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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion de tipo experimental con tres grupos; grupo experimental, grupo
control positivo y grupo control negativo, con pre y pos prueba, se realizd con el propdsito de
determinar el efecto de Moringa oleifera sobre la hiperglicemia inducida en Rattus rattus var.
albinus. La muestra estuvo constituida por 18 especimenes de Rattus rattus var. Albinus, distribuidos
aleatoriamente en 3 grupos: Grupo experimental (G1): con hiperglucemia inducida con dosis tinica
de aloxano 100 mg/Kg de peso via intraperitoneal y tratado con extracto hidroetandlico de hojas de
Moringa oleifera a 400 mg/kg de peso por via oral; Grupo control positivo (G2): con induccién a
hiperglicemia con dosis Unica de aloxano; y Grupo control negativo (G3) sin induccién a
hiperglicemia y tratado con solucién salina. El Grupo experimental G1 y G2 después del tratamiento
con aloxano presentaron glicemias promedio de 317,0+£140,0 mg/dl y 267,7+171,2 mg/dl
respectivamente, en tanto que las 8h el grupo G1 alcanzé una glicemia de 243,5+£109,0 mg/dl post
tratamiento con Moringa oleifera, mientras que el grupo G2 sin tratamiento la glicemia fue de
277.7£149.1 mg/dl. E1 G3 tuvo una glicemia basal promedio de 76,0+1,8 mg/dl, culminando alas 8 h
en 60,3+3,3 mg/dl. Las variaciones de las glicemias entre los grupos G1 y G2 en las 8 h fue de -74,2+
39,9 mg/dl y 10+29,3; y difieren significativamente (p<0,009) a través de la prueba U de Mann —
Whitney. Se concluye que el extracto hidroetandlico de Moringa oleifera reduce significativamente
la hiperglicemia inducida en Rattus rattus var. albinus.
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ABSTRACT

The present experimental research work with three groups: experimental group, positive control
group and negative control group, with pre- and post-test, was carried out with the purpose of
determining the effect of Moringa oleifera on induced hyperglycemia in Rattus rattus var. albinus.
The sample consisted of 18 specimens of Rattus rattus var. albinus, randomly distributed in 3 groups:
Experimental group (G1): with induced hyperglycemia with a single dose of aloxane 100 mg/Kg of
weight via intraperitoneal and treated with hydroethanolic extract of leaves of |Moringa oleifera to
400 mg/kg of weight orally; Positive control group (G2): with induction to hyperglycemia with
single dose of aloxane; and negative control group (G3) without induction to hyperglycemia and
treated with saline solution. The experimental groups G1 and G2 after treatment with aloxane
presented average glycemias of 317.0+140.0 mg/dl and 267.7+171.2 mg/dl respectively, whereas at
8h the group G1 reached a glycemia of 243.5+109.0 mg/dl post treatment with Moringa oleifera,
while the group G2, without treatment, the glycemia was 277.7+149.1 mg/dl. The G3 had an average
basal glycemia of 76.0+1.8 mg/dl, culminating at 8 h in 60.3+3.3 mg/dl. The variations of the
glycemias between groups G1 and G2 in the 8 h was -74,2+ 39,9 mg/dl and 10£29,3; and they
differed significantly (p<0,009) through the Mann — Whitney U test. It was concluded that the
hydroethanolic extract of Moringa oleifera significantly reduces the induced hyperglycemia in
Rattus rattus var. albinus.

Keywords: Aloxane, induced Diabetes, Moringa oleifera.
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I. INTRODUCCION

Hoy en dia entre las enfermedades
degenerativas que en las ultimas décadas ha
aumentado en los seres humanos, deteriorando
progresivamente su salud, es la diabetes
mellitus. La diabetes es una enfermedad
degenerativa del sistema de glucosa en sangre,
que se manifiesta un déficit de la generacion de
insulina por las células pancreaticas, dando
como consecuencia hiperglucemia crdnica, que
esta asociado a complicaciones
microvasculares a largo plazo (retinopatia,
nefropatia y neuropatia) y macrovasculares
(cardiovascular ). El estrés oxidativo inducido
por la hiperglucemia estd implicado en la
aparicion y progresion de la diabetes que al no
ser tratado, puede conducir a complicaciones
como por ejemplo el coma diabético
(Omodanisi, Abouay, Oguntibeju, 2017).

El National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) sugiere que un punto de
corte de A1C > 6.5% encuentra un tercio mas de
pacientes con diabetes sin diagnosticar en
relacion a una prueba de glucosa en ayuno > 126
mg/dL. Hay que resaltar que también se tiene
que evaluar el grupo etario, raza/etnia y la
presencia de anemia u otra enfermedad de la
hemoglobina cuando se usa la
hemoglobinaglicosilada para el diagndstico de
diabetes. Estudios epidemioldgicos demuestran,
hasta la actualidad, que la A1C es apta para
adultos, no obstante continua en controversia si
debe seguir siendo el mismo porcentaje para
poblaciones jovenes (Zhang etal., 2007)

El aloxano es un producto encargado de la de la
oxidacidn del dcido urico presente en el intestino
del ser humano en procesos diarreicos. Tiene por
efecto la destruccion de los islotes de las células

II. MATERIAL Y METODOS

En el presente trabajo se utilizo el disefio
experimental de tipo longitudinal donde se
analizo el efecto del extracto hidroetanolico de
hojas de Moringa oleifera cultivadas en Pert
sobre la hiperglicemia inducida en Rattus rattus
var. albinus. Considerandose como muestra 18
Rattus rattus var. albinus machos procedentes
del Bioterio de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia, (Lima — Peru), y
considerandose los siguientes criterios para
dichos especimenes: No haber sido

del pancreas las encargadas de la secrecion de
insulina, esta micromolécula es parecida a la
glucosa, la cual se adhiere al transportador de
glucosa GLUT2, y logra ingresar a las células
por medio del transportador de glucosa GLUT2,
creando superoxido y radical hidroxilo; debido a
que las células beta tienen defensas
parcialmente débiles contra el estrés oxidativo,
que son especificamente sensibles al dafio
producido por radicales libres por aloxano,
optan por inducirse a muerte celular necrotica
durante las 48 horas después de la inyeccidon de
dicha sustancia toxica, conllevando a diabetes
por muerte celular de las células beta del
pancreas (Zhang, Terayama, Nishimoto,
Kodamay Ozaki, 2016)

Moringa oleifera (MO) es un arbol perteneciente
a la familia Moringaceae, es nativo de las
estribaciones meridionales del Himalaya y en la
actualidad se cultiva practicamente en todas las
regiones tropicales, subtropicales y semiaridas
del mundo, al cual se le ha caracterizado sus
propiedades nutricionales, antioxidantes y
medicinales que pueden ser utiles en la
prevencion del cancer, inflamacion, la diabetes
y sus comorbilidades asociadas (Martin et al.,
2013)

Ante lo expuesto, en el presente estudio se
planted el siguiente problema: ;Cual es el efecto
del extracto hidroetanolico de hojas de moringa
oleifera cultivadas en Peru sobre la
hiperglicemia de Rattus rattus var. albinus? Se
considerd como objetivo general: Demostrar el
efecto del extracto hidroetanolico de Moringa
oleifera cultivada en el Peru sobre la
hiperglicemia en Rattus rattus var. albinus.

manipulados anteriormente, estar en Optimas
condiciones ambientales segin la Guia de
Manejo y cuidado de animales de laboratorio
(Ministerio de Salud, 2008), 6 meses de edad,
pesos corporales parecidos entre 200 — 250 g, y
concentracion de glucosa mayor a 126 mg/dl
segun ADA.

La técnica que se utilizé en la presente
investigacion es la observacional. El
instrumento de medicion que se utilizé fue un
glucometro Accu-chek perfoma para la
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medicidon de la glicemia en el grupo
experimental y los grupos control positivo y
negativo. Asi mismo se utilizdo una ficha de
recoleccion de datos que registro datos
generales de los especimenes como
procedencia, peso, dosis de aloxano para llevar a
hiperglicemia, dosis de extracto de moringa y en
los datos bioquimicos se considerd la glicemia.
Induccion a hiperglucemia: 12 de los 18
especimenes Rattus rattus var. albinus se les
administr6 aloxano por via intraperitoneal, a una
dosis de 100 mg/kg disuelto en buffer citrato 0,1
M pH 4 como inductor de hiperglicemia
(Lenzen, 2008). Los restantes 6 especimenes de
Rattus rattus var. albinus se utilizaron como
grupo control negativo. Se determino la glucosa
basal y después un seguimiento de la glicemia a
las 24, 48 y 72 horas después de la
administracién del aloxano en los 12
especimenes seleccionados. Para la obtencidon
de lamuestra se limpid con alcohol la punta de la
cola para realizar el pinchazo con una lanceta y
colocar la gota de sangre en la tira reactiva para
la medicion de la glicemia en el glucdmetro
Accu -Chek Perfoma. Se incluy¢ en el estudio a
los animales con glicemia mayor a 126 mg/dL
despuésde los 72 h.

Elaboracion del extracto hidroetandlico de
hojas de Moringa oleifera: Se recolectaron
hojas de Moringa Oleifera proveniente del
distrito de Chao, Provincia de Virt region la
Libertad (Peru). Las hojas fueron lavadas con
agua destilada para después llevar a sequedad a
temperatura menor de 40 °C; se pulverizé con
ayuda de un mortero con pistilo, y luego se
tamizd. El extracto hidroetandlico se hizo por

1II. RESULTADOS
Tabla 1.

método de maceracidon con etanol 80% en un
frasco ambar de capacidad de 500 mL, donde se
colocaron 30 g de pulverizado de hojas de
Moringa oleiferay 300ml de etanol al 80%.
Después de 7 dias el macerado se filtré en papel
Whatman N° 41, obteniendo 150ml de filtrado
concentrandose el contenido en un Rotavapor a
55°Cy 150 rpm evaporando 80% del macerado
filtrado, obteniéndose finalmente 30 ml de
solucion, para después cuantificar los solidos
totales del extracto con ayuda de un
refractometro digital obteniendo 14.1 % de
solidos totales. A partir de dicha solucion se
prepararon las soluciones con dosis de
400mg/kg.

Evaluacion dela glicemia: Los 12 especimenes
de Rattus rattus var. albinus inducidos a
hiperglicemia después de las 72 h, se dividieron
en dos subgrupos de 6, siendo uno de ellos
tratado inmediatamente con extracto de
Moringa oleifera con una dosis de 400 mg/Kg
por via oral , en tanto que el otro subgrupo se le
administro solucion salina fisioldgica 0,7 ml por
via oral. Se determino la glicemia en tiempos de
2;4; 6y 8 horas en estos dos subgrupos, asi como
también al grupo control negativo como
comparativo de las variaciones de las glicemias
observado en los grupos con hiperglicemia
tratado y no tratado con Moringa oleifera.
Analisis estadistico: Para el andlisis de los
resultados se uso la estadistica descriptiva con el
programa Excel 2013 y para el caso del analisis
inferencial el paquete estadistico SPSS version
22, através de la prueba estadistica U de Mann —
Whitney y Kruskal Wallis para muestras
independientes.

Glicemia en Rattus rattus var. albinus del grupo control positivo inducidas a hiperglicemia con

aloxano y administracion de solucion salina.

Glicemia (mg/dl) segin Tiempo

Espécimen Oh 2h 4h 6h 8h
G2/E-1 171 178 181 178 264
G2E-2 183 245 23 184 198
G2E-3 128 170 128 124 114
GYE-4 267 292 284 262 277
G2E-5 600 600 600 567 556
G2E-6 257 267 290 257 257

Promedio y

desviacion ooy 1710 20204158, 5 284341665  262.04158.3  277,7+149, 1
estandar
(mg/dL)
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Tabla 2.
Glicemia en Rattus rattus var. Albinus del grupo experimental inducidas a hiperglicemia con
aloxanoy tratadas con extracto hidroetanolico de Moringa oleifera.

Glicemia (mg/dL) seglin Tiempo
4h 6h

Espécimen Oh 2h 8h
GI/E-1 437 351 365 334 279
G1/E-2 147 124 120 128 94
GI/E-3 136 141 105 109 116
G1/E-4 351 391 353 325 315
GI/E-5 435 396 355 350 325
G1/E-6 400 441 385 330 332

Promedio y

desviacion 41500140 0 307341385 280541307 262,7+112.1 243,54109.0
estandar
(mg/dL)

Tabla 3.
Glicemia en Rattus rattus variedad albinus del grupo control negativo sin induccion a hiperglicemia
con aloxano con administracion de solucion salina.

Glicemia (mg/dL) segin Tiempo

Espécimen Oh 2h 4h 6h 8h
G3/E-1 74 83 73 62 63
G3/E-2 78 79 69 58 55
G3/E-3 76 73 68 63 60
G3/E-4 74 83 73 62 63
G3/E-5 78 79 69 58 58
G3/E-6 76 73 68 63 63

Promedio y

desviacion
estandar
(mg/dL) 76,0+1,8 78,3+4,5 70,0+2,4 6124 60,3+3,3

Tabla 4.

Comparacion de la variacion de la concentracion de glucosa entre grupos de Rattus rattus var.
albinus con hiperglucemia inducida con aloxano tratadas con Moringa oleifera y sin tratamiento
con Moringa oleifera.

Variacién de Glicemias Pre-post Variacion de Glicemias Pre-

Espécimen  en Grupo diabético tratado con  post en grupo diabético sin Significancia
Moringa tratamiento con Moringa

1 -158 93

2 -53 15

3 -20 -14

4 -36 10 0,009**

5 -110 -44

6 -68 0

Promedio+ds -74,2+ 39,9 10,0+£29,3

**p<0,01; segun prueba estadistica U de Mann — Whitney.
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Figura 1. Comparacion del promedio de las variaciones de la glicemia entre grupos de Rattus rattus
var. albinus con hiperglucemia inducida con aloxano tratadas con Moringa oleifera, sin tratamiento y
grupo control negativo. La variacion de las glicemias entre el pre y post tratamiento entre el grupo
control positivo no difiere significativamente de la variacioén del grupo control negativo (p =0.149),
seguin prueba estadistica U de Mann — Whitney realizada adicionalmente.

IV. DISCUSION

La hiperglicemia puede ser producida
quimicamente a través del dafio en el tejido
pancreatico. En el presente trabajo se eligid
como agente inductor de hiperglicemia al
aloxano por ser uno de los mas utilizados en
diversos estudios (Herrera, Chinchay,
Palomino, Arango y Arroyo, 2015) debido a su
capacidad de producir necrosis selectiva de las
células B de los islotes de Langerhans en el
pancreas. Esta molécula se adhiere al
transportador de glucosa GLUT2, y logra
ingresar a las células por medio del
transportador de glucosa GLUT 2, creando
radicales libres superoxido y radical hidroxilo;
debido a que las células beta tienen defensas
parcialmente débiles contra el estrés oxidativo,
las cuales son especificamente sensibles al dafio
producido a dichos radicales libres optando por
inducirse a muerte celular necrotica; a las 48
horas después de la inyeccion, finalmente
produciéndose un estado diabetéogeno por
muerte celular de las células beta pancreaticas
(Cubillos, Lopez y Alberdi, 2008).

En las primeras cuatro horas inmediatamente
después de la inyeccion de aloxano, se produce
un aumento de la glicemia que es seguido en la
segunda fase por un declive progresivo y
prolongado de esta. En la tercera fase se
presentan signos de la diabetes tales como
hiperglicemia, glucosuria, cetosis, los cuales se
completan, en general, después de las 48 horas

de la inyeccién de aloxano, para después
producirse la hiperglucemia permanente como
resultado a la disminucidon endogena de
secrecion de insulina y trastornos metabdlicos
por tal hiperglucemia inducida (Lachin y Reza,
2012).

En la tabla 1 el grupo diabético sin tratamiento
tuvo wuna glicemia basal promedio de
267,7+171,2 mg/dl, alas 2h 292,0+158,5 mg/dl,
a las 4h 284,3+166,5 mg/dl, a las 6h
262,0+158,3 mg/dl y a las 8h 277,7+149,1
mg/dl, lo cual se puede observar aumento de la
glicemia en el grupo control positivo debido al
efecto diabetogénico del aloxano.

Modelos experimentales en roedores
demostraron que la apoptosis de las células [ del
pancreas es el fenomeno final en el desarrollo de
la DM Tipo I, estando involucradas en este
proceso multiples moléculas relacionadas con
estrés oxidativo como el 6xido nitrico (NO) y las
especies reactivas de oxigeno (ROS). El aloxano
inhibe la secrecion de insulina inducida por
glucosa a través de inhibicion especifica de la
glucoquinasa, el sensor de glucosa de la célula
beta, hecho que conlleva a un estado
dependiente de la insulina por tal hiperglicemia
a través de su capacidad para inducir la
formacidon de ROS (Atawodi etal., 2010).

En la tabla 2 se observa los niveles de glicemia
del grupo diabético con tratamiento de extracto
hidroetandlico de Moringa oleifera 400mg/Kg
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de peso via oral, en donde la glicemia basal
promedio es de 317,7+140,0 mg/dl, a las 2h, 4h,
6h y 8h alcanz6 307.3£138,5 mg/dl,
280,5£130,7 mg/dl; 262.7£112,1 mg/dl y
243.5+109,0 mg/dl respectivamente.

La reduccidon de la glicemia en la presente
investigacion corrobora lo encontrado en otros
trabajos similares, asi se tiene por ejemplo el
estudio realizado por Olayaki etal. (2015), sobre
los efectos hipoglicemiantes de Moringa
oleifera en el cual se logré exhibir efectos
hipoglucémicos significativos en ratas con
diabetes inducida por aloxano, en donde la
administracion de extracto de Moringa oleifera
corrigié la reduccion de glucosa. El extracto
mejord la captacion de glucosa en un 49% - 59%
(p <0,01) ademas de otros efectos fisioldgicos
de la alteracion de la secrecion de insulina. En
dicho estudio también informd el aislamiento de
compuestos bioactivos tales como kaempferol,
quercetina, multiflorin-B y apigenina de los
extractos etandlicos de Moringa oleifera los
cuales serian responsables de este efecto.

Los radicales libres desencadenan reacciones e
infligen dafio a las células y sus componentes,
estableciendo una disminucidén de sus
actividades bioldgicas. Para evitar el dafio por
radicales libres, junto con un sistema
antioxidante endogeno, un suministro exdégeno
de componentes antioxidantes para el cuerpo en
forma de alimentos funcionales o una dieta
nutricional ayuda innegablemente. En este
estudio se utilizd un extracto hidroetandlico;
debido a que el etanol es uno de los mejores
disolventes de gradiente para la extraccidén
efectiva de componentes bioactivos, como
flavonoides que incluyen flavonas, flavonoles y
taninos condensados, de hojas de Moringa
oleifera (Karthivashan, Tangestani, Arulselvan,
Abasy Fakurazi, 2013).

Por medio de los compuestos fendlicos tienen
propiedades redox en las cuales estos actuan
como antioxidantes. La actividad antioxidante
de los flavonoides que incluyen flavonas,
flavonoles y taninos condensados depende de la
presencia de grupos OH libres, especialmente en
el C3-OH. Los flavonoides y fendlicos vegetales
son responsables de la actividad antioxidante
tanto in vitro como in vivo (Khan, Parveen,
Chester, Parveen, y Ahmad, 2009).

El efecto de reduccion de glucosa han sido
vinculado a su composicién fitoquimica tales

como, antioxidantes, que incluyen cumarina,
flavonoides, esteroles, terpenoides,
triterpenoides, alcaloides, saponinas y
fendlicos, que exhiben efectos antidiabéticos en
ratas diabéticas tipo 1 y tipo 2. El extracto de
Moringa oleifera estaria protegiendo y
mejorando la regeneracion y la viabilidad de la
destruccion de células y subsecuente a esto la
secrecion de insulina por sus actividades
antioxidantes (Mabrouk, Shaban, y Elaziz,
2017).

En la tabla 3 el grupo sin diabetes tuvo una
glicemia basal promedio de 76,0+1,8 mg/dl, a
las 2h; 78,3+4,5 mg/dl, a las 6h; 70,0+2,4 mg/dl,
a las 8h 61,0£2,4 mg/dl y a las 8h 60,3+£3,3
mg/dl. Este grupo control negativo fue utilizado
con la finalidad de observar el comportamiento
de una rata sana en periodo de ayuno, debido a
que el glucagén es una hormona
complementaria en la regulacién de la
concentracion de glucosa sanguinea, cuando la
glucemia disminuye aumenta la secrecion de
glucagon déandose distintos procesos
fisioldgicos.

A nivel de hidratos de carbono, el glucagon
promueve la glucogendlisis y la
gluconeogénesis a partir de amino acidos en el
higado, debido a que estos dos procesos generan
un aumento de los niveles de glucosa
disponibles para el organismo, por otro lado a
nivel de lipidos se genera el desdoblamiento de
triglicéridos y un aumento de la concentracion
de 4cidos grasos en sangre.

Por lo ya mencionado, se puede decir que el
higado es parte de un “sistema amortiguador de
la glucemia” ya que aumenta los niveles de
glucosa en sangre, por tal esta se almacena
inmediatamente por accion de la insulina, por lo
que la glucemia disminuye. Posteriormente
cuando los niveles de glucosa y de insulina se
encuentran ya disminuidos, se produce un
aumento en la liberacion de glucosa hacia la
sangre desde el higado por la accién
glucogenolitica del glucagén hasta que la
glucemia retorna a sus valores normales. En
periodos de ayuno prolongado se produce
hupoglicemia, esto se debe a la deplecion de
glucdégeno hepatico y al retardo de
gluconeogénesis (Saz y Ortiz, 2007) Por ultimo
en la tabla 4 se observa la comparacion de las
variaciones de las glicemias entre los grupos
con diabetes inducida tratados con extracto
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hidroetandlico de Moringa oleifera y sin
tratamiento; para lo cual se observo que a las 8
horas la disminucion del grupo experimental
diabético tratado con Moringa oleifera fue de -
74,2+39,9 mg/dl mientras que el grupo diabético
sin tratamiento, la glicemia final fue en aumento
10,0+29,3 mg/dl; obteniéndose de esta manera
una diferencia estadistica altamente
significativa (p=0,009) a través de la prueba U
de Mann Whitney, asi como también en el
diagrama de caja y bigotes (figura 1), en donde
se muestra que los grupos control positivo y
negativo no difieren significativamente en las
variaciones de sus glicemias, pero ambos
difieren plenamente frente a la variacion hacia la
disminucioén de las glicemias del grupo de ratas
con hiperglicemia inducida tratadas con el
extracto hidroetandlico de Moringa oleifera

V. CONCLUSIONES

El extracto hidroetandlico de Moringa oleifera
cultivada en el Pert reduce la hiperglicemia de
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Los resultados finales encontrados en este
estudio se relacionan con los de la investigacién
realizada por Jaiswal, Kumar, Kumar, Mehta y
Watal (2009), en la que se determino que la dosis
de 300 mg/kg del extracto de Moringa oleifera
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