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EFECTO HIPOGLICEMIANTE DE LOS EXTRACTOS ACUOSOS
ATOMIZADOS DE Curcuma longa Y Justicia spicigera IN VIVO

Lener NUfez Tuesta

RESUMEN

Objetivo. Evaluar el efecto hipoglicemiante in vivo de los extractos
acuosos atomizados de Curcuma longa y Justicia spicigera. Materiales y
métodos. La actividad hipoglicemiante in vivo fue evaluada mediante la
induccién quimica con estreptozotocina. Se emplearon 25 ratones cepa
Balb/c divididos en cinco grupos y se evalué el efecto preventivo y
terapéutico de los extractos acuosos atomizados a dos concentraciones
300 y 600 mg/kg de peso. Como droga control se empleé la acarbosa 100
mg/kg de peso. Resultados. En el efecto terapéutico, C. longa y J.
spicigera mostraron valores de 113.02+7.87 y 126.44+11.97 mg/dL de
glucosa plasmética respectivamente, de manera similar a lo obtenido con
la droga control acarbosa (107.21+6.30 mg/dL), en el efecto preventivo C.
longa y J. spicigera obtuvieron valores de 235.93+4.11 y 209.84+30.54
mg/dL de glucosa respectivamente, parecido a lo mostrado por la
acarbosa (201.71+38.50 mg/dL). Conclusién. Los extractos acuosos
atomizados de C. longa y J. spicigera, mostraron tener actividad

hipoglicemiante in vivo en el tratamiento terapéutico.

Palabras claves: Hipoglicemiante, In vivo, efecto terapéutico / preventivo,

ratones, extractos acuosos.



HYPOGLICEMIAN EFFECT OF AQUOSE ATOMIZED EXTRACT OF
Cuarcuma longa AND Justicia spicigera IN VIVO
Lener NUfiez Tuesta
SUMMARY

Objective. To evaluate the hypoglycemic effect in vivo of atomized
aqueous extracts of Curcuma longa and Justicia spicigera. Materials and
methods. The hypoglycemic activity in vivo was evaluated by chemical
induction with streptozotocin. Twenty-five Balb/c strain mice divided into
five groups were used and the preventive and therapeutic effect of the
extracts was evaluated at two concentrations 300 and 600 mg/kg of
weight. Acarbose was used as control drug at 100 mg/kg wt. Results. In
the therapeutic effect, C. longa and J. spicigera showed values of
113.02+7.87 and 126.44+11.97 mg/dL of plasma glucose respectively, in a
similar way as obtained with the control drug acarbose (107.21+6.30
mg/dL), in the preventive effect C. longa and J. spicigera obtained values
of 235.93+4.11 and 209.84+30.54 mg/dL of glucose respectively, Similarly
to that shown by acarbose (201.71+38.50 mg/dL) Conclusions The
atomized aqueous extracts of C. longa and J. spicigera, showed

hypoglycemic activity in vivo in the therapeutic treatment.

Keywords: Hypoglycemic, In vivo, therapeutic / preventive effect, mice,

aqueous extracts.
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CAPITULO I: MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes de estudio.

Nurcholis, Munshif y AmbarsariLaksmi (Indonesia, 2017)
realizaron un estudio de tipo experimental cuantitativo, donde evalu6
la Cdrcuma xantorrizol, determiné la actividad citotoxica e inhibitoria
de la alfaglucosidasa, en su estudio concluyeron que esta planta tiene
alto efecto citotéxico y buena actividad inhibiendo la enzima de

alfaglucosidasa.!

Arroyo J, Franco C, et al (Pert 2016) desarrollo una investigacion de
tipo experimental y disefio cuantitativo que incluyo como poblacion de
estudio a Curcuma longa, Lores de Cordia lutea, y A. muricata la
investigacion determino toxicidad en un modelo murino durante 28
dias y el trabajo concluyo que mantiene niveles normales de glicemia

y estos extractos no tienen toxicidad.?

Teresa De Jesus, Silvia del Carmen, et al (México 2016) realizaron
una investigacion cualitativa de revision de reportes de investigacion
de Justicia spicigera, el trabajo concluyo que los efectos de esta

planta tienen actividad hipoglicemiante en pacientes con DT2.3

Ortiz-Andrade, Rolffy C, et al (México 2012) se desarrolld una
investigacion de tipo experimental y disefio cuantitativo que incluyo
como muestra a Justicia spicigera la investigacion determino la
actividad citotoxica, antioxidante y antidiabética, el trabajo concluyo

que tiene actividad antidiabética inducidas por estreptozotocina.*
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1.2. Bases tedricas:

1.2.1. Especie en estudio:

1.2.1.1. Cdarcuma longa “guisador”.

La curcuma, llamada también palillo o turmeric, es el rizoma de la
familia Zingiberacea, del género clircuma cuyo nombre cientifico es
Carcuma longa, “Esta especia es oriunda del Asia y de la India
donde se cultiva extensamente, de alli fue introducida al nuevo
continente, en el Perd se cultiva en los departamentos de:
Huanuco, San Martin, Amazonas, Junin, Ayacucho, Cusco Yy

Loreto™.

1.2.1. 1.a. Etimologia
virtudes, caracteristicas o efectos:
» Ranjani, que significa aquello que da color.
» Mangalprada y bhadra que significa propicio, afortunado,

que trae suerte.

A\

Krimighni que significa matar gusanos y se refiere a su
accion antimicrobiana.

Mahagni que se refiere a su accién antidiabética.
Shobhna que describe su color brillante.

Henaragi, significa tener el color del oro.

YV V V VYV

Varna-datri que significa aquello que da color y describe el

uso de la Curcuma para mejorar la complexion.

v

Pavitra que significa santa.
» Anasha que significa que no se ofrece en sacrificio.

» Hridayavilasani que significa deleitar el corazon.

1.2.1.1.b. Historia

En la historia la Carcuma ha sido utilizada principalmente como
colorante, como condimento y conservante para alimentos y en el
ambito medicinal. Asi, el reporte mas antiguo que se tiene sobre la

utilizacion de la circuma data de la India entre los afios 610 y 320

13



a.c. en eso tiempo se marcaba la frente como simbolo de
prosperidad, pero su uso mas extendido fue como colorante textil. ©
Era utilizado para tratar hepatitis, lepra, enfermedades micoticas y

dafo nervioso en la India realizaban ceremonias post-nupciales.

1.2.1.1.c. Clasificaciébn Taxonémica de la Curcuma longa.

Reino : Plantae
Division : Magnoliophyta
Clase : Liliopsida
Subclase : Zingiberidae
Orden : Zingiberales
Familia X Zingiberaceae
Género : Curcuma
Especie : longa

Fuente: MOSTACERO, 2011

1.2.1.1.d. Descripcion Botanica.

Planta herbacea, perenne, rizomatosa de aproximadamente 1 a 1.5
m de alto, rizoma con un cuerpo principal glébulos u ovoide,
denominado “bulbo o curcuma redonda”, de la cual salen uno o
varios rizomas secundarios en forma de dedos largos (5-8 cm)
denominados “dedos” o “curcuma larga”. La raiz, tiene cada 3 o 4
cm bandas circulare. Hojas largamente pecioladas, ovales,
lanceoladas y elipticas, agudas, con la base estrecha y termina en
punta, glabras en ambas superficies, en numero de 5-10 por tallo.
El vastago floral es una espiga densa, de 10-15 cm de largo y unos
5 cm. de diametro. Flores blancas o amarrillo-palidas, corola

infundibuliforme con 3 I6bulos.”
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1.2.1.1.e. Valor nutricional

Segun la “National Nutrient Database for Standard Reference” la
Cdarcuma es una planta poco calorica, baja en grasas Yy
fundamentalmente compuesta por carbohidratos. Tiene alta
proporciones de minerales como el potasio, fosforo y magnesio y

presenta vitamina C y E.

| Aporte por 1 cucharadita de té (3 gr) de circuma en polvo \
[Energia | 9 KCall
|Prote|'na [a] || 0,29\
[Hidratos carbono [g] | 2,01
|Fibra [g] | 0,7
|Grasa total [g] || 0,10\
[Agua [q] | 0,39
|Azticares total [g] | 0,10
| Minerales |
|Potasio [mg] || 62 mg.\
[Fésforo I 9 mg)
Calcio | 5mg.|
|Magnesio || 6 mg.\
|Zinc || 0,14 pg.\
|Sodi0 || 1 mg.\
|Hierro || 1,65 mg.\
| Vitaminas \
|Vit. B1 Tiamina I 0,002 mg.|
|Vit. B2 Riboflavina | 0,004 mg.|
|Eq. Niacina || 0,041 mg.\
|Vit. B6 Piridoxina | 0,003mg.|
[Folatos I 1 g/
|Vit.K | 0,4 ug|
|vitamina E || 0,13 pg.\

Fuente de la tabla: USDA Nutrient Database-2017

1.2.1.1.f. Acciones farmacoldgicas.
Actividad antimicrobiana:

Desde 1974 se conoce que el extracto hidroalcohdlico de curcuma,
tiene actividad bacteriana, de sus aceites esenciales tiene
propiedades antifiUngicas hasta la fecha hay reportes de estudios
gue demuestra que los curcuminoides, tienen actividad sobre la

proteasa del virus dengue 2, proteasoma de células de cancer de
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colon “ademas ha sido reportado que la curcumina afecta la
replicaciéon de diferentes virus como Coxsackie, VIH, Herpes y

Epstein-Barr”.8

1.2.1.1.j. Efectos adversos y/o toxicos.

La curcumina puede influr en el metabolismo de los
medicamentos; esta contraindicada en caso de célculos biliares
grandes o bloqueo de las vias biliares por calculos, ictericia
obstructiva, cdlicos biliares agudos y afecciones de toxicidad
hepatica grave. No se recomienda el consumo del extracto durante
el embarazo y la lactancia. Debe ser consumido con cuidado en
pacientes que estén tomando medicaciones anticoagulantes o
antiplaguetarias, ya que podria incrementar el riesgo de sangrado.
Aunque esta potencial interaccion no ha sido documentada, el
palillo podria potenciar los efectos de la warfarina, enoxaparina,
heparina, clopidogrel, aspirina, y otros medicamentos
anticoagulantes o antiplaquetarios. Dosis demasiado elevadas
pueden dar lugar a irritacion de la mucosa estomacal y deben
evitarse en pacientes con Ulcera gastrica o intestinal. A veces el
consumo de extractos de Curcuma puede aumentar la frecuencia

de las deposiciones.

1.2.1.1.k. Uso tradicional

El rizoma contiene aceite esencial (utilizado en la fabricacion de
perfumes) en el que se encuentran la turmeronacetonica de sabor
ardiente, pigmento de Carcuma color amarillo (curcumina) que es
soluble en agua, principios amargos, grasa, acidos, resina, almidon
y oxalato de calcio. Estimula la secrecion de jugos gastricos, pero
es irritante de las mucosas, promueve la secrecion biliar en
enfermedades biliares o hepaticas. También es  digestiva,
emoliente y diurético. Esta especie es uno de los principales

ingredientes de la salsa china conocida como “curry”, compuesta

16



de varias especies (“pimenta”, culantro”, “canela”, “kién”, “clavo de
olor”, “aji”, “comino” y “nuez moscada”). Por otro lado, es utilizada

en la fabricacion del papel de “Curcuma”, usado como reactivo.

Ademas, se usa en la industria alimentaria para dar color y sabor a
los huevos, quesos, mantequilla, margarina, bebidas de frutas,
licores y ensaladas. Tiene propiedades medicinales frente a
determinadas afecciones de las vias urinarias, ictericias y
determinadas enfermedades del higado; también es empleado para
detener hemorragias. Con la leche y azlUcar se usa para curar
resfriado, flatulencias, y afecciones hepaticas. Se debe tomar con
moderacion porque consumida en grandes cantidades provoca
acidez de estomago e incluso ulceras. En fitoterapia se prepara
una infusibn de rizoma contra las afecciones hepéticas y
vesiculares. Los rizomas machacados, mezclados con las hojas de
Sparunaguianensis aubl y de Justicia pectoralis, sal y ron, son
usados como cataplasma en contusiones en la espalda. La raiz
contiene al menos tres compuestos antiinflamatorios curcumina,
feruloil, 4-hidroxicinnamoil metano y bis-14-hidroxi-cinnamoil

metano. °

1.2.2.2. Justicia spicigera “insulina”

Caracteristicas taxondmicas del género Justicia, esta distribuido

por el mundo se caracteriza por sus efectos medicinales.

Descripcion: las hojas son de color verde oscuro de 7 cm
aproximados de largo. La flor es de color uniforme, en tonalidades
amarillentas y rojas, las cuales cuelgan del tallo. El fruto es
mediano, de forma semiesférica y consistencia semilefiosa, de
7 a 10 cm de diametro y semillas pequefias con sabor semidulce.
Son arbustos erectos que alcanza hasta 5 m de alto. Los tallos
jovenes son cuadrangulares, pubérulos a lo largo de 2 lineas.
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Las hojas ovadas, de 6,5 a 17 cm de largo y 3,5 a 9 cm de ancho,
el éapice acuminado, la base atenuada, las hojas secas
frecuentemente negro-purpureas; con peciolos de 0,5 a 1 cm de
largo. Las inflorescencias en forma de paniculas espigadas laxas,
terminales y axilares, secundifloras, de hasta 10,5 cm de largo,
con pedunculos de 1,7 a4 cm de largo, bracteas subuladas, de
1 a 1,5 mm de largo; sépalos 5, subulados, 2,5 a 3 mm de largo,
glabros; corola 35 a 44 mm de largo, glabra, anaranjada, el labio
inferior enrollado; estambres con tecas subiguales, basalmente

apiculadas. Los frutos de 17 mm de largo, glabros.°

1.2.2. 2.a. Propiedades

Antiguamente sus hojas eran utilizadas para tratar disenteria.
Actualmente los curanderos utilizan las hojas haciendo té y
tomando de dos a tres veces al dia, como o tratamiento para el
dengue presiona arterial alta y utilizan el fruto para problemas

respiratorios

en los estados de México, Hidalgo, Michoacan, Morelos y Quintana
Roo se emplea el cocimiento de las hojas o ramas en problemas de
la sangre en general, ya sea para purificarla, desintoxicarla,
componerla, aumentarla o clarificarla. Se emplea por tanto en
casos de erisipela, sifilis, tumores o granos dificiles de curar. Para
ello, beben la infusién color violeta rojizo, de ramas y flores.

Ademas, esté indicada para la presién arterial.

El cocimiento de las hojas o ramas y en ocasiones de la flor, se
ingiere para malestares relacionados con el aparato digestivo,
como dolor de estébmago, diarrea y disenteria. El cocimiento para la
diarrea, se elabora junto con guayaba (Psidium guajava), ajenjo y
toronjil (Agastache mexicana) y se toma en ayunas. A los nifios se
les da por cucharadas el cocimiento de las hojas, como digestivo y

contra el estrefiimiento.
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Para padecimientos femeninos como colicos o dolores
menstruales, con el cogollo (ramas tiernas) se prepara una bebida
a manera de té que se toma varias veces al dia; como
antidismenorreico, la bebida se prepara con la flor y hojas de la
planta; contra el cancer de matriz, se elabora junto con matlalina
morada (Commelina erecta) y xihualhihuitl (sp. n/r.); para bafios
después del parto , el muicle se combina con chaca (Bursera
simaruba), cordoncillo (Piper amalago), orcajuda blanco (Cestrum
dumetorum) y piochi (Melia azedarach).Se usa también en algunos

padecimientos respiratorios como tos, bronquitis y constipacion.

Se utiliza como desinfectante en enfermedades de la piel. Para los
granos se aplica de manera local la planta entera. Para sabafiones
(pequenas erupciones que salen en las piernas y pies debido al
contacto con agua encharcada y sucia que se encuentra
generalmente en los potreros; hay inflamacion de pies y escozor),
gue deben tratarse tan pronto se detecten, pues se corre el riesgo
de una infeccion mas profunda, se lavan las piernas y pies con el
agua lo mas caliente que se soporte, de la infusién preparada con
ramas de muicle, capulin agarroso (Conostegia xalapensis),
aguacate (Persea americana), hierba del zorrillo (Dyssodia
porophyllum) guayaba, tabaco, y ajo (spp. n/r). Luego, se frotaran
con refino, se aplicara aceite de comer en las partes mas afectadas
y se cubren con un trapo limpio y delgado. Se haran tres lavados o

mas, si persiste la infeccion.

1.2.2.2.b. Historia

En el siglo XVI, Francisco Hernandez de Toledo relata que se le
emplea como antidisentérico, antiescabiatico, antigonorreico,

antipirético y para las metrorragias.

La Sociedad Mexicana de Historia Natural, en el siglo XIX, lo
sefiala como antidisentérico. Ya en el siglo XX, Maximino

Martinez cita los usos siguientes: antidisentérico, antiepiléptico,
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antiescabiatico, apoplejia, estimulante, para las metrorragias y
fortalecer los nervios. Finalmente, Luis Cabrera de Cordoba lo
consigna como antidiarreico, antiespasmoédico y util durante la

menopausia.t!

1.3. Definicién de términos béasicos.

1.3.1. Diabetes
Es una enfermedad cronica que afecta progresivamente a
muchos érganos diferentes del cuerpo. La enfermedad progresa
gradualmente, apareciendo los sintomas varios afios después de
la aparicion de la enfermedad. Durante este periodo, aparecen
las complicaciones graves e irreversibles propias de esta
enfermedad. Esta enfermedad es tratable, sin embargo, cuando
no estd controlada, el riesgo de aparicibn de otras
enfermedades, como trastornos cardiovasculares incrementan.
Esto es debido, a que la mayoria de los pacientes con diabetes
también presentan otras afecciones como hipertension,
hiperlipidemia, obesidad y baja actividad fisica, que contribuyen
en gran medida a la patogénesis de las enfermedades
cardiovascular. Los pacientes diabéticos a menudo tienen
hiperlipidemia que se asocia sobre todo con la enfermedad
coronaria prematura. La resistencia a la insulina también se

incrementa en la hiperlipidemia.

La diabetes mellitus pertenece al grupo de enfermedades
metabdlicas, que se caracteriza por niveles elevados de glucosa
en sangre (hiperglucemia) que se produce cuando no hay
suficiente secrecion de insulina del pancreas, o hay defectos en
su accion, o ambas cosas. La OMS define la diabetes por
presentar niveles de glucosa en ayunas con un valor mayor o
igual a 7.0 mmol / L (126 mg / dI).
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La mayoria de los casos de diabetes se dividen en dos grandes
categorias: la diabetes tipo 1, anteriormente conocido como
insulinodependiente o diabetes de inicio juvenil, donde hay una
produccion deficiente de insulina; y la diabetes tipo 2,
anteriormente conocida como diabetes no insulinodependiente o
de inicio adulto, que es el 90% de todos los casos de diabetes.
Aunque anteriormente, sélo se veia en los adultos, la diabetes
tipo 2 esta afectando a nifios. Hay otras categorias de la
diabetes, incluyendo la diabetes gestacional y las formas menos

comunes de la diabetes genética o adquirida.

La diabetes tipo 2 es la forma mas comdn de la diabetes y es
responsable de alrededor del 90% - 95% de todos los casos de
diabetes. La prevalencia de la diabetes tipo 2 ha aumentado
dramaticamente en las ultimas décadas en todo el mundo. La
diabetes es una enfermedad silenciosa y muchos pacientes
desconocen su situacion. El progreso la enfermedad trae como
consecuencia complicaciones, tales como, dafio renal y a nivel

de la vision.12

1.3.2. Acarbosa

1.3.2.1. Descripcion.

La Acarbosa es una droga oral “antihiperglucemiante que
produce una mejoria del control metabdlico de la diabetes

mellitus disminuyendo la respuesta glucémica postprandial™*?

Mecanismo de accion: el mecanismo de accién de la Acarbosa
se basa en la inhibicion de las enzimas presentes en la
membrana mucosa del intestino delgado (alfa-glucosidasa)
implicadas en la degradacion de los disacaridos, oligosacéaridos

y polisacéridos de los alimentos. Esto lleva al retraso de la
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digestidon de los carbohidratos siempre en funcién de la dosis. En
consecuencia, la glucosa procedente de estos carbohidratos se
libera con mayor lentitud y pasa a la sangre mas lentamente. De
esta forma la acarbosa disminuye o inhibe el aumento de la
glucemia y de la insulina endégena después de las comidas.
Gracias a la absorcion retardada del azucar disminuyen las
fluctuaciones de la glucemia y las glucemias medias disminuyen

a lo largo del dia.

Farmacocinética: tras la administracion oral de 200 mg en
voluntarios, aproximadamente un 2% de la dosis administrada se
absorbe de forma inalterada en el tracto gastrointestinal, sin que
ello produzca ningun efecto sistémico. Los productos de
degradacion absorbidos, después de la degradacion enzimatica
por las enzimas digestivas y las bacterias intestinales,
constituyen globalmente el 35% de la dosis administrada. Tanto
la acarbosa como sus productos de degradacién absorbidos se

eliminan rapida y completamente por los rifiones.'#

1.3.3. Estreptozotocina

Es un medicamento obtenido del hongo Streptomyces
achomogenes. Es un antibiético que tiene propiedades
antitumorales, posee una accién citotoxica sobre las células beta
del pancreas. Se utiliza en medicina para el tratamiento de
determinados tumores del pancreas, como el somatostatinoma
causado por proliferacion de células delta, también Se emplea
experimentalmente para provocar artificialmente diabetes

mellitus en animales de laboratorio.
La estreptozotocina es una sustancia de origen natural que fue

identificada inicialmente a finales de los afios 50 del siglo XX. Se

clasificé originalmente como antibiotico. A mediados de los afios
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60 del siglo XX se descubri6 que la sustancia era toxica
selectivamente para las células beta y otras células de los islotes
de Langerhans situados en el pancreas. Debido a ello se
comenz6 a emplear con resultados satisfactorios para inducir
diabetes mellitus en animales de laboratorio. En 1970 las
investigaciones que utilizaban este farmaco para tratar
determinados tumores del pancreas dieron resultado positivo,
por lo que en 1982 la Administracion de Alimentos vy
Medicamentos de Estados Unidos (FDA) aprobd su empleo en el
tratamiento de tumores de pancreas originados en las células de

los Islotes de Langerhans.?®
1.3.4. Proteccioén y derechos de los animales de experimentacion

1.3.4.1. Derechos de los animales

Conjunto de principios que defienden que los animales deben ser
respetados y debe evitarse su explotacion, cuya realizacion
efectiva resulta indispensable para el desarrollo integral del
individuo que vive en una sociedad juridicamente organizada estos
hechos establecidos en la Constitucion y en las leyes, deben ser

reconocidos y garantizados por el Estado.

1.3.4.2 Proteccién de los animales

Conjunto de leyes relativas a la responsabilidad de los duefios o de
guienes tienen animales a su cargo, tanto para con los propios
animales como para con otras personas:

Todos los animales tienen derecho a la atencién, a los cuidados y a
la proteccion del hombre” El art. 3 dice: (a) Ningun animal sera
sometido a malos tratos ni actos de crueldad; (b) Si es necesaria la
muerte de un animal, ésta debe ser instantanea, indolora y no

comportara angustia alguna para la victima y el Articulo 8 dice:
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a)

b)

La experimentacion animal que implique un sufrimiento fisico o
psicolégico es incompatible con los derechos del animal, tanto si se
trata de experimentos médicos, cientificos, comerciales, o de

cualquier otra forma de experimentacion.

Las técnicas alternativas deben ser utilizadas y desarrolladas. Por lo
cual existe una propuesta de estrategia global en el mundo que
pretende, entre otras cosas, “intensificar la promocion de la
elaboracion, validacién, aceptacion y aplicacion de métodos
alternativos, y proporcionar una base sdlida para la plena aplicacion
del principio de reemplazar (o sustituir), reducir y refinar (o
perfeccionar) en la experimentacion con animales (conocido como el
«principio de las tres R: Replacement, Reduction and Refinement)”.
El principio fue formulado por Russell y Burch en 1959 significa:

(a) Reduccion del nimero de animales utilizados.

(b) Refinamiento de las técnicas para minimizar el malestar y

dolor de los animales.

(c) Reemplazo de los animales mediante la utilizacion de

métodos alternativos 16
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CAPITULO II: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

2.1. Descripcion del problema.
En el Per0 existen alrededor de 4,440 especies vegetales

potencialmente (tiles segun estudios etnobotanicos, los cuales
indican que 1080 especies son utilizadas en la Amazonia para tratar

diferentes enfermedades. !

Por ello, los beneficios que aportan los extractos e infusiones de
diferentes partes de las plantas a las poblaciones indigenas y
comunidades rurales, vienen siendo evaluadas en diversos ensayos in
vitro e in vivo; éstos estudios experimentales apertura un campo para
el tratamiento terapéutico en la medicina complementaria,
aprovechando sus propiedades estimulantes que actian como:
antireumdticas, antidiarréicos, anticancerigenas, antimalaricas, Yy
antidiabéticas, etc.; teniendo como referencia, la riqueza de
metabolitos secundario bioactivos Utiles para el tratamiento de

diversas patologias.t’

El uso popular de productos naturales medicinales en la salud, puede
proporcionar pistas para nuevas areas de investigacion ademas de

considerarlas como fuentes invaluables de productos farmacéuticos.!®

La diabetes y sus complicaciones asociadas, se ha convertido en una
de las principales enfermedades no transmisibles, tanto en los paises
desarrollados y en desarrollo; observandose en un impacto socio-
econdémico directo sobre la productividad y sobre la carga en las

atenciones meédicas de la poblacion.

Una gran variedad de especies de plantas, se han reportado, que
tienen efectos en los niveles de glucosa en sangre que los hacen
Utiles para el tratamiento de la diabetes tipo 2. Un gran numero de

investigaciones farmacoldgicas sobre los efectos antidiabéticos de las
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2.2.

plantas medicinales da como resultado un aumento en el nimero de
personas que utilizan estos compuestos naturales para controlar su

enfermedad.

Actualmente, el uso de productos naturales o derivados de ellos viene
en aumento, personas buscan tratamientos complementarios para
tratar sus enfermedades. Pese a la enorme evidencia cientifica sobre
la eficacia de las plantas para el tratamiento de la diabetes durante un
periodo considerable de tiempo, ciertos resultados no se han logrado
alcanzar; dejando en evidencia la necesidad de seguir investigando

las plantas que esconden un amplio conocimiento tradicional.®

Por lo expuesto anteriormente, estan justificadas las investigaciones
con plantas de uso en medicina tradicional como potencial fuente de
nuevos farmacos hipoglucemiantes, ya sea como tratamiento de
primer nivel, o como tratamiento complementario a las terapias
farmacoldgicas convencionales para los pacientes con diabetes

mellitus tipo 2, donde se encuentra la relevancia del estudio.

Por otro lado, los datos que se obtendran, constituiran el sustento a
nivel preclinico para que las plantas medicinales mas promisorias
como hipoglucemiantes se evallen a nivel clinico y posteriormente se
han propuestas para ser incorporadas al Petitorio Nacional de
productos o medicamento herbal, recursos e insumos terapéuticos

afines de uso en medicina complementaria.

Formulacién del problema.

2.2.1. Problema general.

¢,Cual es el efecto hipoglicemiante de los extractos acuosos
atomizados de Cuarcuma longa y Justicia spicigera in vivo?
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2.2.2. Problemas especificos.

- ¢Cual es efecto preventivo de los extractos acuosos atomizados de
Cdarcuma longa y Justicia spicigera sobre la glicemia en modelo
murino inducido por Estreptozotocina?

- ¢Cual es efecto terapéutico de los extractos acuosos atomizados de
Cdarcuma longa y Justicia spicigera sobre la glicemia en modelo
murino inducido por Estreptozotocina?

2.3. Objetivos.

2.3.1. Objetivo general.
Evaluar el efecto hipoglicemiante de los extractos acuosos
atomizados de Curcuma longa y Justicia spicigera in vivo sobre en

un modelo murino inducido por Estreptozotocina.

2.3.2. Objetivos especificos.

- Determinar el efecto preventivo de los extractos acuosos atomizado
de Cdrcuma longa y Justicia spicigera sobre la glicemia en un

modelo murino inducido por Estreptozotocina.

- Determinar el efecto terapéutico de los extractos acuosos
atomizado de Curcuma longa y Justicia spicigera sobre la glicemia

en modelo murino inducido por Estreptozotocina.

2.4. Hipotesis:
Ho: EL extracto acuoso atomizado de Curcuma longa y Justicia

spicigera no tienen efecto hipoglicemiante in vivo sobre modelo

murino inducido por Estreptozotocina.
Hi: EL extracto acuoso atomizado de Curcuma longa y Justicia

spicigera tiene efecto hipoglicemiante in vivo sobre modelo murino

inducido por Estreptozotocina.
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2.5. Variables:

2.5.1. Variable independiente:
Extractos acuosos atomizados de Curcuma longa y Justicia

spicigera.
2.4.1.1 Indicador:

= Nivel de dosis.

2.5.2. Variable dependiente:
Efecto hipoglicemiante.

2.4.2.1 Indicador:

= Niveles de glicemia.
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2.6. Operacionalizacion de las variables
Cuadro 1. Variable Independiente

VARIABLE DEFINICION
DEFINICION OPERACIONAL INDICADOR | INDICE | ESCALA
INDEPENDIENTE CONCEPTUAL
_ Nivel de dosis | 600

Producto con diversos Extraccion por calentamiento de la {
Extracto atomizado COMPUESIOS quimicos, " 0 de creuma. | mg/kg

obtenido por coccion, parte yegetal con agua a 65-75 C longa: oc.
de Cdrcuma longa y |congelado y conservado | Posteriormente filtrado, ]

. . por atomizacién, la cual |concentrado a 60-70°C, y Razon
Justicia spicigera o . . .

se admlnlstraron por via |refrigerado para finalmente | Nivel de dosis | 300

oral a los animales de | atomizarse por 1 hora 30 minutos a de Justici

experimentacion segun | 16q0c e Justicia | mg/kg

Peso corporal. spicigera p.c
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Cuadro 2. Variable Dependiente

VARIABLE DEFINICION
DEFINICION OPERACIONAL INDICADOR INDICE ESCALA
DEPENDIENTE CONCEPTUAL
_ | Cantidad de glucosa en sangre por
Accion de disminuir ) _
_ encima de los niveles normales. Racional.
los Niveles de :
. . ) Tipo:

glucosa e _ Niveles de |Normoglicemia: <110 o

Cantidad de glucosa en sangre en Cuantitativo

Efecto
hipoglicemiante
de Las sustancias

evaluadas.

incrementar los
valores de insulina
en sangre post
administracion de
sustancias con dicha
capacidad

hipoglucemiante

los niveles normales.

Cantidad de glucosa en sangre por

debajo de los niveles normales.

Glicemia.

mg/dl.

Hiperglicemia:

mg/dl

>200
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA

3.1. Tipo, disefio y area de investigacion.

3.1.1 Tipo de estudio:
- Experimental: Se realizd6 comparaciones de la variable
dependiente entre los grupos experimentales y de control.
- Prospectivo: En el registro de la informacién se tomaron en
cuenta los hechos a partir de la fecha de estudio.
Longitudinal: Porque se estudiaron las variables a lo largo del

tiempo durante el periodo de investigacion.

3.1.2. Disefio de investigacion:

El ensayo in vivo se realiz6 con ratones cepa Balb/C machos, de 6-8
semanas de edad con peso corporal aproximado de 18-20 g, a los cuales
se administré extractos acuosos atomizado. EL extracté acuosos
atomizado de Curcuma longa dosis de 600 mg/kg de p.c y Justicia
spicigera a 300 mg/kg p.c. durante 5 dias, el grupo control positivo fue con
estreptozotocina 200 mg/kg, control negativo buffer citrato 0.09 mol/L a pH
6.4 y control droga negativo Acarbosa 100 mg/kg.

3.1.3. Area de estudio
Laboratorio de Farmacologia y Toxicologia del Instituto de Medicina
Tradicional IMET — EsSalud, ubicada en el Pasaje San Lorenzo N° 205 (S
03°45’52.9”; W 073°16°21.9”) de la ciudad de lquitos, del Departamento

de Loreto.

3.2. Poblacion y muestra

3.2.1. Poblacion vegetal

Rizomas de Curcuma longa y hojas de Justicia spicigera.
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3.2.2. Criterios de inclusién vegetal

- Rizomas limpios y en buen estado.

- Rizomas libres de microorganismos patégenos.
- Hojas limpias y en buen estado.

- Hojas libres de microorganismos patdgenos.

3.2.3. Criterios de exclusion vegetal

- Rizomas deteriorados.

- Rizomas gue evidencien contaminacion e infeccion.
- Hojas deterioradas.

- Hojas que evidencien contaminacion e infeccion.

3.2.4. Poblacién animal

Constituida por ratones de la cepa: Balb/C adquiridos del Instituto
Nacional de Salud, fueron instalados para su acondicionamiento y
aclimatacion en el bioterio del Instituto de Medicina Tradicional (IMET) de
EsSalud en lquitos-Peru. La seleccion de animales fue al azar teniendo en

cuenta los criterios de inclusién y exclusién animal.

3.2.5. Criterios de inclusién animal

- Ratones de sexo machos y con peso corporal de 18-20 g sanos.
- Ratones sanos con certificado del Instituto Nacional de Salud,

Lima-Peru.

3.2.6. Criterios de exclusién animal

- Ratones con incapacidad fisica y motora.
- Ratones que hayan sido utilizados en evaluaciones

anteriores.

Todos los animales estaban mantenidos en condiciones

iguales de luz y temperatura, con agua y comida ab libitum.
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3.3. Técnicas, instrumento y procedimiento de recoleccion de datos.

3.3.1. Recoleccién y seleccion del material vegetal

Para la recoleccion y seleccion de las muestras vegetales se
consideraran los siguientes factores:

» Edad de la planta.

» Habitat de la planta.

= Estado vegetativo.

» Temporaday hora de recoleccion.

3.3.2. Preparacion de los extractos acuosos.

La parte vegetal se sometio a la accion de lavado con agua para
despojarlos de contaminantes, cortadas y acondicionadas en el
cuarto de secado a temperatura entre 37 - 40°C. La preparacion de
los extractos se realiz6 de acuerdo al uso tradicional de cada
especie vegetal, posteriormente, los extractos fueron concentrados
en un rotavapor y conservados a refrigeracion hasta su
atomizacion. El proceso de atomizado se llevo a cabo a una
temperatura de 160°C con una presiéon de 1.33 x 10 -3 MBARR

durante 1 hora y 30 min.

3.3.3. Induccién a diabetes mellitus tipo 2.

Se utilizé el modelo descrito por (Bae UJ. et al., 2015 ).?° con leves
modificaciones. La induccion de la diabetes se realiz6 via
intraperitoneal, con 200 mg/kg de peso de estreptozotocina (STZ)

disuelta en 0.09 mol/L de buffer citrato a pH 6.4. El grupo control

sano recibié solamente buffer citrato.

3.3.4. Efecto preventivo

Para evaluar el efecto preventivo, el primer dia se extrajo sangre de

los ratones a fin de determinar su glicemia basal y posteriormente
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los extractos a evaluar fueron administrados oralmente a través de
una sonda gastrica desde el primer dia hasta el quinto dia de
tratamiento. La administracion de estreptozotocina (STZ) se dio en
el sexto dia para generar diabetes tipo 2. Al onceavo dia se extrajo
(nuevamente) sangre de los ratones para determinar el efecto del
tratamiento y después de ello los ratones fueron sacrificados en

una camara con dioxido de carbono.

3.3.5. Efecto terapéutico

Para evaluar el efecto terapéutico, el primer dia se extrajo sangre
de los ratones a fin de determinar su glicemia basal y
posteriormente se administré estreptozotocina (STZ) para generar
diabetes tipo 2. Al quinto dia, se extrajo sangre de los ratones con
niveles de hiperglicemia inducida experimentalmente. A partir del
sexto dia se inici6 los tratamientos, las mismas que fueron
administradas oralmente a través de una sonda gastrica hasta el
décimo dia. Al onceavo dia se extrajo (nuevamente) sangre de los
ratones para determinar el efecto de los tratamientos y después de
ello los ratones fueron sacrificados en una camara con dioxido de

carbono.

3.3.6. Andlisis bioquimico
Los niveles de glucosa fueron medidos con el método GOD-PAP,

descrito por Aranda et al., 2014.%*

3.4. Andlisis y procesamiento de los datos
La informacién obtenida se incorpord a una base de datos a través

del programa SPSS Version 24.0, fueron expresados como media +
DsvStd. Asimismo, la significancia entre los grupos de estudio fue
determinada con la prueba de ANOVA de una via, después se

realiz6 comparaciones multiples de Tukey. Un valor p<0,05 fue
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considerado estadisticamente significativo,

obtenidos de los tratamientos.

entre

los valores
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CAPITULO IV: RESULTADOS.

4.1. Efecto preventivo de los extractos acuosos atomizado de Curcuma
longa y Justicia spicigera.

Tabla 1. Efecto preventivo: Promedio de glucosa plasmatica (mg/dL) de los
grupos experimentales.

Post

Grupos Basal ; Fin ensayo
Tratamiento
No inducidos 99.60 £ 2.87 87.39 £1.49 75.05 +5.25
Inducidos 111.65+11.66 83.60+10.70 260.17 £12.35
Cdarcuma longa 600 mg/ kg pc 82.31+£13.49 83.60 £12.56 235.93+4.11
Justicia Spicigera 300 mg/kg pc 111.39+13.77 74.37+£12.62 209.84 + 30.54
Acarbosa 100 mg/kg pc 99.86 + 8.97 88.28 £2.32 201.71 £ 38.50

Ensayo realizado por cinco unidades experimentales por grupo
X £ SD: Promedio y desviacion estandar

En la tabla 1. Se observa normoglicemia al inicio del ensayo y post
tratamiento de los extractos, al fin del ensayo se observa que el
tratamiento preventivo no tuvo efecto, manteniendo a los grupos con
hiperglicemia con un valor promedio de 226.91 mg/dL + 26.55, a excepcion
del grupo no inducido 75.05 mg/dL + 5.25.
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Tabla 2. Test de tolerancia a la glucosa.

Grupos Basal 15 minutos 30 minutos 60 minutos 120 minutos
No inducidos 75.05 +5.25 93.64 +4.76 146.24+1.55 16252+7.49 104.68 +11.80
Inducidos 260.17 £12.35 249.79 +14.58 254.97 +26.58 279.75+6.52 233.33+18.13

Eg";’;ga 600 Mg/ 53593+4.11 232.70+7.10 269.66+8.24  286.90 +3.81

J Spicigera 300 209.84 +30.54 228.38+3.28 240.59+18.63 280.12 +23.91
mg/kg pc

Acarbosa 100 201.71 £38.50 229.53+28.06 261.65+18.01 292.43 +3.31
mg/kg pc

257.17 £8.15

236.09 +14.12

228.94 +£10.88

Ensayo realizado por cinco unidades experimentales por grupo
X = SD: Promedio y desviacién estandar

En la tabla 2. Se observa que los niveles de glicemia en el test de

tolerancia a la glucosa a los 15 minutos, 30 minutos y 60 minutos aumenta

gradualmente después de la administracion de glucosa anhidra.
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4.2. Efecto terapéutico de los extractos acuosos atomizado de Clrcuma
longa y Justicia spicigera.

Tabla 3. Efecto terapéutico: Promedio de glucosa plasmatica (mg/dL) de los
grupos experimentales.

Grupos Basal Post induccién Fin ensayo
No inducidos 97.38 +2.80 92.35 +10.90 85.85+90.74*
Inducidos 105.04 +10.97 228.01+13.04 23355+ 7.77
Carcuma longa 600 mg/ kg pc 110.4 +£5.92 241.18 £12.57 113.02+7.87*
Justicia Spicigera 300 mg/kg pc 105.60 + 14.97 239.68 £9.15 126.44 +11.97 *
Acarbosa 100 mg/kg pc 97.19+7.80 234.0+12.73 107.21 +6.30*

Ensayo realizado por cinco unidades experimentales por grupo

X £ SD: Promedio y desviacion estandar

*p <0.05

En la tabla 3. Se observa una disminucion significativa p <0.05 de los
niveles de glicemia de la post induccion al fin del ensayo de los grupos: C.
longa, J. spicigera y acarbosa, con respecto al grupo inducido (STZ) y el

grupo no inducido presenta normoglicemia en los tiempos del ensayo.

Tabla 4. Test de tolerancia a la glucosa.

Grupos Basal 15 minutos 30 minutos 60 minutos 120 minutos

No inducidos 85.85+9.74 83.07+17.33 171.68+8.42 148.52+6.50 99.49 +16.27
inducidos 23355+7.77 235.78+6.30 313.47+22.14 285.82%6.22 231.95+6.15

C longa 600 113.02 £7.87 216.80+11.92 326.29+12.81 291.17+10.79 116.08 +£17.43
mg/ kg pc

J Spicigera 126.44 £11.97 192.34 +35.64 297.47 +15.24 286.66+7.65 118.49 +13.05
300 mg/kg pc

Acarbosa 100  107.21 +6.30 207.55+13.02 311.83+5.42 280.12+13.04 114.24+5.69
mg/kg pc

Ensayo realizado por cinco unidades experimentales por grupo
X £ SD: Promedio y desviacion estandar

En la tabla 4. Se observa que, los grupos: no inducido, C. longa, J.
spicigera y acarbosa tuvieron una recuperacion total de sus niveles de

glucosa a los 120 minutos post administracién de glucosa anhidra.

38



CAPITULO V: DISCUSION

Se realizaron dos ensayos, el efecto preventivo, donde se
administr6 primero los extractos acuosos atomizados, para
después ser inducidos a hiperglicemia y el efecto terapéutico,
donde primero se indujo a hiperglicemia, y posteriormente fueron
tratados.

Los resultados de la tabla 1 muestra la actividad del efecto
preventivo, donde se observa que los extractos acuosos de C.
longa y J. spicigera, no tuvieron actividad hipoglicemiante. Este
resultado es semejante con los datos obtenidos por A. Ahuanari y
J. Lozada (2019) ?? que evaluaron el efecto preventivo de cuatro
especies de plantas antidiabéticas, en combinacion: Geranium
ayavancense/ Handroanthus obscurus con 200.91 mg/dl de
glucosa y Lupinus mutabilis/ Physalis angulata con 209.20 mg/dl de
glucosa. Los resultados de glucemia en las unidades
experimentales se mantienen por encima de los valores normales a
excepcion del grupo control negativo, debido a la induccion quimica
similar a diabetes por la estreptozotocina que ejerce su accion
citotoxica sobre las células B del pancreas.?® Y esta falta de
actividad podria deberse a que los extractos no ejercen ningun

efecto protector a las células del pancreas.

La prueba de tolerancia oral a la glucosa es utlizada para el
diagnédstico de diabetes mellitus tipo 2, en el TTOG del ensayo
preventivo se observa en la tabla 2 que los grupos inducidos con
estreptozotocina, los valores de glucemia se incrementan a los 15,

30, y 60 minutos, con poca recuperacion a los 120 minutos.

Los resultados de la tabla 3 muestra la actividad del efecto

terapéutico de los extractos acuosos atomizado de C. longa y J.
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spicigera, donde se observé que C. longa presenta mayor actividad
hipoglicemiante. Estos resultados guardan relacion con lo que
sostiene Nurcholis, (Indonesia, 2017)%, Arroyo J (Pert 2016)?, que
tiene actividad hipoglicemiante. Por otro lado J. spicigera también
presenta moderada actividad hipoglicemiante; y guardan relacion
con la revisiéon realizada por Teresa De Jesus, (México 2016)3,
donde encontré estudios de actividad antidiabética con J spicigera,

y evidencio resultado semejante el ante mencionado.

En la prueba de tolerancia oral a la glucosa del ensayo terapéutico
tabla 4, se observa que la glucosa en todos los grupos aumenta
gradualmente después de la administracion de glucosa anhidra,
observandose una recuperaciéon de sus niveles de glucosa a los

120 minutos. Sin embargo, el grupo control inducido (sin
tratamiento) registran valores superiores a los 15, 30, 60 y 120
minutos sin recuperacion de sus niveles de glucosa, esto debido al
efecto citotoxico de la estreptozotocina, similar efecto fue
evidenciado en el ensayo terapéutico. El pico maximo de glucosa
llega a los 30 minutos con total recuperacion a los 120 minutos,
estos resultados concuerdan con la prueba de tolerancia oral a la
glucosa realizado por Leonardo Giraldo (Perl, 2014)%* en ratas

diabéticas.

La actividad hipoglicemiante de C. longa puede estar relacionado
por la presencia de compuestos fendlicos, triterpenos, quinonas,
cumarinas, flavonoides y su principal metabolito curcumina. Estos
contenidos de familias quimicas fueron reportados en un estudio
realizado por P. Canelo, Y. Mendoza (Perl, 2017)%°, donde C.
longa mostré tener actividad antioxidante mucho menor que el
acido ascoérbico, tener efecto hepatoprotector disminuyendo la

actividad enzimatica de marcadores hepatoespecificos.
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La actividad hipoglicemiante de J. spicigera puede estar
relacionado a su alto contenido en flavonoides, dentro de esta
familia hay dos moléculas con antecedentes: la kaempferitrin y la
antocianina. Los flavonoides se encuentran en diversas plantas,
segun la revision de Bai L, (China 2019), tiene propiedades
hipoglicemiantes y no solo esta actividad, sino también en el
tratamiento de complicaciones diabéticas. El consumé de
flavonoides esta asociado a la disminucién de la prevalencia de
obesidad abdominal y obesidad en mujeres reportado por Sangah
Shin, (Corea 2020) para la prevencion de diabetes tipo 2. Fufeng
Chen (China 2013) en un estudio de flavonoides totales exhibio
resultados de actividad hipoglicemiante significativa de ratas

diabéticas inducidas por estreptozotocina.

En el estudio de Ortiz-Andrade (México, 2012)%, encontré la
molécula de Kaempferitrin en J. spicigera; Vishnu Prasad (India
2009) describe que esta molécula tiene accion inhibidora de la
translocacion de GLUT4(transportador de glucosa 4) estimulada
por insulina y la absorcion de glucosa en células 3T3-L1
(adipocitos), inhibiendo la activaciéon del AKT (acoplamiento
molecular). Generalmente GLUT4 se encuentra en compartimentos
especializados y sé transloca en la membrana en funcion de
estimulos de la insulina, dado que la translocacion es esencial para
el transporte de la glucosa. También es posible que la kaempferitrin
y la glucosa compita para interactuar con GLUT4 unidos a la
membrana. Y Gonzales trujano (México, 2017) realizo un estudio
demostrando el potencial de J. spicigera o Kaempferitrin como

posible anticonvulsivo?®.
El color del extracto de J. spicigera es de tonalidad azulada propio

de las antocianinas que son pigmentos hidrosolubles, presentes en

las vacuolas de las células vegetales que otorgan el color rojo y
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purpura o azul visible para el ojo humano.?” Referente a la
actividad biolégica de las antocianinas (Miyazawa et al. 1999) en
Garzon (Colombia, 2008) durante el paso del tracto digestivo al
torrente sanguineo de los mamiferos, las antocianinas permanecen
intactas y ejercen efectos terapéuticos como antidiabéticos,
antinflamatorio, antitumoral, anticancerigeno, reduccion de
enfermedades coronarias y mejoramiento de la agudeza visual y
comportamiento cognitivo. Los efectos de las antocianinas estan
relacionados con su alta actividad antioxidante. En cuanto a la
actividad anticancerigena chang Y. (Taiwan 2005)%® reportaron
muerte celular apoptotica inducida por extractos ricos en

antocianinas en células de leucemia promielocitica humana.

5.1. Conclusiones

En este estudio se evalu6 el efecto hipoglicemiante del extracto
acuoso atomizado de C. longa y J. spicigera. in vivo sobre modelo
murino inducido por Estreptozotocina y se determiné que ambos
extractos vegetales atomizados presentaron actividad
hipoglicemiante in vivo en ratones albinos con diabetes inducida

por estreptozotocina.

En el ensayo del tratamiento preventivo de curcuma longa y
Justicia spicigera se observé que no tiene efecto hipoglicemiante,

mantuvo los niveles de glucosa altos (hiperglucemia).

En el ensayo del tratamiento terapéutico, la dosis de 600 mg/kg pc
del extracto acuoso atomizado de Curcuma longa mostro mayor

actividad hipoglicemiante al dia 11(fin del ensayo).

La dosis de 300 mg/kg pc del extracto acuoso de justicia spicigera
mostro menor actividad hipoglicemiante al dia 11 (fin del ensayo).
En el presente estudio demostré que extracto acuoso atomizado de

C. longay J. spicigera posee actividad hipoglicemiante y deberia
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ser considerado como producto herbario para tratar diabetes

mellitus.

5.2. Recomendaciones

Incluir dentro de las pruebas bioquimicas marcadores de dafio
hepatico y pancreético.

Incluir la prueba de hbalc para medir si el efecto hipoglicemiante
en el tratamiento terapéutico es prolongado.

Incluir la prueba de insulina y péptido C en plasma.

Realizar el estudio histopatoldgico del pancreas para observar la
lesion o degradacion de las células beta.
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5.3. Anexos:

Cuadro 3. Distribucion de los grupos de estudio segun esquema de tratamiento.

Grupos experimentales Dosis N° de Via de
animales administracion
No inducidos 0.09 mol/L 5 Oral
Buffer citrato
pH 6.4
Via
Inducidos 200 mg/kg Intraperitoneal
Estreptozotocina 5
Extracto acuoso atomizado
de Cdrcuma longa 600 mg/kg 5 Oral
de pc
Extracto acuoso atomizado
de Justicia spicigera 300 mg/kg
p.c. 5 Oral
Acarbosa 100 mg/kg 5 Oral
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Anexo 1. efecto preventivo

PREVENTIVE EFFECT
SHORT TERM TRATEMENTS (STZ-INDUCTION DM2)

blood Startof STZ-200mg/kg Sacrifice and
collection traetements (Unique doses) blood
| D-1 D-2 D-3 D-4 D-5 ' D-6 D-7 D-8 D-9 D-10 D-11
I

Treatment: Group 1 Control — (Citrate buffer) No induced

Treatment: Group 2 Control + (STZ 200mg/kg alone) Induced

Treatment: Group 3 (600 mg/kg de Curcuma longa)

Treatment: Group 4 (300 mg/kg de Justicia spicigera)

Treatment: Group 5 Control Drug (acarbose 100mg/kg)

Mice number: 5 mices per group

Fuente: IMET-ESSALUD-2019
Anexo 2. test de tolerancia a la glucosa
PREVENTIVE EFFECT
ORAL GLUCOSE TOLERANCE TEST (OGTT)
STZ -200mglkg Overnight 1g/kg
(Unique doses) Fasted glucose
thl D4 D3 D-4 D5 | D-6 D7 D8 D9 D-10 91
' !
Treatment: Group 1 Control - (Citrate buffer) No induced Measure plasma
blood

Treatment: Group 2 Control + (STZ 200mg/kg alone) Induced
Treatment: Group 3 (600 mg/kg de Curcuma longa)
Treatment: Group 4 (300 mg/kg de Justicia spicigera)
Treatment: Group 5 Control Drug (acarbose 100mg/kg)

Mice number: 5 mices per group

Fuente: IMET-ESSALUD-2019

concentration at
0, 15, 30, 60, and
120 min
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Anexo 3. efecto terapeutico

HEALING EFFECT

SHORT TERM TRATEMENTS (STZ-INDUCTION DM2)

STZ -200mg/kg Start of Sacrifice and
(Unique doses) traetements blood
collection
D-1 D-2 D-3 D-4 D-5 D-6 D-7 D-8 D-9 D-10 D-11
\ )
|

Treatment: Group 1 Control - (Citrate buffer) No induced
Treatment: Group 2 Control + (STZ 200mg/kg alone) Induced
Treatment: Group 3 (600 mg/kg de Curcuma longa)
Treatment: Group 4 (300 mg/kg de Justicia spicigera)
Treatment: Group 5 Control Drug (acarbose 100mg/kg)

Mice number: 5 mices per group

Fuente: IMET-ESSALUD-2019
Anexo 4. test de tolerancia a la glucosa
HEALING EFFECT

ORAL GLUCOSE TOLERANCE TEST (OGTT)
STZ -200mglkg

(Unique doses) Start of Overnight 1a/kg
traetements Fasted glucose
D1 D-2 D3 D-4 D5 D-6 B Al D10 D-10 D-11

Y A\
Measure plasma
Treatment: Group 1 Control - (Citrate buffer) No induced bl°°d_
Treatment: Group 2 Control + (STZ 200mg/kg alone) concentration at
Induced 0,15,30, 60, and
Treatment: Group 3 (600 mg/kg de Curcuma longa) 120 min

Treatment: Group 4 (300 mg/kg de Justicia spicigera)
Treatment: Group 5 Control Drug (acarbose 100mg/kg)
Mice number: 5 mices per group

Fuente: IMET-ESSALUD-2019
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Anexo 5. flujograma en fotos del ensayo hipoglicemiante.

1. Grupos experimental

2. Toma de muestra

R §

=

3. Medicidn de glucosa basal

4. Induccion a diabetes

5. Extractos

6. Administracion de extracto.
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