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RESUMEN

El trabajo de investigacion fue tipo experimental de nivel explicativo cuantitativo, cuyo
objetivo fue demostrar el efecto hipoglicemiante del extracto hidroalcohdlico de hojas de
Annona cherimola (chirimoya) en Mus musculus var. albinus con hiperglicemia inducida.
Se trabajaron con 25 ratones con pesos entre 255 g organizados en grupos de 5 y cada
grupo con 5 especimenes: grupo blanco; control positivo; grupo estandar experimental |
y experimental Il, se les indujo hiperglicemia con aloxano y tratados con extracto
hidroalcoholico de hojas de Annona cherimola (chirimoya) a dosis de 75mg/kg vy
150mg/kg pc. A todos los grupos se les aplico el test de tolerancia a la glucosaa 1, 24 y
48 horas. Los resultados se sometieron a la prueba ANOVA, obteniendo una significancia
de 0.001, la cual es menor a 0.05, indicando que no hay una diferencia significativa. Se
concluye que el extracto hidroalcohdlico de hojas de Annona cherimola (chirimoya)
presenta efecto hipoglicemiante en Mus musculus var. albinus con hiperglicemia

inducida.

Palabras clave: Efecto Hipoglicemiante, Extracto hidroalcoholico, Annona cherimola.
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ABSTRACT

The research work was experimental with a quantitative explanatory level, whose objective
was to demonstrate the hypoglycemic effect of the hydroalcoholic extract of Annona
cherimola (cherimoya) leaves on Mus musculus var. albinus with induced hyperglycemia.
We worked with 25 mice weighing between 2515 g organized in groups of 5 and each group
with 5 specimens: white group; positive control; experimental standard group | and
experimental 11, hyperglycemia was induced with alloxane and treated with hydroalcoholic
extract of Annona cherimola (cherimoya) leaves at doses of 75mg/kg and 150mg/kg bw. The
glucose tolerance test was applied to all groups at 1, 24, 48 hours. The results were submitted
to the ANOVA test, obtaining a significance of 0.001, which is less than 0.05, indicating that
there is no significant difference. It is concluded that the hydroalcoholic extract of Annona
cherimola (cherimoya) leaves has a hypoglycemic effect on Mus musculus var. albinus with

induced hyperglycemia.

Key words: Hypoglycemic Effect, Hydroalcoholic Extract, Annona cherimola.






. INTRODUCCION

En los ultimos afios a nivel mundial, el ochenta por ciento de la poblacion ha hecho
uso de las plantas medicinales con un fin terapéutico, tratando enfermedades, aliviando
dolencias y mejorando el estilo de vida de las personas referente a su salud. Las plantas
medicinales son faciles de conseguir y con un costo menor a los medicamentos. El Per(
presenta una amplia riqueza de plantas con acciones terapéuticas, con méas de cuatro mil
especies ya estudiadas y con efectos comprobados, sea in vitro e in vivo. Gran parte de estas
plantas medicinales corresponde a la regién andina que presenta una gran fuente de
biodiversidad, donde sus pobladores presentan costumbres muy antiguas, en donde se

mantiene la relacion de ellos con el entorno ambiental, como son las plantas naturales .

Los usos terapéuticos de las plantas con un fin medicinal, se basan en la medicina
tradicional; hoy en dia existe un gran enfoque en la medicina obtenida de plantas, por ello
se vienen realizando maultiples estudios a sus principios activos de cada planta con un fin
terapéutico. Se sabe que existe un sin numero de plantas que ayudarian en la mejora de la
salud; entre ellas Annona Cherimola perteneciente a la familia de Annonaceae, siendo esta
la especie mas conocida, que es proveniente del norte del Per( (zona andina y valle
libertefio), crece en zonas himedas, y es un género con gran demanda por sus cualidades

organolépticas .

Annona Cherimola (chirimoya), es una planta que tiene un historial de aplicaciones
en la medicina tradicional tales como: insecticida, citotoxica, antidiarreica, diurética,
anticancerigena, antiespasmodica e hipoglicemiante. Las hojas de chirimoya presentan
metabolitos que disminuyen el nivel de glucosa que se encuentra en la sangre, donde estudios

ya realizados afirman que es un tratamiento adicional para un paciente diabético ©.

Morocho et al. en Ecuador en el afio 2019, realizaron una investigacion denominada

“Determinacion del efecto hipoglicemiante de extractos de las hojas de Chirimoya (Annona



reticulata |. y annona cherimola m) en Mus musculus var. albinus”. Los valores finales de
glicemia en los grupos que fueron administrados con extracto de Annona Cherimola
Muricata a una dosis de 1,000 mg/Kg fue de 105,20mg/dI+22,06; y en la concentracion de
5,000 mg/Kg fue de 107,60mg/dI+26,58, donde se observd una regularizacion significativa
de las mediciones de glicemia en un rango de 80-120mg/dl, a diferencia de los grupos que
fueron administrados con el extracto de Annona Reticulata L, no presentaron diferencias

significativas @,

Un estudio realizado por Haag O, en Argentina, en el afio 2021 quien busco
determinar los componentes de esta especie vegetal mediante una medicion de parametros
fisicoguimicos, cromatograficos y actividad con nanoparticulas biodegradables para una
nueva posibilidad terapéutica. Los resultados informaron metabolitos activos como:
alcaloides, flavonoides (quercetina y rutina), taninos, glucésidos y fenoles, cuyos efectos
terapéuticos son de suma importancia para prevenir y controlar multiples enfermedades dia

adia®,

Una de las patologias que presenta mayor morbilidad a nivel mundial es la diabetes
(DM), siendo una de las principales enfermedades de salud publica con relacion a
enfermedades crénicas. La OMS, menciona que en la actualidad hay alrededor de 346
millones de personas que presentan esta patologia, incrementandose anualmente, aun mayor
en aquellos paises subdesarrollados. Esta enfermedad se encuentra relacionada con
diferentes trastornos metabolicos, que se caracteriza por tener una glicemia elevada que es
provocada por una insuficiente accion de la insulina presente en el organismo. La
hiperglicemia estd asociada con diversas complicaciones clinicas, por ejemplo; es
responsable de producir una cetoacidosis metabdlica o terminar en un coma, dependiendo

del grado de complicacion del cuadro clinico del paciente ®).

La patologia diabética de tipo 1, se considera una enfermedad autoinmune que
conlleva a destruir las células beta pancreaticas, quienes son responsables de la secrecién de
la insulina, suele darse en los primeros 18 afios y conlleva a manifestaciones clinicas como:
cetoacidosis y poliuria, que es consecuencia de una hiperglicemia. A diferencia de la

Diabetes de tipo 2 el organismo no usa insulina adecuadamente, ocasionando una resistencia



a lamisma lo que conlleva a un alto nivel de azlcar en sangre las causas son el estilo de vida
(estrés, alimentacion, obesidad, actividad fisica, etc.) En relacion al tratamiento
farmacologico de diabetes, como medicamentos hipoglicemiantes se conoce a:
glibenclamida, glipizida, metformina, y acarbosa; Los dos primeros aumentan los niveles de
insulina en sangre, y disminuyen la resistencia a la insulina a nivel de receptores, el segundo
es un hipoglicemiante, y disminuye los niveles de absorcion de carbohidratos. El tercero
inhibe a las enzimas alfaglucosidasas intestinales, asi como también evita que los disacaridos
se desdoblen en monosacaridos. En situaciones en que el organismo de la persona no puede
secretar insulina, no podria controlar la hiperglicemia; y en estos casos se le inyecta insulina

subcutanea que rapidamente y en un periodo corto (9,

Calzada F, en México en el afio 2017, realiz6 una investigacién denominada
“actividad antihiperglicémica de las hojas de Annona cherimola Miller y Rutin en ratas
diabéticas inducidas por alloxan”. Sus resultados indicaron una disminucién de los niveles
de glicemia a partir del primer dia de tratamiento (150mg/kg, alcanzando niveles similares
al estado normoglicémico (116,9 mg / kg). Este estudio concluye que, un inhibidor de la a-
glucosidasa, fue responsable en parte de la actividad antihiperglicémica de Annona
cherimola. Su actividad antihiperglicémica in vivo esta de acuerdo con el uso tradicional de
Annona cherimola para el tratamiento de la diabetes ),

Basicamente esta investigacion experimental, se enfoca en saber si el extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Annona Cherimola (chirimoya), presenta efecto
hipoglicemiante en Mus musculus var. albinus (ratones) con hiperglicemia inducida, para
poder tener alternativas terapéuticas naturales para la diabetes, patologia que a nivel mundial
aumenta cada afio la incidencia y prevalencia de su morbilidad, y mortalidad, si el paciente
no lleva un correcto control de su tratamiento, que por lo general es uno de los grandes
descuidos de muchos pacientes que la padecen. Ante este problema de salud el presente
trabajo plantea una alternativa para poder mejorar la terapia de forma natural, y de bajo costo.

Las conclusiones y aportes tedricos conceptuales y experimentales plasmados en
base a los resultados, servirdn como aportes a nuevas investigaciones que permitirian

mejorar la calidad de vida de las personas diabéticas o aquellas que tienen malos habitos



alimenticios y pueden conllevar adquirir esta patologia, estableciendo objetivos claros que

permitan concientizar y asi poco a poco ir disminuyendo los indices de mortalidad.

Por todo lo expuesto, esta investigacion se planted la siguiente pregunta: ¢EIl extracto
hidroalcohdlico de hojas Annona Cherimola (chirimoya) tendra efecto hipoglucemiante

sobre hiperglicemia inducida en Mus musculus var?

El objetivo general de esta investigacion fue:

Determinar el efecto hipoglicemiante del extracto hidroalcohdlico de hojas de Annona

Cherimola (chirimoya) en Mus musculus var. albinus con hiperglicemia inducida.

Obijetivos especificos:

e Establecer el efecto hipoglicemiante del extracto hidroalcohélico de hojas de Annona
Cherimola (chirimoya) en Mus musculus var. albinus a dosis de 75 mg /kg pc y
150/mg/kg pc a las 24 y 48 horas en Mus musculus var. albinus con hiperglicemia

inducida.

e Determinar las variaciones de glucosa en los grupos tratados con extracto
hidroalcohdlico de hojas de Annona Cherimola (chirimoya) a dosis de 75 mg /kg pc
frente a dosis de 150/mg/ kg pc a las 24 y 48 horas en Mus musculus var. albinus con

hiperglicemia inducida, mediante la prueba estadistica TUKEY.

Las hipotesis planteadas para el presente trabajo fueron las siguientes:

H1. Extracto hidroalcohdlico de hojas de Annona cherimola (chirimoya) tiene efecto
hipoglicemiante en Mus musculus var. albinus con hiperglicemia inducida.

Ho: Extracto hidroalcoholico de hojas de Annona cherimola var. albinus(chirimoya) no tiene

efecto hipoglicemiante en Mus musculus con hiperglicemia inducida.



II. METODOLOGIA

2.1 Objeto de estudio

El objeto de estudio fue el principio activo de una variedad de plantas, sobre hiperglicemia
inducida.

Esta investigacion fue tipo experimental, enfoque cuantitativo.

Material bioldgico vegetal

Esta constituido por hojas de Annona cherimola (chirimoya) cultivadas en de Huaranchal,

Provincia de Otuzco, departamento La Libertad (2.180 m.s.n.m.).

Criterios de inclusion :

e Hojas de Annona cherimola (chirimoya) enteras y en buen estado.
e Hojas de Annona cherimola (chirimoya) cuyo color sea uniforme (verde).

e Hojas Annona cherimola (chirimoya) frescas en el momento de la recoleccion.

Criterios de exclusion:

e Plantas que recientemente haya sido fumigada.

e Plantas que hayan sido atacadas por plagas.

Material Biol6gico animal:

Se utilizaron 25 especimenes de Mus musculus var. albinus de 25 + 5 gr de peso del bioterio

del Instituto Nacional de Salud de Lima.



Definicion y Operacionalizacion de las variables

Variables Definicién conceptual Definicién operacional Dimensiones Indicadores Escala de medicién
Extracto Sustancia obtenida de Se maceraron las hojas de | G1.Blanco Agua y alimento Cuantitativa continua
hidroalcohdlico hojas de Annona Annona cherimola | G2. Positivo Aloxano 135mg/pc
de hojas de. cherimola (chirimoya) con alcohol y | G3.Estandar Aloxano 135mg/pc +
Annona (chirimoya), agua, durante 4 dias para metformina 850mg
cherimola utilizando como luego obtener dos | G4.Experimental 1 Aloxano 135mg/pc+ extracto a
(chirimoya). solvente agua. concentraciones (75mg/kg vy 75mglkg

150mg/kg),  finalmente  se G5. Experimental 2 Aloxano 135mg/pc+ extracto a
midio la glicemia con un 150mg/kg
glucémetro.
Efecto Capacidad de una Disminucion de los valores de | Hiperglicemia >a 120 mg/DlI Variable Cuantitativa

hipoglicemiante
en Mus
musculus var.

Albinus.

sustancia vegetal para

disminuir la glicemia.

glicemia posteriores a la

administracion del extracto.

Glicemia normal

Hipoglicemia

80 a 120 mg/DlI

<80mg/DI

de razon.




2.2 Instrumentos, técnicas, equipos de laboratorio de recojo de datos.

Seleccion: Las hojas recolectadas fueron sometidas a un proceso de seleccion en el

laboratorio donde se elimind toda sustancia extrafia que se encontro en el material vegetal.

Lavado: Luego de separar las sustancias extrafias, se lavo las hojas con agua destilada,
tambien se desinfecto con hipoclorito de sodio al 4.5%, y finalmente se elimind los residuos
con agua destilada.

Secado: Una vez que se lavo las hojas, se coloc6 en papel kraft y se llevo a la estufa
(MERMET®) a una temperatura de 35 C° por 5 dias.

Pulverizacion y tamizaje: Se pes6 300gr de hojas secas de Annona cherimola (chirimoya)
y con la ayuda de un molino manual (CORONA®), se realizo la operacion de pulverizacion,

luego el polvo obtenido fue tamizado a un tamafio de particula de 430 micras.

Almacenamiento: Se utilizé el frasco de color ambar y boca ancha.

Preparacion del extracto Annona cherimola (chirimoya)

El material vegetal (polvo), se agreg6 a una solucion hidroalcoholica al 75%, donde
se macero durante 4 dias, para luego ser filtrado y llevado a la estufa (MERMET®), a una
temperatura de 45 C°. Se obtuvo 20.5gr de extracto seco de hojas de Annona cherimola (esto
indica que de 300gr de muestra seca se obtuvo 20.5 gr de extracto seco y conlleva a un
rendimiento de la técnica de extraccion de 6.83 %), posteriormente a partir de este extracto
seco, se prepard una solucion usando como diluyente agua, para ser administrado por via
orogastrica diariamente a dosis de 75mg /kg al grupo experimental 1 y 150mg /kg al grupo

experimental 2 por un periodo de 48 horas (°:32),



Induccidn de hiperglicemia experimental

Se utilizo aloxano, disuelto en buffer citrato Ph 3,0 (util para mejorar la solubilidad
del reactivo) para la produccion de hiperglicemia experimental. Se indujo mediante una
inyeccion intraperitoneal a una dosis de 135mg/kg. Se midio la concentracion de glucosa en
sangre de los distintos grupos a las 48 horas posteriores a la administracion de aloxano para

asegurar la obtencion del efecto diabetdgeno (% 1213),

Medicion de glucosa en ayunas

Se midio la glucosa a los grupos: Grupo blanco, Grupo positivo, Control estandar,
Grupo experimental 1, Grupo experimental 2, posterior a la induccién de hiperglicemia
experimental. Estas mediciones se realizaron a 1, 24, 48horas. 4%

Las muestras de sangre se recogieron por puncion apical de la cola, descartandose la
primera gota, y la siguiente se coloco en la tira de un glucometro Accucheck Active®
(Laboratorio Roche). Los resultados se expresaron en términos de mg de glucosa/dL de

sangre 16.17),

Administracién del extracto

Se administro el extracto de Annona Cherimola en dosis definida segun el grupo
experimental, a través de una sonda orogastrica, utilizando agua destilada como vehiculo de
dilucion. En el grupo control blanco se reemplaz6 la administracion de extracto por agua

destilada, para descartar la accion del estrés por sondeo en los animales de experimentacion
(18),

Para la evaluacion del efecto del extracto hidroalcohélico de Annona cherimola como
hipoglicemiante en Mus musculus var. albinus se desarrollo el siguiente disefio:
Se utilizaron 25 animales de experimentacion, de la especie Mus musculus var. albinus

machos joven, distribuidos en cinco grupos.



Grupo 1 (BLANCO): Estuvo formado por Mus musculus var. Albinus, recibieron agua y

alimento, a los que se les controlo la glicemia a 1, 24 y 48 horas experimentacion.

Grupo 2 (POSITIVO): Estuvo formado por Mus musculus var. Albinus, que recibieron solo
agua y alimento a demanda, a los que posteriormente a un ayuno de 12 h, se le administrd
aloxano a una dosis de 135mg/kg de pc a través de la via intraperitoneal, a este grupo no se
le administré extracto hidroalcohdlico de hojas de Annona cherimola y en ayunas se les
tomo la muestra de sangre (7: 00 a.m.) a la misma hora el dia a 1, 24 y 48 horas

experimentacion.

Grupo 3 (ESTANDAR): Estuvo formado por Mus musculus var. albinus que recibieron
agua y alimento a demanda, a los que posteriormente a un ayuno de 12 h, se le administrd
aloxano a una dosis de 135mg/kg pc a través de la via intraperitoneal, a este grupo se le
administro 14 mg/kg de metformina 850mg por via orogéastrica y en ayunas se les tomo la

muestra de sangre (7: 00 am) a 1, 24 y 48 horas experimentacion.

Grupo 4 (EXPERIMENTAL 1): Estuvo formado por Mus musculus var. albinus que
recibieron solo agua y alimento a demanda, a los que posteriormente a un ayuno de 12 h, se
le administré aloxano a una dosis de 135mg/kg pc a través de la via intraperitoneal, a este
grupo se le administré 75 mg/kg de extracto hidroalcohdlico de hojas de Annona cherimola

y en ayunas se les tomo la muestra de sangre (7: 00 am) a 1, 24 y 48 horas experimentacion.

Grupo 5 (EXPERIMENTAL 2): Estuvo formado por Mus musculus var. albinus que
recibieron solo agua y alimento a demanda, a los que posteriormente a un ayuno de 12 h, se
le administrd aloxano a una dosis de 135mg/kg pc a través de la via intraperitoneal, a este
grupo se le administré 150 mg/kg de extracto hidroalcohdlico de hojas de Annona cherimola
y en ayunas se les tomo la muestra de sangre (7: 00 a.m.) a 1, 24 y 48 horas experimentacion.



2.3. Andlisis de la informacién

Los datos fueron analizados mediante la prueba estadistica ANOVA y TUKEY para

muestras independientes. El paquete estadistico que se utilizo fue SPSS V 25.

2.4. Aspectos éticos de la investigacion

La presente investigacion se rige al cddigo de ética version 002 que fue aprobado en
el afo 2021 segun la Resolucion N° 014 por la Universidad Catdlica de Trujillo Benedicto
XVI , teniendo como objetivo brindar proteccién a los animales de experimentacion,
mediante el compromiso de reducir el estrés y dolor; consiguiéndose gracias a los
procedimientos mas rapidos y un mejor acondicionamiento del alojamiento temporal,
siendo estas las condiciones que velan por el cuidado y bienestar de los animales ya que son
muy importantes para el desarrollo de la medicina natural, con la finalidad de garantizar la

disminucion del sufrimiento de la especie animal utilizados en la experimentacion 120,

10



1. RESULTADOS

Tabla 1:

Andlisis de varianza del efecto hipoglicemiante del extracto hidroalcoholico de
hojas de Annona cherimola (chirimoya) a dosis de 75mg/kg pc, 150mg/ kg pc y
Metformina 850mg (14mg/kg pc) como grupo estandar a 1, 24, y 48 horas en Mus
musculus var. albinus con hiperglicemia inducida.

ANOVA

Extracto hidroalcohdlico de hojas de Annona Cherimola (chirimoya)

Ny Suma de Media ;
Fuente de variacion cuadrados gl cuadratica F Sig.
i 109370.533 4 27342.633 7.384 0.001
Tratamiento
. 74054.183 20 3702.709
Error experimental
1093475.846 24

Total

Fuente: Ficha de recoleccién de datos para medir la glicemia en Mus musculus var. albinus
Salida SPSS version 25.0

Interpretacion

En la Tabla 1, se observa el andlisis de varianza (ANOVA) del efecto hipoglicemiante del
extracto hidroalcohdlico de hojas de Annona cherimola en los grupos de tratamientos: Blanco
(alimentacién a demanda); Positivo( alimentacion + aloxano 135mg/kg pc); Estandar (aloxano
135mg/kg pc + metformina850mg(14 mg/kg pc); Experimental 1(aloxano 135mg/kg pc +
extracto hidroalcohdlico de hojas de Annona cherimola a dosis de 75mg/kg); Experimental 2
(aloxano 135mg/kg pc + extracto hidroalcohélico de hojas de Annona cherimola a dosis de
150mg/kg) en Mus musculus var. Albinus con hiperglicemia inducida. La prueba F calculado es
7.384 con una significancia de 0.001, la cual es menor a 0.05, esto quiere decir que es un
resultado favorable ya que se demuestra el efecto hipoglimiante en los grupos experimentales
teniendo una glicemia final bastante parecida a la metformina850mg(14mg/kg pc)
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Tabla 2: Prueba Post Hoc del efecto hipoglicemiante del extracto
hidroalcoholico de hojas de Annona cherimola(chirimoya) a dosis de
75mg/kg y 150mg/kg y metformina850mg (14mg/kg pc) como como grupo
estandar a 1, 24, y 48 horas en Mus musculus var. albinus con hiperglicemia
inducida.

POST HOC
HSD Tukey
Subconjunto para alfa = 0.05
GRUPOS DE N
TRATAMIENTO 1 2
BLANCO (alimentacién a demanda) 5 90.80 mg/dl
EXPERIMENTAL 2 (aloxano 100.60 mg/dl
135mg/kg pc + EHA de chirimoya a dosis de 5
150mg/kg)
ESTANDAR (metformina 850mg a 5 101.50 mg/dl
dosis de 14 mg/kg pc)
EXPERIMENTAL 1(aloxano 105.84 mg/dl
135mg/kg pc + EHA de chirimoya a dosis de 5
75ma/kg)
POSITIVO (alimentacién + aloxano 5 182.06 mg/dl
135mg/kg pc)
Sig. 0.068 1.000

Fuente: Ficha de recoleccién de datos para medir la glicemia(mg/dL) en Mus musculus var.
albinus
Salida SPSS version 25.0

Interpretacion

En la tabla 2 se observa el analisis Pos Hoc (POST-ANOVA) del efecto
hipoglicemiante del extracto hidroalcohdlico de hojas de Annona cherimola
(chirimoya), en los distintos grupos: Grupo Blanco con una glicemia promedio
de 90.8mg/dl; Grupo estandar con una glicemia promedio de 101.50mg/dl;
Grupo experimental 1 con una glicemia promedio de 105.84mg/dl; Grupo
experimental 2 con una glicemia promedio de 100.60mg/dl, estos cuatro grupos
arrojan una significancia de 0.06 siendo un valor mayor a 0.05, esto indica que
no hay diferencia significativa debido a que los valores de glicemia son similares
por lo tanto presentan efecto hipoglicemiante y es parecido a la accion de la
metformina 850mg(14mg/kg pc); finalmente el Grupo Positivo con una glicemia
promedio del82.06mg/dl con una significancia de 1.000 siendo un valor
sumamente mayor a 0.05, esto indica una diferencia significativa frente a los
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promedio

demas grupos presentando un alto valor de glicemia debido a que este grupo no
recibid ningun tratamiento hipoglicemiante .

Figura 1. Comparacion del efecto hipoglicemiante del extracto hidroalcoholico
de hojas de Annona cherimola (chirimoya) a dosis de 75mg/dl pc, 150mg/dl pc
y Metformina 850mg(14 mg/kg pc) como grupo estandar a 1, 24, y 48 horas en
Mus musculus var. albinus con hiperglicemia inducida.

200 W BLANCO

182.6
180 EXPERIMENTAL 2
B ESTANDAR
160 B EXPERIMENTAL 1
140 m POSITIVO
120
100.6 101.5 105.84
100 90-8
80
60
40

20

BLANCO EXPERIMENTAL 2 ESTANDAR EXPERIMENTAL 1 POSITIVO

Fuente: Tabla2y 3

Salida SPSS versién 25.0

Interpretacion

En la Figura 1 se observa la comparacién del efecto hipoglicemiante del extracto
hidroalcoholico de hojas de Annona cherimola(chirimoya) expresados en
promedios a 1, 24, y 48 horas en Mus musculus var. albinus con hiperglicemia
inducida a diferentes concentraciones, siendo 75mg/kg, 150mg/kg y metformina
850mg(14mg/kg pc) como grupo estandar. Determinandose que la dosis con
mayor efectividad es de 150mg/kg similar a la glicemia del grupo estandar.
Tambien se puede apreciar que el grupo postivo (alimentacion + aloxano 135mg/kg
pc) presenta una glicemia bastante elevada el cual se diferencia de los demas grupos
debido a que no recibe ningun tratamiento higlicemiante .
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IV. DISCUSION

En la tabla 1, se puede apreciar el anélisis de varianza (ANOVA) del efecto
hipoglicemiante del extracto hidroalcoholico de hojas de Annona cherimola en los grupos
de tratamientos: Blanco (alimentacion a demanda); Positivo( alimentacion + aloxano
135mg/kg pc); Estandar (aloxano 135mg/kg pc + metformina850mg(14 mg/kg pc);
Experimental 1(aloxano 135mg/kg pc + extracto hidroalcohdlico de hojas de Annona
cherimola a dosis de 75mg/kg); Experimental 2 (aloxano 135mg/kg pc + extracto
hidroalcoholico de hojas de Annona cherimola a dosis de 150mg/kg) en Mus musculus
var. Albinus con hiperglicemia inducida. La prueba F calculado es 7.384 con una
significancia de 0.001, la cual es menor a 0.05, esto quiere decir que es un resultado
favorable ya que se demuestra el efecto hipoglicemiante en los grupos experimentales
teniendo una glicemia final bastante parecida a la metformina850mg(14mg/kg pc).
Segun la guia ALAD-2019, la diabetes tipo 1 es una patologia metabolica cronica de base
autoinmune caracterizada por una destruccion a los islotes del pancreas, debido a la
disfuncion de la insulina, provocando que el organismo no sea capaz de tener un control
de la glicemia asi mismo la normalidad metabolica, es decir hay un dafio oxidativo en la
fase de inicio y evolutiva y como consecuencia un dafio en las paredes celulares de los
vasos sanguineos; asi como también insuficiencia renal y diversos efectos en el sistema
nervioso central. ES preciso mencionar que, para la obtencion de estos resultados se utilizo
la prueba estadistica de ANOVA, el cual fue de suma importancia, porque permitié
analizar la variacion de los distintos grupos y comparar la efectividad de las distintas

concentraciones (¢1:22:23.24),

El aloxano es un reactivo quimico que se utiliza para provocar diabetes
experimental o inducida, cuyo mecanismo de accién es la formacién de radicales libres,
produciendo citotoxicidad en las células beta del pancreas, manifestandose una necrosis
en los islotes del mismo. Esto mismo es descrito por Alvares A, quien afirma que este
reactivo quimico toxico presenta una estructura similar a la glucosa, y es captado por las

células B por medio del transportador de glucosa GLUT-2. Para lograr hiperglicemia

14



experimental utilizando el aloxano, se pasa por tres fases identificables. La primera fase
comienza en las primeras 4 horas, con un aumento de glicemia; posterior a ello ocurre la
disminucion progresiva de esta, debido al efecto compensatorio del propio organismo;
tras superar esta etapa, se identifican claramente los signos diabéticos como la poliuria,
glucosuria, cetosis, completando las 48 horas de su induccion con una hiperglicemia

permanente (25.26.27.28),

En la tabla 2, se puede apreciar el analisis Pos Hoc (POST-ANOVA) del efecto
hipoglicemiante del extracto hidroalcoholico de hojas de Annona cherimola (chirimoya),
en los distintos grupos: Grupo Blanco con una glicemia promedio de 90.8mg/dl; Grupo
estandar con una glicemia promedio de 101.50mg/dl; Grupo experimental 1 con una
glicemia promedio de 105.84mg/dl; Grupo experimental 2 con una glicemia promedio de
100.60mg/dl, estos cuatro grupos arrojan una significancia de 0.06 siendo un valor mayor
a 0.05, esto indica que no hay diferencia significativa debido a que los valores de glicemia
son similares por lo tanto presentan efecto hipoglicemiante. Hagg, O, en el afio 2021
realizé una investigacién a los metabolitos responsables del efecto hipoglicemiante,
donde encontré una gran cantidad de flavonoides (quercetina y rutina), y concluye que
estos componentes disminuyen la glucosa en sangre, pues en su trabajo informo que, a
las dos horas de su aplicacion se observé un descenso de la glucosa y como efecto
maximo a las 48 horas, (la administracion del extracto de hojas de chirimoya presente en
el organismo, estimula la liberacion de la insulina y regulariza el nivel de glucosa en

sangre regresando casi a sus valores normales)®).

En la tabla 2 también se aprecia el Grupo Positivo (alimentacion + aloxano
135mg/kg pc) con una glicemia promedio de 182.06mg/dl y con una significancia de
1.00 siendo un valor sumamente mayor a 0.05, esto indica una diferencia significativa
frente a los demas grupos presentando un alto valor de glicemia debido a que este grupo
no recibid ningun tratamiento hipoglicemiante. Segun Morocho J, esto se debe al dafio
ocasionado en el pancreas por el toxico ya mencionado durante la induccion de diabetes
experimental, el cual no permite un deceso de la glucosa. Con mayor claridad se puede

apreciar en la figura n°1, siendo un grafico de barras, indicando la diferencia visual frente
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a los demas grupos. Asi mismo se aprecia la similitud de los grupos experimentales
presentando una glicemia sumamente parecida al grupo estandar metformina
850mg(14mg/kg pc). Segin Bracamonte M, la metformina pertenece al grupo de
biguanidas y disminuye los niveles de absorcion de carbohidratos por accion extra
pancreatica reduciendo la gluconeogenesis, asimismo captando la glucosa de las células
de los tejidos logrando regularlos valores de la glucosa en sangre. Se considera que el
grupo experimental 2 (aloxano 135mg/kg pc + extracto hidroalcoh6lico de hojas de
Annona cherimola a dosis de 150mg/kg) es el grupo con mayor efectividad ante la
actividad hipoglucemica haciendo suponer que el efecto manifestado con esta

concetracion sigue un mecanismo dependiendo la dosis.
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V. CONCLUSIONES

Se determiné que el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Annona cherimola
(chirimoya) a dosis de 75 mg/kg pc y 150 mg/kg pc, presentan efecto

hipoglicemiante en Mus musculus var. albino con hiperglicemia inducida.

Se logré establecer efecto hipoglicemiante dosis a dosis de 75mg/kg pc y
150/mg/kg pc en Mus musculus var. albinus con hiperglicemia inducida.

Se determind las variaciones de glucosa en los distintos grupos tratados con que
el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Annona cherimola (chirimoya) siendo
150 mg/kg la dosis que presentd mayor efecto hipoglicemiante. Ambos grupos
son equivalentes, mediante la prueba de TUKEY Pos Hoc (POST-ANOVA).
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VI. RECOMENDACIONES

e Se recomienda realizar mas investigaciones que apruebe la utilizacion de
Annona cherimola (chirimoya) e incentiven su consumo como tratamiento
alternativo a la diabetes.

e A si mismo realizar estudios Annona cherimola (chirimoya) respecto a la
estabilidad y toxicidad.

e Se recomienda el estudio a los metabolitos activos que pudieran ser los
responsables del efecto hipoglicemiante.
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ANEXOS

Anexo 1. Identificacion Taxondémica de Annona Cherimola (chirimoya) en el

Herbarium Truxillense.

“ANO DEL BICENTENARIO DEL PERU: 200 ANOS DE INDEPENDENCIA"

EL DIRECTOR DEL HERBARIUM TRUXILLENSE (HUT) DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE
TRUJILLO

Da constancia de la determinacion taxonoémica de un (01) espécimen vegetal:

« Clase: Equisetopsida

* Subclase: Magnoliidae

e Super Orden: Magnolianae

* Orden: Magnoliales

« Familia: Annonaceae

* Género: Annona

« Especie: A. cherimola Mill.
« Nomb ( chirimoya”

Muestra aic da a este despacho por ANGHI BIBIANA GAITAN ULLOA,
identificada con DNI: 70228825, con domicilio legal en Calle Baritina Mz. D Lote 5, La
Rinconada , Trujillo. Estudiante de la Facultad de Ciencias de la Salud, Escuela profesional de
Farmacia y Bioquimica de la Universidad Catélica los Angeles de Chimbote (ULADECH) , cuya
determinacion taxonomica servira para la realizacion de la tesis Intitulada: EFECTO

HIPOGLICEMIANTE DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE HOJAS DE
Annona Cherimola (chirimoya) EN Mus musculus var. Albinus CON HIPERGLICEMIA
INDUCIDA.

Se expide la presente constancia a solicitud de la parte interesada para los fines que
hubiera lugar.

Trujillo, 14 de noviembre de 2018
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Anexo 2. Matriz de consistencia: EFECTO HIPOGLICEMIANTE DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LAS HOJAS DE Annona cherimola (chirimoya) en Mus musculus var. albino CON

HIPERGLICEMIA INDUCIDA

extracto
hidroalcohdlico de las
hojas de Annona
cherimola (chirimoya)
en Mus musculus var.
albino con
hiperglicemia

inducida?

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Establecer el efecto hipoglicemiante del extracto
hidroalcohélico de hojas de Annona Cherimola
(chirimoya) en Mus musculus var. albino a dosis de
75 mg /kg pc y 150/mg a 1,24 y 48 horas en Mus
musculus var. albinus con hiperglicemia inducida.

Determinar las variaciones de glucosa en los grupos
tratados con extracto hidroalcohdlico de hojas de
Annona Cherimola (chirimoya) a dosis de 75 mg /kg
pc frente a dosis de y 150/mg al a 1,24 y 48 horas en
Mus musculus var. albinus con hiperglicemia
inducida. mediante la prueba estadistica TUKEY..

musculus  var.
hiperglicemia inducida

HIPOTESIS ALTERNATIVA

albino

con

El extracto de las hojas de Annona
cherimola (chirimoya) tiene efecto
hipoglicemiante en Muss musculus

con hiperglicemia inducida

hojas de Annona
Cherimola

(chirimoya).

Variable
dependiente

Efecto
hipoglicemiante
en Mus musculus
var. albinus

Control estandar:
metformina850mg
(14mg/kg pc)
Experimental 1:
Aloxano
135mg/pc+ extracto
a 75mg/kg
Experimental 2:
Aloxano
135mg/pc+ extracto
a 150mg/kg

mg/dL; cuantitativa
derazdn

Formulacién del objetivos Hipétesis Variables Indicadores y Pan de
problema escala de analisis
medicion
OBJETIVO GENERAL.: HIPOTESIS NULA Variable Grupo blanco:
. Determinar el efecto hipoglicemiante del extracto independiente Agua y alimento ANOVA
¢Presentara  efecto | pigroalcohdlico de hojas de Annona Cherimola | El extracto de las hojas de Annona -
hipoglicemiante el | (chirimoya) en Mus musculus var albinus con | Cherimola (chirimoya) no tiene E_xtracto . Grupo positivo: Y Post hoc
hiperglicemia inducida. efecto hipoglicemiante en Mus hidroalcoholico de | Ajoxano 135mg/pc | TUKEY
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Anexo 3: Certificado sanitario de Mus musculus var. Albino (ratones albinos)

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

CERTIFICADO SANITARIO N° | 174-2019

Producto : Raton albino Lote N° ¢ M-25-2019
| Especie : Mus musculus Cantidad : 25
Cepa : Balb/c/CNPB Edad : 1més ‘s
Peso : Mayora25g. Sexo : hembra
Guia de : 0037656 Destino : Mendoza Loloy, Leidy.
remision Anghi Gaitan Ulloa.
Chorrillos  : 21 - 06 - 2019 '

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 Experimentacion.

Chorrillos, 21 de junio 2019

| (Fecha de emisién del certificado)

yo SR NS

V. uro Rosales Fernandez.
NOTA: El Bioterio no s= 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 4: Base de datos

GRUPO CONTROL BLANCO GRUPO ESTANDAR
1h 24h 48h 1h 24h 48h
1 103 150.5 80 1 153 111.2 110
2 89 138 98 2 181.5 125 105
3 99 149 95 3 193 131.3 94
4 110 150 91.3 4 204 169 98
5 100.5 138.5 89.7 5 221 201 100.5
PROMEDIO 100.3 145.2 90.8 PROMEDIO 190.5 147.5 101.5
DE 7.6 6.37 6.85 DE 31.14 23.73 10.79
GRUPO CONTROL POSITIVO GRUPO EXPERIMENTAL |
1h 24h 48h 1h 24h 48 h
1 160 223 181.5 1 159.15 107.5 101.4
2 334.4 498.19 183.3 2 162.95 199.5 120.8
4 200 266 181 3 179.5 207.5 95
3 171 385.9 182.4 4 161.9 202.9 120
5 140 233.14 182.1 5 142.15 1105 92
PROMEDIO 201.08 321.25 182 PROMEDIO 161.13 165.6 105.8
DE 77.62 118.28 0.88 DE 13.28 51.74 13.7
GRUPO EXPERIMENTAL II
lhora 24h 48h
1 182.7 181.9 108
2 175.3 181 115
3 174 191.2 80.5
4 209 181 109.5
5 126 137.1 90
PROMEDIO 173.4 174.4 100.6
DE 30.02 21.31 14.64
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Anexo 4: PESADO Y SELECCION DE LOS ANIMALES DE EXPERIMENTACION

Anexo 5: RECOLECCION DE DATOS (PREPARACION DE LA MUESTRA)
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