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RESUMEN

La presente investigacion tuvo como objetivo determinar el efecto del fruto Vaccinium
corymbosum L. (arandano) sobre memoria y aprendizaje en Rattus norvegicus var. albinus
con neurotoxicidad inducida. Fue un trabajo de tipo experimental, cuantitativo y
longitudinal; a los datos se aplico la prueba ANOVA y el post Hoc de Tukey para los tres
tiempos, los resultados indican que si existe diferencia estadisticamente significativa entre
ellos. (p<0.05 en los tres tiempos Oh, 12h y 72h); por lo que se acepta la hipotesis
alternativa, se concluye que el extracto de Vaccinium corymbosum (ardndano) presenta

proteccidn contra un estrés oxidativo neuronal.

Palabras clave: Vaccinium corymbosum (arandano), extracto alcohdlico, efecto

antioxidante



ABSTRACT
The objective of this research was to determine the effect of the fruit Vaccinium
corymbosum L. (blueberry) on memory and learning in Rattus norvegicus var. albinus with
induced neurotoxicity. It was an experimental, quantitative and longitudinal type of work;
The ANOVA test and Tukey's post Hoc test were applied to the data for the 3 times, the
results indicate that there is a statistically significant difference between them. (p<0.05 in
the 3 times Oh, 12h and 72h); Therefore, the alternative hypothesis is accepted, it is
concluded that the extract of Vaccinium corymbosum (blueberry) presents protection against

neuronal oxidative stress.

Key words: Vaccinium corymbosum (cranberry), alcoholic extract, antioxidant effect



1. INTRODUCCION

El aumento global de la esperanza de vida estd provocando un aumento de las
enfermedades no transmisibles relacionadas con la edad, con tendencias crecientes en el
deterioro cognitivo y los trastornos neurodegenerativos. EI envejecimiento de la poblacion
ha transformado las sociedades a nivel mundial, con tasas de fertilidad mas bajas y una
mayor longevidad que sustenta cambios marcados en las normas y estructuras sociales a lo
largo del ciclo de vida. La vejez se asocia con una creciente heterogeneidad de la poblacion,

caracterizada por multiples morbilidades y perfiles de salud complejos 2,

La poblacién mundial esta envejeciendo a un ritmo alarmante, segln la Division de
Poblacién de las Naciones Unidas, en el afio 2000 unos seiscientos seis millones de personas,
que constituyen aproximadamente el diez por ciento de la poblacién mundial, tenian mas de
sesenta afos; para el afio 2050, se espera que este porcentaje se duplique a dos mil millones
de personas, o el veintiuno punto cuatro por ciento de la poblacién. AlGn mas dramatico sera
el aumento en el porcentaje de personas mayores de ochenta afios, a menudo llamados los
“viejos mas viejos”. Hoy hay sesenta y nueve millones de personas en esta categoria,
constituyendo el 1.1% de la poblacion mundial; para el afio 2050, el porcentaje casi se
cuadruplicara al cuatro por ciento, con trescientos setenta y nueve millones de personas

mayores de ochenta afios vivas &),

El proceso de envejecimiento es el principal elemento de riesgo para la mayoria de
las enfermedades neurodegenerativas, entre las que se incluyen la enfermedad de Alzheimer
(EA) vy la enfermedad de Parkinson (EP). La prevalencia de la EA aumenta con la edad,
afectando aproximadamente al 10% de las personas mayores de 65 afios y sin una cura o
tratamiento eficaz conocido. Estas enfermedades suelen avanzar de manera irreversible y
estan relacionadas con costos socioeconémicos y personales significativos. ©. El interés
cientifico por los compuestos del metabolismo secundario de las plantas se ha incrementado
en los Gltimos afios, esto debido a que los estudios epidemiolégicos sugieren que las dietas
con un alto consumo de verduras y frutas pueden reducir la incidencia de algunas

enfermedades degenerativas 4.



Algunas frutas son ricas en pigmentos de antocianina, un grupo gque pertenece a los
flavonoides, la clase més extendida de compuestos fenolicos. Son glucdsidos de polihidroxi
y polimetoxi derivados de 2-fenilbenzopirilio o sales de flavilio. Numerosos estudios
experimentales y clinicos han demostrado una alta eficacia de los compuestos polifenolicos
vegetales para restaurar los trastornos de la memoria y el aprendizaje relacionados con la
edad 67,

Son particularmente abundantes en bayas y frutas rojas y moradas, asi como en vinos
tintos; por lo tanto, juegan un papel importante en la nutricion humana y animal;
dependiendo de los habitos de nutricion, se ha estimado que la ingesta diaria de antocianinas
en humanos oscila entre varios miligramos y cientos de miligramos, No obstante, los
consumidores podrian aumentar facilmente su ingesta diaria de antocianinas ya que los
niveles en algunas bayas contienen un exceso de cien miligramos por cien gramos. Se ha
estimado que el consumo dietético en algunas personas es de hasta doscientos miligramos

por dia, que es mas alto que el de otros flavonoides como la quercetina ),

Las bayas son algunas de las frutas mas populares que se consumen en todo el mundo.
Se consideran ricas en antocianinas. Las antocianinas tienen propiedades farmacologicas
notorias y han sido utilizadas por humanos con fines terapéuticos. Al igual que otros
flavonoides, se ha discutido la importancia de las antocianinas en relacion con una amplia
gama de funciones fisioldgicas, como la mejora de la vision, la actividad anticancerigena y

también en su implicacion en la disfuncion neuronal y el deterioro cognitivo ©9).

Flanagan et al., en el afio 2022, investigaron si es que el consumo crénico de
arandanos (Vaccinium macrocarpon) durante doce semanas mejora la memoria episéddica y
la perfusion cerebral regional en adultos mayores sanos: un estudio de viabilidad
aleatorizado, controlado con placebo y de grupos paralelos. La suplementacion con
arandanos durante doce semanas se asocié con mejoras en la memoria episddica visual en
participantes de edad avanzada en comparacion con el placebo. Los mecanismos de accion
pueden incluir un aumento de la perfusion regional en la corteza entorrinal derecha, el area
accumbens y el caudado en el grupo de los arandanos. También se observé una disminucion

significativa del colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL) durante el curso de la



intervencion. Sin embargo, no se detectaron diferencias significativas para los niveles de

BDNF entre los grupos ©.

Cezarotto et al, en el afio 2022, analizaron si el extracto hidroalcoholico de hojas de
arandano ojo de conejo (Vaccinium ashei) mitiga el modelo de estrés leve cronico
impredecible que induce un comportamiento similar al depresivo en ratas. El efecto de la
administracion repetida de HEV (50 mg/kg, po) sobre el tiempo de inmovilidad se evaluo6 en
la prueba de natacion forzada (FST) en un modelo de estrés leve cronico impredecible
(UCMS). El tratamiento repetido con HEV revirtio el comportamiento depresivo inducido
por UCMS al reducir el tiempo de inmovilidad. Ademas, la exposicion a HEV no provoco
cambios en los pesos relativos de los 6rganos en ratas sometidas a UCMS. Los resultados
indicaron que la administracion de VHE present6 accion antidepresiva desprovista de efectos

toxicos 10,

Chellammal et al, en el afio 2021, realizaron estudios neurofarmacol6gicos del
extracto etanolico de Vaccinium corymbosum sobre la demencia y catatonia tipo alzheimer
en ratones albinos suizos; evalud los efectos neuroprotectores del extracto etandlico de
Vaccinium corymbosum (EEVC) en la demencia tipo Alzheimer inducida por cloruro de
aluminio (AICl3) y los cambios de comportamiento asociados a la catalepsia inducida por
haloperidol. Los animales tratados con 200 mg/kg y 400 mg/kg de EEVC exhibieron un
impacto neuroprotector en la neurodegeneracion inducida por AIClz y cambios de
comportamiento inducidos por haloperidol con una inhibicién significativa (P <0.05y P <
0.01, respectivamente) en enzima acetilcolinesterasa. Concluyen que el EEVC es un agente
terapéutico prometedor para el tratamiento de disfunciones conductuales y cognitivas.
Investigaciones adicionales sobre citocinas proinflamatorias y regulacion neuroendocrina en
modelos transgénicos de la enfermedad de Alzheimer (EA) complementan el valor

terapéutico de V. corymbosum ©.

Oh et al., en el afo 2021, realizaron un estudio sobre Vaccinium bracteatum y su
capacidad de mejorar el aprendizaje espacial y la memoria mediante la regulacion de los
receptores de N-metil-D-aspartato y la fosforilacion de tau en ratones con problemas de

memoria inducidos por estrés de restriccidn cronica. Los ratones expuestos a CRS tratados



con VBL mostraron una alternancia espontanea significativamente mayor en las pruebas de
memoria a corto plazo (STM) y memoria a largo plazo (LTM), y el nimero total de entradas
de brazo en las pruebas de LTM segun lo medido por la prueba del laberinto Y. Concluyeron
que VBL ejerce una mejora de la memoria espacial al regular la neurotoxicidad del receptor
NMDA inducida por CRS y la hiperfosforilacion de Tau @9,

Hong et al., en el afio 2018, realizaron un estudio sobre los efectos de mejora
cognitiva del vinagre Highbush Blueberry (Vaccinium crymbosum L.) en un modelo de
ratones con amnesia inducida por escopolamina. En este estudio, se utilizd Sco (1 mg/kg,
inyeccion intraperitoneal) para inducir amnesia. A los ratones se les administrd por via oral
donepezilo (5 mg/kg), extracto de ardndano (120 mg/kg) y BV (120 mg/kg) durante siete
dias. Después de inducir el deterioro cognitivo por escopolamina, se realiz6 una evaluacion
del comportamiento mediante pruebas de comportamiento. EI grupo BV mostr6 una funcion
cognitiva significativamente restaurada en las pruebas de comportamiento. BV facilito la
actividad colinérgica al inhibir la actividad de la acetilcolinesterasa y mejoro la actividad de

la enzima antioxidante 2.

El desarrollo de la presente investigacion se justifica en la necesidad de encontrar
alternativas para mejorar y mantener en buen estado la memoria y el aprendizaje espacial,
ya que en cualquier momento estamos expuestos a un ambiente toxico y como consecuencia
presenta un grave riesgo para la salud. Hallar nuevas formas de cémo mantener nuestra
integridad cognitiva de manera natural y econdmica nos impulsa a trabajar con Vaccinium

corymbosum L. (ardndano) en la memoria espacial en ratas.

Tras lo indicado se plantea la siguiente interrogante: ¢Cual es el efecto del fruto de
Vaccinium corymbosum L. (arandano) sobre la memoria y aprendizaje en Rattus norvegicus

var albinus con neurotoxicidad inducida?

Objetivo general:
e Determinar el efecto del fruto de Vaccinium corymbosum L. (arandano) sobre la
memoria y aprendizaje espacial en Rattus norvegicus var. albinus con neurotoxicidad

inducida.



Objetivos especificos:
e “Evaluar el efecto del fruto de Vaccinium corymbosum en dosis de doscientos y
cuatrocientos miligramos por kilo pc sobre la memoria y aprendizaje espacial en
Rattus norvegicus var. albinus con neurotoxicidad inducida.”
e “Comparar el efecto del fruto de Vaccinium corymbosum entre las dosis de
doscientos y cuatrocientos miligramos por kilo pc sobre la memoria y aprendizaje

espacial en Rattus norvegicus var. albinus con neurotoxicidad inducida.”

HIPOTESIS
e Hipdtesis Nula:

El de Vaccinium corymbosum L. (ardndano) no tiene efecto sobre la memoria y el

aprendizaje espacial en Rattus norvegicus var. albinus con Neurotoxicidad Inducida.

e Hipdtesis Alternativa

El de Vaccinium corymbosum L.(ardndano) tiene efecto sobre la memoria y el

aprendizaje espacial en Rattus norvegicus var. albinus con Neurotoxicidad Inducida.



Il. METODOLOGIA

2.1.0Dbjeto de Estudio
El objeto de estudio de la presente investigacion fue la evaluacion a la
memoria espacial de ratas con un consumo previo de arandanos y una exposicion
posterior a un agente neurotdxico, relacionando de esta manera la presencia de ciertos

metabolitos secundarios presentes en los arandanos y su capacidad neuro protectora.

La investigacion fue experimental, cuantitativa, longitudinal, el disefio de la

investigacion queda descrito de la siguiente manera:

G1 (Grupo Blanco):

Formado por 6 Rattus norvegicus var albinus, a los que se les administrd
por sonda orogastrica agua destilada durante veintiuno dias, en la tercera semana
de administracion se indujo neurotoxicidad con CCl4 por via IP a dosis de 1ml/kg
pc. La memoria espacial fue evaluada a las cero horas, veinticuatro horas, cuarenta

y ocho horas y setenta y dos horas posteriores al término de la administracion.

G2 (Grupo Experimental 01):

Formado por 6 Rattus norvegicus var albinus, a los que se les administrd
por por sonda orogastrica el extracto etanolico del fruto de Vaccinium corymbosum
a una dosis de 200mg/kg pc durante veintiuno dias, en la tercera semana de
administracion se indujo neurotoxicidad con CCl4 por via IP a dosis de 1ml/kg pc.
La memoria espacial fue evaluada a las cero horas, veinticuatro horas, cuarenta y

ocho horas y setenta y dos horas posteriores al término de la administracion.

G3 (Grupo Experimental 02):

Formado por 6 Rattus norvegicus var albinus, a los que se les administré
por por sonda orogastrica el extracto etanolico del fruto de Vaccinium corymbosum
a una dosis de 400mg/kg pc durante veintiuno dias, en la tercera semana de

administracion se indujo neurotoxicidad con CCl4 por via IP a dosis de 1ml/kg pc.



La memoria espacial fue evaluada a las cero horas, veinticuatro horas, cuarenta y

ocho horas y setenta y dos horas posteriores al término de la administracion.

Poblacion de estudio:

Estuvo conformada por las plantas de Vaccinium corymbosum cultivadas en
el distrito de Chao, provincia de Viru, departamento de La Libertad , ubicado en las
coordenadas siguientes: 8°3226"S 78°40'42"0.

Muestra vegetal:

Estuvo conformada por los frutos de Vaccinium corymbosum cultivadas en
el distrito de Chao, provincia de Viru, departamento de La Libertad”, ubicado en las
coordenadas siguientes: 8°32'26"S 78°40'42"0O.

Criterios de inclusion:
e Frutos de Vaccinium corymbosum con caracteristicas organolépticas
adecuadas.

e Frutos de Vaccinium corymbosum con un grado de maduracion semejante.

Criterios de exclusion:
e Frutos de Vaccinium corymbosum incompletos.
e Frutos de Vaccinium corymbosum con sefiales de haber sido atacado por

alguna plaga o haber sido expuestos a algun plaguicida.



CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

. Definicion L . . . : - Esca_la_de
Variable Definicion operacional Dimensiones Indicadores Items Instrumento medicién
conceptual
Independiente: | Los  Extractos | Se recolectaron 3kg de frutos, | Los grupos de | Se utilizd | Experimental | Concentracién | Cualitativa
Las Hidroalcohdlico | estos frutos limpios fueron | experimentacion | concentraciones: en | 1: nominal

concentraciones
del extracto de

vaccinium
corymbosum
L(Arandano)

Dependiente:

Efecto sobre
memoria y
aprendizaje
espacial.

S son extractos
liquidos
concentrados,
obtenidos de la
extraccion  de
una planta o
parte de ella.

La habilidad de
aprender y
mantener en la
memoria las
conexiones entre
las
caracteristicas
del entorno es lo
que permite que
un organismo se
mueva sin
dificultad en su
entorno

sometidos a trituraciéon en un
procesador usando etanol al
70% como solvente en una
proporcion frutos/solvente de
1/4; luego de cinco dias el
macerado fue filtrado y se
llevdé a evaporacion por
ventilacion con temperaturas
inferiores a los 40°C. Cuando
el extracto se encontraba seco
se colocaron en frascos ambar
y fueron guardados en
refrigeracion a 4°C hasta su
utilizacion.

En la actualidad, el Laberinto
Acuatico Morris es una de las
pruebas mas comunes en la
neurociencia conductual.

son 3: blanco,
experimental 01,
experimental 02;

cada uno consta
de 6 Rattus
norvegicus  var
albinus.

Los valores del
tiempo de latencia

en el Test
Acuatico  tienen
efecto sobre la
memoria y
aprendizaje

espacial en los
animalitos.

grupo blanco con
toxicidad de
1ml/kg, grupo 01
con toxicidad
Iml/kg y extracto
de 200mg/Kkg, grupo
02 con toxicidad
Iml/kg y extracto
400mg/Kkg.

Tiempo de latencia
en segundos por
grupo de
experimentacion
sobre la memoria y
aprendizaje
espacial.

ZbOmg/kg pc
Experimental
2:
400mg/kg pc

Latencia:
Dia 01
Dia 02
Dia 03
Dia 04

Tiempo de
latencia

Cuantitativa




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

Preparacion del Extracto:

Se recolectaron 3kg de frutos de Vaccinium corymbosum los cuales fueron
lavados con agua corriente y posteriormente desinfectados con una solucion de
Hipoclorito de sodio al dos por ciento, luego de la desinfeccion fueron lavados con
agua destilada tres veces. Estos frutos limpios fueron sometidos a trituracion en un
procesador de alimentos marca Halminton Beach ® usando etanol al setenta por
ciento como solvente en una proporcion frutos/solvente de uno a cuatro;
posteriormente el triturado fue colocado en frascos de vidrio boca ancha protegidos
con papel aluminio para su maceracion por cinco dias, este proceso se realizo a
temperatura ambiente, bajo sombra y protegido de la luz con agitacion diaria para
favorecer a la extraccion.

Luego de cinco dias el macerado fue filtrado usando un equipo de filtracion
al vacio y posteriormente el filtrado se llevo a evaporacion por ventilacion con
temperaturas inferiores a los cuarenta grados centigrados. Cuando el extracto se
encontraba seco se colocaron en frascos ambar y fueron guardados en refrigeracion

a cuatro grados centigrados hasta su utilizacion.

Material Bioldgico

Estuvo conformado por ratas adquiridas en el bioterio de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia. Los animales de experimentacién posterior a ser
adquiridos se aclimataron en ciclos luz-oscuridad de doce horas. Por un periodo de
siete dias. A temperatura de aproximadamente diecisiete a veintidds grados en lugar

de aclimatacion.

Administracion del Extracto

El extracto seco fue reconstituido diariamente usando agua destilada para su
dilucién usando dos dosis para cada grupo de experimentacion (200mg/kg pc y 400
mg/kg pc). El extracto se administro por tres semanas (21 dias) a la misma hora de
la marfiana (8:00 — 9:00am) usando una sonda orogéstrica para garantizar la correcta

administracion del extracto.



Induccion de Neurotoxicidad

El dafio neurotdxico fue causado por Tetracloruro de Carbono (CCl4), fue
administrado en aceite de maiz (20% v/v) en una proporcion de 1ml/kg pc tres dias

a la semana durante dos semanas, usando una inyeccion por via intraperitoneal %),

Medicion de la Memoria y Aprendizaje Espacial:
Test de Laberinto de Morris:

El Laberinto Acuatico Morris (LAM) es una prueba utilizada en estudios
conductuales de neurociencia que consiste en una piscina circular con agua donde se
colocan animales, generalmente ratas o ratones, los cuales deben nadar hasta
encontrar una plataforma ligeramente sumergida en el agua para evitar seguir
nadando. La temperatura del agua se mantiene entre dieciocho y veintisiete grados
centigrados para evitar que los animales se sientan demasiado estresados y para no

inhibir su conducta de bisqueda de la plataforma. 419,

En estudios conductuales de neurociencia, el aprendizaje se mide por el
tiempo que tarda una rata en encontrar una base sumergida durante cada prueba de
entrenamiento. Una menor latencia significa un mayor aprendizaje. Aunque se ha
utilizado leche u otra sustancia no téxica para opacar el agua y evitar que el animal
vea la plataforma, esto no es posible ya que los animales nadan con la cabeza por
encima del agua, lo que les impide verla. Alrededor del LAM se compone de diversas
claves espaciales, como luces, cajas, mufiecos y cepillos de dientes, estos
proporcionan mejor orientacion en su busqueda de la plataforma. Este ambiente
permite una amplia variedad de tareas, desde lo méas simples hasta su complicacion
de protocolos de entrenamiento, que involucran diferentes mecanismos de

navegacion, aprendizaje y memoria. 9.

El LAM es una prueba muy comdn en neurociencia conductual,
especialmente para estudiar los procesos de aprendizaje y memoria espacial. La idea

de utilizar un tanque de agua como “laberinto” surgié despues de que Morris

10



observara grandes tanques que contenian diversas criaturas marinas. Con esto,
buscaba estudiar la navegacion espacial y la funcién de las células de lugar, que
habian sido descubiertas recientemente (ver seccion de Memoria espacial arriba).
Aunque a menudo se describe al LAM como una tarea simple, en realidad es un
instrumento muy versatil que permite realizar diversas tareas. Es importante destacar
que el LAM no es una tarea en si misma, sino méas bien un medio para llevar a cabo

multiples tareas de manera sencilla. 4,

El Laberinto Acuatico de Morris (LAM) no se considera un laberinto
convencional debido a que el objetivo del animal es encontrar una plataforma oculta
y relativamente pequefia como Unica salida. A pesar de su aparente simplicidad, el
LAM es una herramienta altamente sensible para evaluar el impacto de diversas
alteraciones del sistema nervioso Yy la eficacia de nuevas drogas terapéuticas. Por esta
razén, las tareas del LAM son incluidas en baterias de pruebas conductuales
utilizadas para evaluar el aprendizaje y la memoria espacial. El éxito del LAM se
debe en gran parte a su simplicidad relativa y a su capacidad para evitar los problemas
generados por los estimulos olfativos presentes en los laberintos de brazos

tradicionales. 19,

Protocolo de Entrenamiento

El protocolo fundamental de aprendizaje en el LAM implica la memoria
referencial, que consiste en esconder una plataforma en una ubicacion fija en relacion
con las pistas de la habitacion. Los animales son colocados en el agua, de frente a la
pared del tanque, desde diferentes puntos de entrada, y gradualmente disminuyen su

tiempo de latencia y aumentan la directividad de sus trayectorias hacia la plataforma.
(14)

En la mayoria de los estudios conductuales que involucran el LAM, se pueden
distinguir tres fases del aprendizaje: habituacion, adquisicion y retencion. La fase de
habituacién implica introducir al animal en la piscina sin las claves espaciales
presentes y dejarlo nadar libremente durante sesenta a ciento veinte segundos,

durante varios ensayos con la plataforma en su posicion sumergida. El objetivo de
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esta fase es familiarizar al animal con la situacion experimental y minimizar los
efectos emocionales causados por estimulos nuevos. Al finalizar el ensayo, se guia
manualmente al animal hasta la plataforma sumergida, donde permanece durante
treinta segundos. La fase de adquisicion implica esconder la plataforma y registrar el
tiempo que el animal tarda en encontrarla en cada ensayo. En la fase de retencion,
también llamada prueba o test, se evalla la memoria del animal al retirar la

plataforma y registrar el tiempo que tarda en buscarla. ).

Durante la fase de adquisicion, el animal es introducido en el agua de forma
similar a la fase de habituacion y se le permite nadar libremente durante
aproximadamente sesenta a ciento veinte segundos mientras busca la plataforma. En
esta fase, se utilizan las claves espaciales para ayudar al animal a orientarse. Se
considera que el animal ha encontrado la plataforma cuando permanece en ella
durante al menos cinco a diez segundos. Si el animal no logra encontrar la plataforma,
el experimentador lo guia hasta ella y le permite permanecer en ella durante unos

treinta segundos. @4,

Después de la fase de adquisicion o entrenamiento, el animal es retirado de la
piscina y se le permite descansar cbmodamente en su jaula antes de empezar el
siguiente ensayo. Este protocolo se repite uno y otra vez en los diferentes ensayos y
sesiones de entrenamiento. El aprendizaje del animal para llegar a su objetivo
eficientemente a la plataforma depende de las claves que rodean a la piscina. Una vez
completada la fase de aprendizaje, se lleva a cabo un aprueba de retencidn retirando
la base flotante de la piscina. 9,

En este experimento, se otorga libertad al animal para nadar en la piscina
durante un periodo de tiempo habitualmente de sesenta segundos, mientras se
registran varias variables. Esta prueba se utiliza para evaluar la preferencia espacial
del animal, y si ha aprendido a localizar la plataforma utilizando claves distales del
laberinto, mostrara una trayectoria que se centra en el emplazamiento anterior de la

plataforma. 7).
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Durante los ensayos de entrenamiento, los animalitos pueden emplear
principalmente tres estrategias de nado para llegar a la plataforma: pueden asimilar
los pasos de movimientos que las lleve hacia la base flotante (estrategia praxica);
pueden acercarse a la base flotante utilizando pistas cercanas (estrategia taxica); o
pueden nadar hacia la base flotante utilizando informacion sobre la ubicacion de la
base flotante que les brinda la configuracion espacial de pistas distales (estrategia de

mapeo). 19,

Las claves que permiten a las ratas localizar la plataforma no solo son
visuales, sino también pueden ser olfativas, segun se ha demostrado. De hecho, los
animales pueden utilizar rastros de olor para encontrar la plataforma en un laberinto
acudtico, tal como han sefialado Dalm y sus colaboradores. Asimismo, se ha
encontrado que las ratas pueden usar tanto estrategias praxicas como claves
espaciales para localizar la plataforma, incluso cuando las posiciones de partida de

los animales son aleatorias. 1%

Etapas de Pruebas

Que la latencia de escape disminuya podria deberse a la adopcién de
estrategias no espaciales por parte de la rata, como nadar en forma circular a ciertos
centimetros de la pared hasta encontrar la base flotante. Las ratas con dificultades
oftdlmicas pueden mostrar una disminucion notable en la latencia de escape durante
la fase de preparacion. Por lo tanto, para distinguir entre estrategias espaciales y no
espaciales, se lleva a cabo un ensayo de prueba, conocido como ensayo de retencion,
ahi se retira la base flotante para evidenciar si los animalitos, al nadar, buscan en el
cuadrante del LAM donde deberia estar segln el entrenamiento previo. A este

cuadrante se le llama cuadrante objetivo. 7).

Los animales que han captado una estrategia espacial durante el
entrenamiento buscaran cerca de la ubicacion habitual de la plataforma. Una mejora
tecnoldgica del LAM es una base flotante que se regula la altura, que permanece en
el fondo de la piscina y solo se eleva al nivel alcanzable por el animal si este

permanece nadando sobre ella durante un periodo de tiempo especifico (normalmente
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varios segundos). Esta técnica permite descartar reducciones en las latencias de
escape que no se deben al uso de una estrategia espacial. *®,

En ciertos protocolos de entrenamiento, realizan multiples ensayos de prueba
para seguir el avance del proceso de consolidacion de la memoria. Estos ensayos
permiten observar como la preferencia de los animalitos por el cuadrante objetivo va
emergiendo gradualmente en el transcurso de las sesiones y dias de entrenamiento.
Sin embargo, es importante tener en cuenta que estos ensayos adicionales pueden dar
lugar a la extincion de la respuesta aprendida y ralentizar el proceso de

condicionamiento. 1617,

Parametros en LAM:

En los entrenamientos de adquisicion, la latencia de escape de los animales es la
medida de aprendizaje mas comunmente utilizada debido a su baja sensibilidad a los
cambios ambientales. En el entrenamiento de prueba, se pueden evaluar diferentes
parametros, como la precision del &ngulo de la cabeza, el porcentaje de pasadas por
el cuadrante de entrenamiento y la cantidad de recorridos que realiza el animal al

cruzar el lugar donde solia estar la plataforma (1516),
2.3.Analisis de la informacién.

Los datos recolectados en el presente estudio fueron presentados en una matriz de
recoleccion de datos, los resultados fueron sometidos a la prueba ANOVA para
variables cuantitativas y el Post prueba de TUKEY se consider6 un 95% confianza y
un valor alfa de 0.05. Los datos fueron analizados en el Paquete estadistico SPSS v
25.0. (1920)

2.4.Aspectos éticos en investigacion

En la presente investigacion de tipo experimental, se trabajé con Rattus norvegicus
var. albinus, respetando debidamente las normas de bioseguridad dentro y fuera del

laboratorio, se siguieron los principios y leyes para la Investigacion Biomédica con
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Animales y los principios éticos de la Universidad Catolica Benedicto XVI. Los
animales fueron cuidados y mantenidos en ambientes higiénicos y a una temperatura

y humedad dentro de los rangos establecidos. 12,
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I11.  RESULTADOS

Tabla 1. Determinacion del efecto del fruto de Vaccinium corymbosum L. (ardndano) en
funcién al tiempo de latencia en segundos por grupo de experimentacion sobre la memoria

y aprendizaje espacial en Rattus norvegicus var. albinus con neurotoxicidad inducida.

Tiempo en segundos

Grupo
T1 T2 T3 T4

Control (Agua) 19.0+1.96 16.75+2.0  14.63+3.23  13.76+0.99
Experimental 01 13.17+3.89 11.58+3.1 10.85+1.46 10.63+2.21
(V. corymbosum 200mg/kg pc)

Experimental 02 11.82+5.16 11.21+2.78 10.5+3.35 9.68+1.02
(V. corymbosum 400mg/kg pc)

Significancia (valor p) 0.000* 0.000* 0.001* 0.001*

Prueba ANOVA obtenida en IBM SPSS v 25.00; (*) Estadisticamente significativo (Valor de p < 0.05)

En esta tabla se observa los valores del tiempo de latencia en el Test Acuatico de Morris en
los 4 tiempos (0 horas, 24 horas, 48 horas y 72 horas) posteriores a terminada la
administracion del extracto etan6lico de los frutos de V. corymbosum a dos dosis 200mg/kg
pc y 400mg/kg pc. Los valores de p para los 4 tiempos indican que la prueba de hipotesis se
cumple para la hipotesis afirmativa es decir la administracion del extracto etandlico de los
frutos de V. corymbosum si tiene efecto sobre la memoria y aprendizaje espacial en Rattus

norvegicus var albinus.
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Tabla 2. Comparacion del efecto del fruto de Vaccinium corymbosum L. (arandano) en

funcion al tiempo de latencia en segundos por grupo de experimentacién sobre la memoria

y aprendizaje espacial en Rattus norvegicus var. albinus con neurotoxicidad inducida.

Tiempo en segundos

Grupo
T1 T2 T3 T4
Control (Agua) VS 19.0+£1.96 16.75+2.0 14.63+3.23 13.76+0.99
Exp. 01(V. corymbosum 200mg/kg pc) 13.17£3.89 11.58£3.1 10.85+1.46 10.63£2.21
Significancia (valor p) 0.000* 0.000* 0.000* 0.000*
Control (Agua) VS 19.0+£1.96 16.75+2.0 14.63+3.23 13.76+0.99
Exp. 02 (V. corymbosum 400mg/kg pc) 11.8245.16 11.21+2.78 10.5+£3.35 9.68+1.02
Significancia (valor p) 0.000* 0.000* 0.001* 0.000*
Exp. 01(V. corymbosum 200mg/kg pc) VS 13.174£3.89 11.58+3.1 10.85+1.46 10.63+2.21
Exp. 02(V. corymbosum 400mg/kg pc) 11.8245.16 11.21+2.78 10.5+£3.35 9.68+1.02
Significancia (valor p) 0.002* 0.213** 0.724** 0.089**

Prueba TUKEY obtenida en IBM SPSS v 25.00;
(*) Estadisticamente significativo (Valor de p < 0.05);

(**) Estadisticamente no significativo (Valor de p > 0.05)

En esta tabla se observa la comparacién de los valores del tiempo de latencia en el Test

Acuético de Morris en los 4 tiempos (0 horas, 24 horas, 48 horas y 72 horas) posteriores a

terminada la administracion del extracto etandlico de los frutos de V. corymbosum a dos

dosis 200mg/kg pc y 400mg/kg pc.
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IV. DISCUSION

En la tabla 1 se muestra los valores del tiempo de latencia en el Test Acuatico de
Morris en 4 tiempos (0 horas, 24 horas, 48 horas y 72 horas) posteriores a terminada la
administracion del extracto etandlico de los frutos de V. corymbosum a dos dosis 200mg/kg
pc y 400mg/kg pc. Los valores de p para los 4 tiempos indican que la prueba de hipdtesis se
cumple para la hipotesis afirmativa es decir la administracion del extracto etanélico de los
frutos de V. corymbosum si tiene resultados favorables sobre la memoria y aprendizaje

espacial en Rattus norvegicus var albinus.

Si se comparan estos resultados con los obtenidos por Ramirez et al ?® resultan
similares a pesar de usar una dosis mas baja (32mg/kg pc), por otro lado, en el presente
proyecto, se observo una mejorar significativa en el tiempo 4 (T4), que segun lo explicado
para la Prueba de Morris corresponderia a la consolidacion de la memoria @4, esto no se
observo en el trabajo de Ramirez, lo que podria indicar que el efecto protector de V.

corymbosum es dependiente de la dosis.

Se ha podido documentar el género Vaccinium contiene principalmente delfinidina
y cianidina; en una proporcion de 1:1, seguido de petunidina, peonidina y malvidina. Sin
embargo, en el caso de V. corymbosum contiene principalmente delfinidina y peonidina esta
ausente. Las antocianinas presentes comprenden alrededor del 90% de los compuestos
fendlicos totales de la fruta, Todos estos compuestos fendlicos son altamente antioxidantes,

con todas las ventajas que este efecto conlleva @,

Por otro lado, la quercetina es el principal flavonol de los frutos de arandano,
representando mas del 50% del contenido total de flavonoides, el segundo méas abundante es
la miricetina, otros flavonoles, como la jeringatina, laricitrina e isorhamnetina, solo se han
detectado en niveles bajos ). También se sabe que el kaempferol, aunque es abundante en
las hojas del arandano, sta presente en los frutos solo en cantidades minimas 7).

Las plantas de todo el género Vaccinium son una de las més ricas fuentes de taninos, tanto

de tipo hidrolizable como condensado, asi como de sus diversos derivados. Se han
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encontrado abundantes catequinas y epicatequinas tanto en hojas como en frutos, un dimero
de catequina tipo B se encontrd en frutos, ademas, galocatequina y la epigalocatequina se
pueden encontrar predominantemente en las hojas 9.

Los estudios farmacoldgicos de Milke et al demuestran que estos polifenoles exhiben efectos
neuro protectores potenciales, incluida la inhibicion de la muerte neuronal y la atenuacién

de las respuestas neuroinflamatorias in vitro e in vivo @9,

En la tabla 2 se aprecia la comparacion de los valores en el tiempo de latencia para
el Test de Morris en los 4 tiempos (0 horas, 24 horas, 48 horas y 72 horas) posteriores a la
administracion del extracto etanolico de los frutos de V. corymbosum a dos dosis 200mg/kg
pc y 400mg/kg pc. Es apreciable los resultados encontrados al comparar el grupo control con
el extracto de los frutos de V. corymbosum tanto a dosis 200mg /kg pc y 400 mg/kg pc estas
comparaciones son estadisticamente significativas en todos los tiempos lo que indicaria un
efecto protector de los frutos a ambas dosis en comparacion con el grupo que no recibio el
extracto; sin embargo, si se observa las significancias entre los dos grupos experimentales
solo en el primer tiempo (T1) existe una diferencia estadistica a favor de la dosis 400mg/kg
pc, mas no en el T2, T3y T4 donde la diferencia no es significativa estadisticamente, esto
podria reflejar que no hay una relacién directa dependiente de la dosis entre las respuestas

encontradas en el Test de Morris.

La falta de diferencia significativa al duplicar la dosis del extracto de los frutos de V.
corymbosum puede deberse a la baja biodisponibilidad, de los polifenoles en circulacion
sistémica, asociada con una baja absorcién de los mismos y una limitada estabilidad de la
molécula; por lo que se podria presumir que la modificacion de la estructura y de la
formulacidn, asi como una terapia combinada entre farmacos y nutracéuticos; brinden mas
oportunidades del laboratorio a la clinica para estos los polifenoles G?.

Las antocianinas pueden ejercer una accion neuroprotectora al activar mecanismos
antioxidantes y antiinflamatorios; el potencial terapéutico de las antocianinas se basa en que
se ha demostrado que estas moléculas y sus metabolitos son capaces de atravesar la Barrera
hematoencefalica (BHE) llegando al sistema nervioso central, especialmente al hipocampo

y al neocortex, y ejercen actividad anti-neuroinflamatoria 9.

19



V. CONCLUSIONES

El efecto del fruto de Vaccinium corymbosum en dosis de doscientos y cuatroscientos
miligramos por kilo pc sobre la memoria y aprendizaje espacial en Rattus norvegicus
var. albinus con neurotoxicidad inducida fue significativamente superior comparado
con el grupo control (p<0.005) por lo tanto tuvo efecto protector sobre la memoria 'y

aprendizaje espacial.

En los tiempos T2, T3 y T4 estadisticamente no hubo diferencia significativa entre
las dosis de 200 y 400 mg/Kg, pero en el T1 si hubo significancia entre ambas dosis,

esto podria entenderse que no hay una relacion directa dependiente de la dosis.

VI. RECOMENDACIONES

Se necesitan mas estudios cientificos para respaldar el efecto protector de
Vaccinium corymbosum sobre la memoria y aprendizaje espacial Rattus

norvegicus var. albinus con neurotoxicidad inducida
Aislar los metabolitos del fruto de Vaccinium corymbosum para probar de

forma separada el resultado sobre la memoria y aprendizaje espacial Rattus

norvegicus var. albinus con neurotoxicidad inducida.
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BASE DE DATOS

ANEXQOS

Control

(o) T1 T2 T3 T4
R1 16.6 15.31 15.34 12.6
R2 17.8 18.02 19.06 13.9
R3 18.8 19.66 15.25 13.8
R4 20.2 15.74 10.2 13.5
R5 21.6 15.04 13.31 15
PROMEDIO 19.00 16.75 14.63 13.76
DS 2.0 2.0 3.2 0.9
EXper(')rlne”ta' T1 T2 T3 T4

R1 17.25 16.1 12.6 14.41
R2 16.73 13.2 11.9 10.66
R3 13.12 11 10.58 9.74
R4 9.68 9.1 9.74 9.36
R5 9.05 8.5 9.43 8.98
PROMEDIO 13.17 11.58 10.85 10.63
DS 3.8 3.1 1.4 2.2
EXper(')g‘e”ta' T1 T2 T3 T4

R1 17.8 14.46 14.85 11.15
R2 15.2 12.85 10.05 9.91
R3 13 12.28 12.14 9.84
R4 7 8.13 9.44 8.66
R5 6.1 8.35 6.03 8.84
PROMEDIO 11.82 11.21 10.50 9.68
DS 5.1 2.8 3.3 1.0
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MATRIZ DE CONSISTENCIA

TITULO FORMULACION HIPOTESIS OBJETIVOS VARIABLE | DIMENSIONES METODOLOGIA
DEL PROBLEMA

EFECTO DEL | (Cuél esel efecto | Hipdtesis general: Objetivo general: Independiente: | .-Cualitativa Tipo: Experimental
FRUTO del fruto de El fruto de Vaccinium Determinar el efecto del nominal.
Vaccinium vaccinium corymbosum fruto de Vaccinium | Las Meétodo: La investigacion
corymbosum L. | corymbosum I. L.(arandano) tiene efecto | corymbosum L. (ardndano) | concentraciones fue experimental,
(ARANDANO) | (arandano) sobre la | sobre la memoria y el sobre la memoria y | del extracto de cuantitativa, longitudinal
SOBRE memoria 'y aprendizaje espacial en aprendizaje  espacial en | vaccinium
MEMORIA'Y aprendizaje Rattus norvegicus var. Rattus  norvegicus  var. | corymbosum .-Cuantitativa Disefio: Experimental
APRENDIZAJE | espacial en rattus albinus con toxicidad albinus con neurotoxicidad | L(Arandano)
EN Rattus norvegicus var Inducida. inducida. Poblacién: Frutos de
norvegicus var. | albinus con Objetivo especifico: Vaccinium corymbosum.
albinus CON toxicidad inducida | Hipotesis especificas: A | .-Evaluar el efecto del fruto Muestra:
TOXICIDAD por tetracloruro de | dosis de 200mg/kg y de Vaccinium corymbosum Vegetal: Se recolectd 3Kg
INDUCIDA carbono? 400mg/kg del extracto en dosis de 200 y 400 mg/kg | Dependiente: de los frutos procedentes

del fruto de Vaccinium
corymbosum
L.(ardndano) tiene efecto
sobre la memoria y el
aprendizaje espacial en
Rattus norvegicus var.
albinus con toxicidad
Inducida.

pc sobre la memoria Yy
aprendizaje  espacial en
Rattus  norvegicus  var.
albinus con neurotoxicidad
inducida.

-Comparar el efecto del
fruto de Vaccinium
corymbosum entre las dosis
de 200 y 400 mg/kg pc sobre
la memoria y aprendizaje
espacial en Rattus
norvegicus var. albinus con
neurotoxicidad inducida.

Efecto sobre
memoria 'y
aprendizaje
espacial.

del distrito de Chao
Provincia de Vir,
Departamento de La
Libertad.

Animal:Rattus norvegicus
de 10g del bioterio del
Intituto Nacional de Salud-
Lima,grupos de tres
conformados por seis
rattus.

Técnicas

El estudio consiste en la
evaluacion a la memoria
espacial de ratas y una
exposicion posterior a un
agente neurotoxico,
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relacionando de esta
manera la presencia de
ciertos metabolitos
secundarios presentes en
los arandanos y su
capacidad neuro protectora
Instrumento de
recoleccion de datos:

Se utiliz6 una ficha para
recoleccion de datos para
cada grupo.

Método de analisis de
investigacioén: La
investigacion fue
experimental, cuantitativa,
longitudinal
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