizables en cualquier campo de la tecnologia 9.

11
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Petroselinum crispum
El perejil es una planta cuyo uso es basicamente culinario, actualmente es utilizado en
como complemento en los platos de las cocinas alrededor de todo el mundo y en la
medicina tradicional desde hace miles de afios @Y.

Petroselinum crispum (Mill.) Nym. Ex AW Hill, perteneciente a la familia Apiaceae
y es una verdura muy conocida. Su hierba y raiz son ampliamente conocidas por sus
efectos sobre la digestion, pancreas, el estbmago, los rifiones, la sangre y el higado.
El aceite esencial obtenido de la fruta también tiene una fuerte accion sobre el sistema

nervioso central @D,

Habitat:
Probablemente se origind en el Mediterraneo occidental. Se produce naturalmente
0 se naturaliza en la mayoria de los paises mediterraneos (incluido el norte de

Africa) y en muchos paises templados @Y.

Descripcion botanica:

Hierba erecta, copiosamente ramificada, bienal a perenne, de 30-100 cm de alto,
aromatica en todas sus partes, glabra. Sistema de raices esbelto, fibroso, raiz
primaria de hasta 1 m de largo, a veces engrosado, con una roseta radical de hojas

cuando es joven. Stem terete, sulcado, hueco ?2.

12



Hojas alternas, compuestas de 1 a 3 pines, verde oscuro, lustrosas, planas o rizadas,
revestidas en la base; peciolo mas largo en hojas inferiores; pinnae largo acechado,
foliolos obovados-cuneados a finamente lineales, divididos en segmentos agudos,
hojas mas altas gradualmente menos divididas, el mas alto que consiste solamente
en unos pocos segmentos agudos. Inflorescencia umbela terminal o axilar; bracteas
1-3-foliolato, bastante cortas; pedunculo de hasta 12 cm de largo; rayos primarios
5-20, 1-5 cm de largo; bracteolas 3-8-foliolado; rayos secundarios (pedicelos) 3-

15, 2-5 mm de largo @2,

Taxonomia

La clasificacidn taxondmica de esta planta se describe de la siguiente manera:
Reino: Plantae

Division: Magnoliophyta

Clase: Magnoliopsida

Orden: Apiales

Familia: Apiaceae

Género: Petroselinum

Especie: P. crispum

Nombre: Petroselinum crispum (Mill) Fuss (figura 1).

Composicion quimica:
Las investigaciones sobre esta planta reportan como un componente comun la
presencia de flavonoides (apigenina, apiina y algunos glucosidos) siendo

metabolitos caracteristicos del perejil @)
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Los constituyentes caracteristicos son: flavonoides (apiin, luteolina, apigenina-
glucésidos), Aceite esencial (apiol, miriszticina), cumarines, (bergapten,
imperatorin) y vitamina C @3,

Los compuestos flavonoides reportados fueron la Apiina (apigenina 7- O —
apioglucoside), que se encuentra en las hojas de apio. Apiina es un constituyente
de perejil (Petroselinum crispum). Y pertenece a la familia de los flavonoides O-
glucésidos. La apigenina (4°,5 ,7-trihydroxyflavone) que pertenece a la flavona
clase que es la aglicona de varios de origen natural glucésidos ?4).

De la mayoria de los flavonoides los dos mencionados anteriormente son aquellos
que tienen una mayor eficacia en antioxidantes, anti-inflamatorios, y es muy
probable que sea hipoglicemiante, la cual puede ser muy beneficiosa para pacientes

que padecen de DM @3,

Propiedades terapéuticas

El perejil tiene propiedades diuréticas, carminativas, emenagogas y antipiréticas,
y se usa eficazmente para controlar la hipertension. Las frutas tomadas en grandes
cantidades pueden inducir el aborto. Las victimas debido a su uso todavia ocurren
y por esta razon la fruta ha sido eliminada de la farmacopea alemana. Las frutas de
perejil todavia no se incorporan en productos contra la halitosis. Se dice que la
aplicacion de las hojas a los senos varias veces al dia suprime eficazmente la
secrecion de leche. Las hojas magulladas se usan como cataplasma para los 0jos
doloridos y se pueden aplicar a picaduras de insectos y picaduras. Los frutos se
usan para eliminar los piojos y parasitos de la piel; el jugo de las hojas se usa como

insecticida 4,
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El sabor es rico y profundo, aromatico y calido-picante, pero bastante amargo. En
perfumeria se utiliza para impartir una nota especial a una variedad de perfumes,
pero su uso principal es en la industria alimentaria, para dar sabor a las salsas de
carne, aderezos, alimentos enlatados y encurtidos. También se ha usado para
aromatizar tabaco @4,

El apiol, componente esencial del aceite, se ha usado para tratar dolencias renales
y problemas menstruales y también como hipoglicemiante. También es abortivo,
pero grandes dosis pueden causar paralisis y muerte. Apiol en dosis minusculas
ayuda a curar los ataques epilépticos. Algunas personas contraen dermatitis al

trabajar regularmente con perejil ¢4,

Toxicidad

Los efectos secundarios y los estudios de toxicidad de extractos de plantas y
preparaciones de hierbas desempefian un papel muy importante en la evaluacién
de la seguridad y la eficacia de los medicamentos. El perejil contiene miristicina y
apiol, dos sustancias que en dosis altas pueden generar diversos efectos
secundarios. EI compuesto llamado miristicina puede atravesar la placenta y

generar taquicardia en el feto @4,
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Fisiologia Pancreatica

El pancreas es un organo en el que se desarrollan funciones tanto exocrinas, como
endocrinas. El pancreas exocrino se encarga de sintetizar, almacenar y secretar
diversas enzimas digestivas. Rodeado por este conjunto de ductos y acinos, que
constituyen el pancreas exocrino, se encuentran unas pequefias asociaciones de células
endocrinas especializadas que estan organizadas en islotes pancreéaticos o islotes de

Langerhans ),

Histologicamente en el pancreas se pueden distinguir dos tipos de tejido: el exocrino
y el endocrino, la parte endocrina constituye el 1-2% del pancreas adulto y se agrupa
en los Ilamados islotes de Langerhans, que estdn compuestos por varios tipos celulares.
Las células alfa sintetizan y liberan glucagon (20-25%) y se distribuyen de forma
periférica; las células beta producen y liberan insulina (60-75%); y las células delta

producen somatostatina .

La principal funcion del pancreas es participar en el proceso de la digestion de los
nutrientes provenientes de la dieta; esta funcion la lleva a cabo a través de dos vias, la
exocrina encargada de la secrecion del jugo pancreatico, y la endocrina responsable de

la liberacion de diversas hormonas al torrente sanguineo ),

Diabetes mellitus (DM)
La diabetes es un trastorno de hiperglucemia cronica, y la glucosa participa en
complicaciones diabéticas como la aterosclerosis, la disfuncion cardiaca y la

nefropatia 9,
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Entre las complicaciones diabéticas, la nefropatia diabética (ND) es la mas comun
causa de la enfermedad renal terminal (ERT) en los paises desarrollados y es una de
las principales causas de morbilidad y mortalidad en pacientes con diabetes. La ND es
una complicacion microvascular importante tanto de tipo 1 como de tipo 2 @9,

La diabetes es una condicion donde el cuerpo no puede utilizar la glucosa ingerida
correctamente. Esto podria deberse a la falta de la hormona insulina o porque la
insulina disponible no esta funcionando de manera efectiva. La diabetes mellitus suele
ser una de las patologias de mayor crecimiento en un largo plazo que puede afectar

a millones de personas al rededor el mundo ¢”

Etiologia de la Diabetes mellitus

Una de las funciones que cumple la insulina es inhibir la degradacién de las grasas
(lipdlisis) y, consecuentemente, evitar la liberacion de los &cidos grasos libres. Al faltar
insulina se liberan &cidos grasos que el higado transforma en cetonas (cetosis). La DM
suele acompafiarse de poliuria, polidipsia, glucosuria y cetonemia que pueden

desarrollar cuadros agudos y cronicos de cetoacidosis 7.

Clasificacion de la DM

La diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) incluye del 5 al 10% de los pacientes
diabéticos. La destruccion autoinmune mediada por celulas de las células beta del
pancreas produce T1DM. Clasicamente ocurre en los juveniles y los pacientes
afectados dependen de la inyeccion de insulina en su vida y son muy propensos a

la cetosis 9,
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La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) incluye 90 a 95% de los pacientes con
diabetes. Los pacientes con diabetes tipo 2 pueden ser asintomaticos durante un
largo periodo de tiempo. Las complicaciones vasculares como nefropatia,
neuropatia, retinopatia y enfermedad cardiovascular pueden desarrollarse en estos
pacientes. El impacto del componente genético parece ser mas fuerte en DMT2 en

comparacion con DMT1 @9,

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es otro tipo que se observa durante el

embarazo y la prevalencia puede variar de 1 a 14% en todos los embarazos.

La diabetes tipo MODY (diabetes de inicio en la madurez de los jovenes) es una
forma monogénica de diabetes compuesta de varios tipos con varias caracteristicas,
que consiste en 1 a 5% de los pacientes diagnosticados como DMT2. La aparicion
de este tipo de diabetes es normalmente antes de los 25 afios y su tratamiento es
independiente de la insulina. MODY en sus diferentes formas se hereda en un
patrén autosémico dominante y se presenta como resultado de la mutacion en los
genes de los factores de transcripcion que incluyen HNF4a (factor nuclear de
hepatocitos), HNF1pB , IPF1 (factor promotor de insulina) y neuro-D1 @8)

También hay otros tipos de diabetes que se
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La diabetes (o intolerancia a los carbohidratos) también se encuentra en una mayor
frecuencia con un gran numero de sindromes genéticos como el sindrome de
Wolfram, que causa diabetes mellitus, diabetes insipida y otros trastornos
neurodegenerativos, MELAS (miopatia mitocondrial, encefalopatia, acidosis

lactica 9,

La diabetes mellitus es una enfermedad multifactorial con causas tanto ambientales
como genéticas que afectan su presencia e incidencia. Los estudios de asociacion
amplia del genoma revelaron la heterogeneidad genética de la diabetes y el hecho
de que la diferencia en el origen étnico puede dar como resultado diferentes genes
susceptibles asociados con la diabetes. Los estudios sobre genes candidatos
relacionados con la  diabetes  revelaron  que  varios  genes,
incluidos PPRAG (receptor gamma activador del proliferador de
peroxisomas), IRS1 y 2 (sustrato del receptor de insulina), KCNJ11 (canal de

rectificacion interior del potasio) y HNFA se asocian con DM T2 @9,
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Induccion de diabetes experimental por aloxano:

El aloxano es un analogo toxico de la glucosa que se acumula mas en las células betas
pancredticas a través del transportador de glucosa GLUT2. En presencia de tioles
intracelulares, especialmente glutation, genera especies reactivas de oxigeno (ROS)

en una reaccion redox ciclica con su producto de reduccion, el &cido dialdrico €9,

La auto oxidacion del &cido dialdrico genera radicales superdxido, perdxido de
hidrogeno y, en una etapa final de reaccion (catalizada por hierro) radicales
hidroxilos. Estos radicales hidroxilos son, en ultima instancia, responsables de la
muerte de las células beta, que tienen una capacidad de defensa antioxidante
particularmente baja, y del consiguiente estado de la "diabetes inducida por aloxano™
dependiente de la insulina. También inhibe selectivamente la secrecién de insulina
inducida por la glucosa a traves de su capacidad para inhibir la glucocinasa del sensor

de glucosa de las células beta G0,
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I1.  HIPOTESIS

Hipotesis alternativa (H1)
El extracto hidroalcoholico de hojas de Petroselinum crispum (Perejil) tiene efecto

hipoglucemiante en Rattus norvegicus var. albinus con diabetes mellitus inducida.

Hipotesis nula (HO)
El extracto hidroalcohdlico de hojas de Petroselinum crispum (Perejil) no tiene efecto

hipoglucemiante en Rattus norvegicus var. Albinus con diabetes mellitus inducida.
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IV. METODOLOGIA

Este trabajo de investigacion fue de tipo experimental; de enfoque cuantitativo y con
nivel explicativo.

4.1 Disefio de la investigacion

Se formaron 4 grupos de experimentacion, de 6 animales machos Rattus norvegicus

var. albinus cada uno, cuyos pesos corporales fluctuaron entre 260- 320 gramos.

e Grupo control negativo

Estuvo formado por Rattus norvegicus var. albinus que recibieron solo agua y
alimento ad libitum, a estos animales se les sondeo agua destilada (1 ml/dia) durante
los 14 dias del estudio y en ayunas se les tomo la muestra de sangre (7:00 am) a la
misma hora el dia 1,7 y 14 de la experimentacion.

e Grupo control positivo

Formado por Rattus norvegicus var. albinus que recibieron agua y alimento ad
libitum. Se les indujo diabetes experimental utilizando como agente diabetogénico
aloxano con dosis de 150 mg/kg de peso corporal (pc). Y en ayunas se les tomo la
muestra de sangre (7:00 am) a la misma hora el dia 1,7 y 14 de la experimentacion.
e Grupo experimental |

Formado por Rattus norvegicus var. albinus, se les indujo diabetes experimental
utilizando como agente diabetogénico aloxano con dosis de 150 mg/kg de pc y se
le administro 500 mg/kg de pc diarios, de extracto hidroalcoholico de hojas de
Petroselinum Crispum (Perejil), por catorce dias. Y en ayunas se les tomo la

muestra de sangre (7:00 am) a la misma hora el dia 1,7 y 14 de la experimentacion.
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e Grupo experimental 11

Formado por Rattus norvegicus var. Albinus, y se les indujo diabetes experimental
utilizando como agente diabetogénico aloxano con dosis de 150 mg/kg de pc y se
le administro 1000 mg/kg pc diarios, de extracto hidroalcoholico de hojas de
Petroselinum Crispum (Perejil), por catorce dias. Y en ayunas se les tomo la

muestra de sangre (7:00 am) a la misma hora el dia 1,7 y 14 de la experimentacion.

4.2 Poblacién y muestra

Poblacion

Estuvo formada por las plantas de Petroselinum crispum, cultivadas en el caserio
Pedregal Viejo Hacienda (Lugar poblado) en el distrito Simbal, de la provincia Trujillo
y en el departamento de La Libertad (Figura 2).

Muestra

Estuvo formada por las hojas frescas de Petroselinum crispum, que fueron
recolectadas de Pedregal Viejo Hacienda (Lugar poblado) en el distrito Simbal, de la
provincia Trujillo y en el departamento de La Libertad. Siguiendo el protocolo de
recoleccion (figura 2).

Criterio de inclusién

Las hojas de Petroselinum crispum (Perejil) en buen estado y con apariencia sana.
Hojas no maltratadas, completas para ser trabajadas.

Libre de laceraciones y mohos.

Las hojas de Petroselinum crispum (Perejil) libres de impurezas, limpias.
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Criterio de exclusion

Las hojas de Petroselinum crispum (Perejil) estén fumigadas.

Las hojas de Petroselinum crispum (Perejil) con gusanos.

Las hojas de Petroselinum crispum (Perejil) contaminada con impurezas que hacen
que no sean aptas para el consumo o actividad experimental.

Material Bioldgico

Estuvo formado por 24 ratas machos jovenes de un peso entre 260-320g. De peso
corporal traido del bioterio del Instituto Nacional de Salud de la ciudad de Lima

(Figura 4 y figura 7).
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4.3 Definicion y operacionalizacion de las variables:

Variable Definicion Definicion Indicadores Escala de
operacional medicion
conceptual
Independiente: | Extracto Se reconstituye | Control negativo:
reparado or | una cantidad del | Petroselinum crispum o
Extracto prep P P Cualitativa
hidroalcohlico maceracion extracto  seco | (Perejil) Omg/kg pc. .
Nominal

de hojas de
Petroselinum

crispum (Perejil)

utilizando como
solvente la
mezclade agua 'y
alcohol en

proporcién 1:4

expresada  en
mg/ kg de peso
del

experimentacion

animal de

en un volumen
determinado de

agua destilada.

Aloxano O0mg/kg pc.
Control positivo:
Petroselinum crispum
(Perejil) Omg/kg pc.
Aloxano 150 mg/kg pc.
Experimental I:
Petroselinum
(Perejil) 500 mg/kg pc.
Aloxano 150 mg/kg de pc.

crispum

Experimental I1:
Petroselinum

(Perejil) 2000mg/Kg de pc.
Aloxano 150 mg/kg de pc.

crispum

Dependiente:

Efecto
hipoglicemiante
en Rattus
norvegicus var.

albinus

Capacidad que
tiene un

compuesto 0

alimento que
sirve para
reducir los
valores de

glucemia en

sangre.

Se  cuantifico
midiendo la
concentracion a
través de un
glucémetro

Accucheck

Active ® que
proporciond los

datos en mg/dl.

Glucemia en sangre en

ayunas

mg/dl

Cuantitativa

de razon
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4.4 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Recoleccion

Se recolectaron aproximadamente 10 kilos de Petroselinum crispum (Perejil) del lugar
de origen Pedregal Viejo Hacienda (Lugar poblado), departamento La  Libertad,
provincia de Trujillo en el distrito de Simbal en una latitud de -8.01667 y de longitud
de -78.8167 (Figura 2).

Que fueron identificadas en el Herbarium Truxillense (HUT) Universidad Nacional de
Trujillo como Petroselinum crispum (Perejil) (Figura 1).

Seleccion

Se realiz6 una seleccion manual de la muestra de las hojas de Petroselinum crispum
(Perejil) que se encontraron en buen estado y se desecharon los cuerpos extrafios, con
el objetivo de realizar una separacion de las partes deterioradas. Una vez seleccionada
las hojas de Petroselinum crispum (Perejil) fueron lavadas a corriente con agua
destilada.

Secado y desecacion

Luego se colocaron las hojas de Petroselinum crispum (Perejil) sobre papel Kraft para
evitar cualquier tipo de alteracion que pudiera afectar a la composicion de la muestra
y luego fueron sometidas al secado a temperatura ambiente bajo sombra por 24 horas
(para secar los restos del agua del lavado) y luego se realizé el secado de la muestra
en la estufa (VENTICELL 55), a una temperatura de 35° C, por 3 dias; la cual se
colocd esparcida directamente en bandejas esmaltadas cubiertas con papel Kraft y
fueron removidas cada 3 horas.

Seguidamente se procedio a pesar en una balanza de precision (ADVENTURE DE

5200), obteniendo un peso de 2.2 kg De hojas secas de Petroselinum crispum (Peregjil).
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Molienda

Primero con la ayuda de una tijera se redujo el tamafio de las hojas secas y
seguidamente se trituraron con ayuda de un Molinillo eléctrico (BOSCH MKM®6003).
Se pas6 por un tamiz de Acero inoxidable para seleccion de particulas < 75 micras
(ENDECOTTS) para poder homogeneizar el tamafio de particulas de hojas secas de
Petroselinum crispum (trituradas). Se procedio a pesar en una balanza de precision
(ADVENTURE), obteniendo un peso de 530 gramos de polvo de hojas secas de
Petroselinum crispum (Perejil).

Preparacion del extracto hidroalcoholico de hojas de Petroselinum crispum
(Perejil)

El material vegetal ya en polvo 530g. (Petroselinum crispum), se coloco en una
solucion hidroalcoholica al 75% de 1:4, por cada 250gramos; se macerd con 2.120
Litro de etanol al 75% (1656.3 ml de alcohol al 96% + 463.7 de agua destilada), en
un frasco de color ambar por 7 dias libre de luz (en la oscuridad).

Filtracion

El macerado anterior fue filtrado con bomba al vacio (de marca
VACUUM/PRESSURE PUM PS MAR), con papel filtro ( WHATMAN).
Evaporacion

Luego se llevo a evaporacion en un equipo de bafio maria (MEMMERT) a temperatura
de 37° hasta una evaporacion total del etanol, obteniendo 40 g. de extracto seco

(Petroselinum crispum) y el rendimiento de la técnica fue 7,55% P/P. (Figura 3)

27



Refrigeracion

Se procedi6 a guardar el extracto hidroalcoholico de hojas de Petroselinum crispum
(Perejil) 40 gramos en refrigeracion, en un frasco &mbar a temperatura 4°C.

Los extractos fueron preparados teniendo como base el grupo experimental 1 y grupo
experimental 11 y se les administro por via oro-gastrica una dosis de 500 mg/kg y 1000
mg/kg. Pc. Se preparo el extracto con una concentracion del 15% P/V (2.85g aforado
a 19 ml de agua). Con un volumen de sonde 1 ml para el grupo experimental 1y 1.9
ml para grupo experimental 1. La administracion del extracto hidroalcoholico de

Petroselinum crispum (Perejil) fue diario. Los cuales fueron reconstituidos a partir de

., (31
una solucion = .

Proceso de aclimatacion Rattus norvegicus var. Albinus

Después de adquirir los especimenes se realizo la aclimatacion que fueron 5 dias, se
colocaron 4 jaulas en grupo de 6 especimenes bajo las mismas condiciones ambientales
(temperatura ambiental 22.5 + 2.5 °C), que recibieron agua y alimento ad libitum (a
demanda). En ciclos de luz- oscuridad de 12 horas/ 12 horas.

Induccion de diabetes Mellitus con Aloxano

Luego se procedié a inducir DM a los especimenes de los grupos control positivo,
experimental | y experimental Il, usando Aloxano monohidrato por via intraperitoneal
en dosis correspondiente a 150 mg/Kg de pc, diluido en buffer citrato 0.3 Molar con
un pH 4.5.

Primero se preparé el tampon, luego se agrego a un vaso de precipitacion (pirex) 80
ml de agua destilada y también se agregd 2.409 de citrato de sodio dihidratado a la
solucion, luego se afiade 0.347g de &cido citrico y se ajusté a un pH final deseado

usando HCIl o NaOH y agregamos el agua destilada hasta que el volumen sea 0.1L.
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Como ultimo paso se mezcla el buffer con el aloxano y de manera instantanea se
inyecto por via IP.

Se realiz6 mediciones de la concentracion de glucosa plasmatica en los especimenes
de Rattus norvegicus var. albinus de los grupos control positivo y experimental |y
experimental 1l; tras la administracion de Aloxano, se evaludé el efecto
hiperglucemiante con valores por encima 300 mg/dl, una vez determinada esta
condicion se procedio con la administracion del extracto hidroalcohélico de hojas de
Petroselinum crispum (Perejil).

Administracion del extracto hidroalcohdlico de hojas de Petroselinum crispum
(Perejil)

Después de la induccion con aloxano, se procedio a la administracion del extracto
hidroalcoholico de hojas de Petroselinum crispum (Perejil) a una dosis de 500 mg/kg
pc y 1000mg/Kg de pc. Con una sonda orogastrica (previamente se realiz en una
prueba piloto), por 14 dias y luego se midi6 la glucemia en ayunas a los 7 y 14 dias.
Obtencion de muestra de sangre y determinacién de glucosa

Se empled un inmovilizador para rata permitiendo el aislamiento de patas del
espécimen. Se sujetd la cola de la rata fijamente para su desinfeccion con alcohol y
algoddn; con una lanceta se hizo un ligero corte en la punta de la misma, una vez hecho
esto se presionara para eliminar la primera gota de sangre luego la segunda gota se

colocé en la tira reactiva para el analisis en el glucometro Accucheck Active®.
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4.5 Plan de analisis
Para el andlisis de datos se utilizo el programa Microsoft Excel y el programa IBM —
SPSS. Los resultados se obtuvieron, de los grupos de estudios presentados en las

tablas. Las pruebas estadisticas fueron ANOVA'Y Post hoc TUKEY
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4.6 Matriz de consistencia

Tipo de Variables Definicién Indicadores y escala de Plan de
Titulo de la Formulacion Objetivos Hipdtesis investigacion/ operacional medicion analisis
investigacion del problema Disefio
Objetivo General
e  Evaluar el efecto | Hipdtesis alternativa Variable Se reconstituye Cualitativa nominal
hipoglucemiante del extracto | (H1) independiente: una cantidad del Control negativo: Para el
Efecto ¢ Tendra efecto hidroalcohdlico de hojas de | El extracto Extracto extracto seco Petroselinum crispum analisis de
hipoglucemiante | hipoglucemiante Petroselinum crispum | hidroalcoholico de hidroalcohdlico de | expresada en mg/ 0mg/kg de pc. datos se
del extracto del extracto (Perejil) en Rattus norvegicus | hojas de Petroselinum | Este trabajo | hojas de kg de pc del Aloxano Omg/kg de pc. utilizo el
hidroalcohdlico | hidroalcohdlico var. albinus con diabetes | crispum (Perejil) tiene de Petroselinum animal de Control positivo: programa
de hojas de de hojas de mellitus inducida. efecto hipoglucemiante | investigacion | crispum (Perejil). experimentacion Petroselinum crispum Microsoft
Petroselinum Petroselinum Objetivo Especificos en Rattus norvegicus fue de tipo en un volumen 0mg/kg de pc. Excel y el
crispum crispum e Determinar el efecto | var. albinus con diabetes | experimental, determinado de Aloxano 150 mg/kg de programa
(Perejil) en (Perejil) en hipoglucemiante del extracto | mellitus inducida. de enfoque agua destilada. pc. IBM-SPSS.
Rattus Rattus hidroalcoholico de hojas de cuantitativo y Experimental I:
norvegicus var. norvegicus var. Petroselinum crispum con un nivel Petroselinum crispum 500
Albinus con albinus con (Perejil) a dosis de 500 mg/kg explicativo. mg/kg pc. Los resultados
diabetes diabetes pc y 1000mg/kg pc al Aloxano 150 mg/kg de se obtuvieron,
mellitus mellitus séptimo y catorceavo dia en | Hipotesis nula (HO) Variable pc. de los grupos
inducida inducida? Rattus  norvegicus  var. | El extracto dependiente: Experimental 11: de estudios
albinus con diabetes mellitus | hidroalcohélico de Efecto Se cuantifico Petroselinum crispum presentados en
inducida. hojas de Petroselinum hipoglicemiante en midiendo la 1000 mg/kg de pc. las tablas. Las
e Comparar las variaciones de | crispum (Perejil) no Rattus norvegicus | concentracion a Aloxano 150 mg/kg de pruebas
la glucemia de los grupos | tiene efecto var. albinus través de un pc. estadisticas
tratados con extracto | hipoglucemiante en glucémetro fueron
hidroalcohélico de hojas de | Rattus norvegicus var. Accucheck Active ANOVAY
Petroselinum crispum | Albinus con diabetes ® que Cuantitativa de razon Post hoc
mellitus inducida. proporciond los Glicemia en sangre en TUKEY

(Perejil) adosis de 500 mg/kg

pc

frente a dosis de

1000mg/kg pc al séptimo y
catorceavo dia en Rattus
norvegicus var. albinus con
diabetes mellitus inducida.

datos en mg/dl

ayunas
mg/dI
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4.7 Principios éticos

El estudio se llevd a cabo siguiendo los principios manifestados en el codigo de ética para
la investigacion de la Universidad Catdlica Los Angeles de Chimbote (ULADECH).
Beneficencia y no maleficencia.- Se debe asegurar el bienestar de los animales que
participan en las investigaciones. En ese sentido, la conducta del investigador debe
responder a las siguientes reglas generales: no causar dafio, disminuir los posibles efectos
adversos y maximizar los beneficios GV,

Justicia.- El investigador debe ejercer un juicio razonable, ponderable y tomar las
precauciones necesarias para asegurarse de que sus sesgos, y las limitaciones de sus
capacidades y conocimiento, no den lugar o toleren practicas injustas. Se reconoce que la
equidad y la justicia otorgan a todas las personas que participan en la investigacién
derecho a acceder a sus resultados. El investigador esta también obligado a tratar
equitativamente a quienes participan en los procesos, procedimientos y servicios
asociados a la investigacion G,

Integridad cientifica.- La integridad o rectitud deben regir no solo la actividad cientifica
de un investigador, sino que debe extenderse a sus actividades de ensefianza y a su
ejercicio profesional. La integridad del investigador resulta especialmente relevante
cuando, en funcién de las normas deontoldgicas de su profesion, se evalian y declaran
dafos, riesgos y beneficios potenciales que puedan afectar a quienes participan en una
investigacion. Asimismo, deberd mantenerse la integridad cientifica al declarar los
conflictos de interés que pudieran afectar el curso de un estudio o la comunicacion de sus

resultados @Y,
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V. RESULTADOS

5.1 Resultados

Tabla 1: Efecto hipoglucemiante del extracto hidroalcoholico de hojas de Petroselinum
crispum (Perejil) a dosis de 500 mg/kg pc y 1000mg/kg pc al séptimo y catorceavo dia en

Rattus norvegicus var. albinus con diabetes mellitus inducida.

GRUPOS GLUCEMIA GLUCEMIA  GLUCEMIA Significancia
INICIAL A 07 DIAS A 14 DIAS P
mg/dl mg/dl mg/dl
Control negativo ~ 88-3%3.7 95.2+4.1 84.6+2.9
Control positivo
(Aloxano 511.5+81.2 480.5+48.3 480.5+48.3
150mg/kg pc)
0.000*
Aloxano
150mg/kg pc
+
EHA de 430.2+80.5 170.3+104.1 76+10.3
Petroselinum
crispum a dosis
500 mg/kg pc
Aloxano
150mg/kg pc 502+ 89.6 347+115.1 76.5+8.8
+
EHA de

Petroselinum
crispum a dosis
1000 mg/kg pc

* Prueba ANOVA (p<0.05)

EHA: Extracto hidroalcohdélico
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Tabla 2:

Comparacién de las variaciones de la glucemia de los grupos tratados con extracto
hidroalcoholico de hojas de Petroselinum crispum (Perejil) a dosis de 500 mg/kg pc frente
a dosis de 1000mg/kg pc al séptimo y catorceavo dia en Rattus norvegicus var. albinus

con diabetes mellitus inducida.

GRUPO Significancia
P
Control negativo vs Control positivo (Aloxano 150mg/kg pc) 0.000
Control negativo vs Aloxano 150mg/kg pc + EHA de 0.000

Petroselinum crispum a dosis de 500 mg/kg pc

Control negativo vs Aloxano 150mg/kg pc + EHA de 0.000
Petroselinum crispum a dosis de 1000 mg/kg pc

Control positivo (Aloxano 150mg/kg pc) vs Aloxano
150mg/kg pc + EHA de Petroselinum crispum a dosis de 500 0.000
mg/kg pc

Control positivo (Aloxano 150mg/kg pc) vs Aloxano
150mg/kg pc + EHA de Petroselinum crispum a dosis de 1000 0.000
mg/kg pc

Aloxano 150mg/kg pc + EHA de Petroselinum crispum a dosis
de 500 mg/kg pc VS Aloxano 150mg/kg pc + EHA de 0.118
Petroselinum crispum a dosis de 1000 mg/kg pc

* Prueba post — hoc TUKEY (Diferentes p<0.05: similares p>0.05)

EHA: Extracto hidroalcohdélico
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5.2 Analisis de resultados:

El mecanismo por el cual el aloxano estimula la diabetes segun Grimaldi et Al se genera
al destruir las células secretoras de insulina del pancreas, lo que da lugar a hipoinsulinemia
e hiperglucemia, esta Gltima se produce por el impacto citotoxico especifico en las células
beta pancreaticas. Uno de los fendmenos intracelulares por su citotoxicidad es a través de
la produccidn de radicales libres como resultado del estrés oxidativo. Lo que concuerda
con Naseer, quien afirma en su estudio que la toxicidad de aloxano redujo
significativamente las enzimas antioxidantes, es decir, catalasa, peroxidasa, superéxido
dismutasa, glutation-s-transferasa y glutation peroxidasa ©¢212),

Zhang et Al identifica como compuestos con actividad antioxidante al a-tocoferol, la
miricina, el apiol que demostraron su capacidad captadora de radicales libres in vitro, esto
contribuiria a reducir el dafio causado por el aloxano ©?),

La glucemia en los grupos experimentales tras la administracion del extracto
hidroalcohdlico de hojas de Petroselinum crispum por 14 dias a dosis 1 y a dosis 2 fueron
de 76+10.3 y 76.5+8.8 mg/dL disminuyeron significativamente (P<0.05), evidenciandose
el efecto hipoglucemiante. Esto puede ser debido a que la administracion del extracto
hidroalcohdlico de hojas de Petroselinum crispum restauro las enzimas antioxidantes a un
nivel estandar en el pancreas. Estudios informan que los terpenoides, sesquiterpenos como
el apiol, y las acetogeninas como la apigenina mejora la hiperglucemia y la sensibilidad a
la insulina a través de la inhibicion de las enzimas prooxidativas, y aumento de los
compuestos antioxidantes esto provoca una regulacion positiva del transportador de
glucosa 4 en el musculo esquelético y el tejido adiposo blanco al tiempo que inhibe la

produccion de glucosa en el higado ©3),
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La glucemia en el grupo de control negativo hay una variacion de 88.3 £3.7 a 95.2+4.1,
en la que se evidencia un aumento de glucosa y puede ser probablemente debido al traslado
de jaula a la mesa de experimentacion, en la cual se tuvo que manipular al animal y esto
pudo haber generado un estrés en el Rattus novergicus var. albinus. También puede ser
por algun sonido que les cause estrés, ya que ellos tienen poca tolerancia a estimulos
auditivos, a los que son muy sensibles los roedores por naturaleza. En un campo real, se
presenta una tendencia natural de estos animales a huir ante cualquier ruido. Sin embargo,
como el objetivo de esta investigacion es tenerlo por grupo de expedientacidn cada 6 ratas

en un lugar determinado ¢4,

También se puede evidenciar que la glucemia en el grupo de control positivo hay una
variacion de 511.5+81.2 a 480.5+48.3, en la que los valores no se mantienen al mismo
nivel, sino que hay una leve descendencia de glucosa; esto ocurre a menudo porque las
células beta reaccionan con su mecanismo de defensa a querer reparar el dafio ocasionado,
cuando el aloxano dafa a las células y llega al ADN activa la poli ADP ribosilasa que va

tratar de regenerar el dafio ocasionado causado por el aloxano®@®),
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VI. CONCLUSIONES

v" El extracto hidroalcoholico de hojas de Petroselinum crispum (Perejil) presentd efecto

hipoglucemiante en Rattus norvegicus var. albinus con diabetes mellitus inducida.

v" El extracto hidroalcohdlico de hojas de Petroselinum crispum (Perejil) presentd efecto
hipoglucemiante a dosis de 500 mg/kg pc y 1000mg/kg pc al septimo y catorceavo dia
en Rattus norvegicus var. albinus con diabetes mellitus inducida, obteniendo una

significancia de 0.000%, a través de la prueba de ANOVA.

v" Al comparar las variaciones de la glucemia de los grupos tratados con extracto
hidroalcoholico de hojas de Petroselinum crispum (Perejil) a dosis de 500 mg/kg pc
frente a dosis de 1000mg/kg pc al séptimo y catorceavo dia en Rattus norvegicus var.
albinus con diabetes mellitus inducida, se obtuvo una significancia de 0.118 mayor a

0.05 y se demostrd que tienen el mismo efecto.
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ASPECTOS COMPLEMENTARIOS

v Se recomienda el aislamiento de metabolitos activos que pudieran ser los responsables
del efecto hipoglucemiante.

v" Proponer la elaboracion de productos con fines nutracéuticos a base de Petroselinum
crispum cuya funcién sea la de proteger el pancreas.

v Profundizar en el estudio de otras especies del género Petroselinum y determinar cual

el que presenta mejor efecto hipoglucemiante.
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ANEXOS

Figura 1: Identificacion herbaria de la planta Petroselinum crispum (Perejil)
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Figura 2: Ubicacion del lugar de origen de la planta Petroselinum crispum (Perejil)
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Figura 3: Preparacién del extracto hidroalcoholicode hojas de Petroselinum

crispum (Perejil)

Se realizara una seleccion manual de las
hojas del Petroselinum crispum que se
encontraran en buen estado y se desecharon

los cuerpos extranos.

Luego se lavaréa con agua destilada

a la muestra completa, de hojas y

tallos; seguidamente se cortaran

solo las hojas




Una vez limpia nuestras hojas de

perejil y se llevaran a pesar a una
balanza analitica. En la cual
obtuvimos un peso de 1.1447 Kg.

En fresco.

Luego se lleva a un secado a 40°C en
horno de modelo Durocell y de marca
MMM, por 3 dias.

Luego se dejara a
temperatura ambiente bajo

Primero se triturara manualmente y
luego con ayuda de un Molinillo de Café
marca BOSCH MKM6003 180 W.
Luego el material vegetal ya en polvo
bajo condiciones de calidad de la
muestra segun las normas establecidas

por farmacopeas




Se coloc6 en una solucién hidroalcoholica al 70%

Macerandose por 7 dias.

Luego se filtro

Llevando al secado por 10 dias a
temperatura y humedad

ambiental
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Obteniendo el extracto seco
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Conservandolo en un frasco color
ambar a una temperatura +/- 2-8.
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Figura 4: Compra de las Rattus novergicus var. albinus en el INS

Seguidamente la alumna Lucero Eliana Garcia Zacarias viajo a Lima a
adquirir las Rattus novergicus var. Albinus en el INS

Figura 5: Induccién de aloxano a las Rattus novergicus var. Albinus

La alumna lucero Garcia
preparando el aloxano
para poder inducir
diabetes
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Figura 6: Administracion del tratamiento a las Rattus novergicus var. Albinus

La alumna lucero Garcia La alumna lucero Garcia
preparando su extracto para administrando por sonda oral

administrar a sus ratas el tratamiento a sus ratas

Las evidencias que el extracto
hidroalcoholico de
Petroselinum crispum esta
ayudando a disminuir la
glucosa en sangre.

En tan solo una semana.
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Figura 7: Certificado sanitario de la compra de las 24 ratas del INS

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

CERTIFICADO SANITARIO N°

Producto . Rata Albina Lote N° : R-08-2017

Especie . Rattus norvegicus Cantidad : 14

Cepa : Holtzman Edad : 1mes 2

Peso : 1202150 g. Sexo : machos

GR. . 034675 Destino  : Garcfa Zacarias, Lucero
Truiillo

Lima : 28-08-2017

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, Procedimiento para el ingreso, Cuarentena y Control
Sanitario para Animales de Experimentacién.

Chorrillos, 28 de agosto del 2017
(Fecha de atencion y emisién del certificado)

M.V. Arturo Rosalées Fernandez
NOTA : El Bioterio no se hace C.M.V.P. 1586
responsable por el estado de
los animales, una vez que
éstos egresan del mismo.
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Anexo 1: PROTOCOLO DE INDUCCION EXPERIMENTAL CON ALOXANO

Este modelo fue producido por la inyeccion a ratas via intraperitoneal de
Aloxano en buffer citrato (pH 4.75) en 4 dosis de 75 mg/Kg de peso corporal
cada48 horas, antes de cada administracion los animales estuvieron en ayunas
12 horas. Los animales que tenian glicemia entre 125 mg/dL y 300 mg/dL
después de 48 horas de la ultima dosis se consideraron diabéticas y fueron

incluidos en el estudio.

Se tomaron 4 grupos, bajo el esquema de trabajo que se muestra en la tabla.

Grupos Tratamientos N° Ratas | Aloxano | Dias de Tratamiento
1 Normal + SSF 6 S.S.F. 30
2 Control (+) + SSF 6 Recibio 30
3 Glibenclamida 10 mg/Kg 6 Recibid 30
4 Yacon 500 mg/Kg 6 Recibid 30
TOTAL 24
SSF = Solucién Salina Fisiologica

Anexo 2: PROTOCOLO DE RECOLECCION DEPLANTAS

Colecta

Se debe elegir un lugar a donde se encuentren plantas que se desean estudiar.
Aqui debemos llevar libreta de campo, bolsas de plastico, tijeras de podar y
lapiz para hacer anotaciones. Dependiendo de las caracteristicas de las plantas,
por ejemplo: si son lefiosas o herbaceas. Se toma la muestra de la planta con
las caracteristicas que se necesitan para una buena muestra de herbario

recolectando ejemplares representativos, con flores o frutos o ambos y varios
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duplicados (se recomiendan tres) Los frutos y organos tales como raices,
tubérculos, rizomas, deben preservarse en liquidos que permitan una
conservacion prolongada. Todas las muestras se colocan al interior de una
bolsa de plastico, en una zona adecuada para trabajar las muestras se sacan
de las bolsas. Se anotan los datos de la colecta, como la fecha, condiciones del
sitio de colecta, condiciones del tiempo en el momento de la colecta y si se
conocen las plantas que estan al rededor se anotan los nombres. Color de la
flor si la tiene Para tener un mejor control de las colectas, a cada planta se le
asigna un nimero de colecta y se anota en la libreta de campo y en las hojas de
papel periodico donde se colocaron asi como en la etiqueta ademas del nombre

comun gue le dan a la planta en la comunidad y del colector.

Prensado y secado

Se coloca la muestra colectada, con cuidado entre las hojas de papel periddico.
Asegurandose que las hojas de la planta estén acomodadas en un sentido haz-
enves, para poder observar las formas de las hojas por ambos lados. A
continuacion se coloca el papel periédico sobre el cartdn, cubrir con papel
periddico la muestra, luego con cartdn y asi sucesivamente hasta prensar todas
las hojas. Posteriormente colocar los cartones entre dos rejas de madera
resistente y amarrar fuertemente con un cordon. De esta manera ya se tiene lista
la planta prensada y se revisa la prensa cada dia para determinar cuales

muestras de plantas estan secas.
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Montaje

Cuando la planta ya se encuentra seca totalmente se coloca sobre una cartulina
blanca y se sujeta con puntadas de hilo blanco. Sin que se vaya a romper la
muestra ya que en este momento es muy quebradiza. También se puede pegar

con resistol u potro pegamento como el silicon.

Identificacion

Las plantas generalmente tienen dos nombres. Un libre o comuin y un nombre
cientifico. El nombre comun es el que le otorga la vox populli y es del dominio
publico, ademas una planta puede tener mas de un nombre comun en
diferentes comunidades. EI nombre cientifico es el que le asigne un taxénomo,
por lo general un bidlogo especialista en el estudio y clasificacion de las
plantas es el que clasifica la planta especificando la Familia, género y especie.
El nombre cientifico identifica a la planta y con este es conocida en todo el

mundo.
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Anexo 3: Toma de muestras de las Rattus norvegicus var. albinus

CONTROL NEGATIVO
N° BASAL
RATA 1 90
RATA 2 88
RATA 3 90
RATA 4 91
RATA5 90
RATA 6 81
EXPERIMENTAL I
N° BASAL |
RATA 1 116
RATA 2 109
RATA 3 118
RATA 4 109
RATA5 106
RATA 6 100

CONTROL NEGATIVO

NE
RATA1
RATA 2
RATA3
RATA 4
RATAS
RATAG6

BASAL

CONTROL POSITIVO

N° BASAL

RATA 1
RATA 2
RATA 3
RATA 4
RATA S
RATA 6

94
87
90
91
88
89

EXPERIMENTAL I1

NE
RATA1
RATA?2
RATA 3
RATA 4
RATAS
RATAG6

INDUCCION CON ALOXANO

BASAL
90
88
90
91
90
81

EXPERIMENTAL |

N° INDUCIDAS
C/ALOXANO

RATA1
RATA 2
RATA 3
RATA 4
RATAS
RATA6

347
410
358
410
516
540

DIABETICAS

59

BASAL |
108
99
80
93
96
88

CONTROL POSITIVO

NE
RATA1
RATA 2
RATA3
RATA 4
RATAS
RATAG6

C/ALOXANO |
569
480
390
600
570
460

EXPERIMENTAL I1

RATA1
RATA 2
RATA3
RATA 4
RATAS
RATA6

INDUCIDAS
C/ALOXANO
419
578
444
569
600
402



TRATAMIENTO DE 1 SEMANA DESPUES

CONTROL NEGATIVO CONTROL POSITIVO
N° BASAL N° C/ALOXANO
RATA 1 90 UNA SEMANA
RATA 2 88 RATA 1 490
RATA 3 395
RATA4 ol RATA 4 540
RATAS 90 RATAS 502
RATA G 81 RATA 6 467
EXPERIMENTAL I EXPERIMENTAL II
N° 1 SEMANA DE N° 1 SEMANA DE
TRATAMIENTO . _TRATAMIENTO
RATA 1 130 RATA 1 411
RATA 2 381 RATA?2 402
RATA 3 151 RATA 3 434
RATA 4 120 RATA 4 436
RATA5 130 RATAS 208
RATA 6 110 RATA®G6 191

TRATAMIENTO DE 2 SEMANA DESPUES

CONTROL NEGATIVO CONTROL POSITIVO
A CIARORANODOS
RATA 1 90 SEAAS
RATA 1 490
RATA2 88 RATA 2 489
RATA 3 90 RATA 3 395
RATA 4 91 RATA 4 540
RATA5 90 RATAS5 502
RATA 6 81 RATA 6 467
EXPERIMENTAL | EXPERIMENTAL I
TRATAM IENTO TRATAM IENTO
RATA 1 RATA 1
RATA 2 RATA 2
RATA 3 88 RATA 3 62
RATA 4 87 RATA 4 80
RATAS 79 RATA5 87
RATA 6 70 RATA 6 71
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PESOS ANTES DE LA INDUCCION

CONTROL NEGATIVO CONTROL POSITIVO

N> BASAL N° BASAL _
RATA 1 302 g. RATA 1 255 g.
RATA 2 280 g. RATA 2 2814.
RATA 3 310 g. RATA 3 231g.
RATA 4 310 g. RATA4 2850.
RATA5 315g. RATAS 311 g.

EXPERIMENTAL | EXPERIMENTAL I
N° BASAL | NG BASAL
RATA 1 312g. RATA 1 2754,
RATA 2 289 g. RATA 2 271 g,
RATA 3 319g. RATA 3 261 g.
RATA 4 302 g. RATA 4 295 g.
Ul s 313 9. RATA5 301 g.
RATA 6 318 9. RATA6 279 g.

PESOS AL FINAL DEL PROYECTO

CONTROL NEGATIVO CONTROL POSITIVO
Ne BASAL | N°__ BASAL
RATA 1 322g. RATA1 275 g.

RATA 2 301g.
RATA2  300g. Lallat 551 g
RATAS 3359. RATA 6 2899 g.
RATA 6 288 .

EXPERIMENTAL I EXPERIMENTAL II
N° BASAL B BASAL
RATA 1 328¢. RATA 1 262 g.
RATA?2 292 g. RATA 2 261 g.
RATA3 350 9. RATA 3 260 g.
RATA 4 356 9. RATA 4 271 g.
RATAS 319¢. RATA5 331¢.
RATA6 3280 RATA 6 300 g.
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