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Resumen

En el presente estudio se trabaj6 con 20 ejemplares machos de Mus musculus (raton) cepa
Balb/c, con peso mayor de 25 gramos, con alimentacion estdndar y agua ad libitum, procedentes
del Bioterio del Instituto Nacional de Salud (INS) — Lima; distribuidos en grupo control (I) y
experimental (II), de 10 ratones cada uno. La induccion de hiperglicemia de ambos grupos fue
realizada con Estreptozotocina a dosis de 50, 60 y 70 mg/Kg (via intraperitoneal). El grupo I
recibid solucion salina fisioldgica y al grupo 11 se le administr6 el infuso de Cuti — cuti, por via
orogastrica. La determinacion de la glicemia fue realizada en ayunas en los dias 1,4y 7 a los
0, 60, 120, 180 y 240 minutos (durante una semana de tratamiento) con el Gluc()metro marca
BIONIME RightestTM GM300. Los resultados demostraron mediante un analisis de varianza
(ANOVA) que la hiperglicemia fue mejor controlada a los 180 minutos y durante el cuarto dia,
evidenciandose en los ratones cepa Balb/c una disminucion significativa de glucosa de 185 y
194.22 mg/dL respectivamente.
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Glellaemic effect of Pellaea ternifolia “cuti - cuti’” on Mus musculus
(mouse) strain Balb / ¢ with hyperglycemia induced with streptozotocin Peru

Abstract

In the present study we worked with 20 male specimens of Mus musculus (mouse) strain
BALB / ¢, with greater weight of 25 grams, with standard food and water ad libitum, from
the Bioterio the National Institute of Health (NIH) - Lima; distributed control group (I) and
experimental (IT) of 10 mice each. Induction of hyperglycemia of both groups was performed
with streptozotocin at doses of 50, 60 and 70 mg / kg (intraperitoneally). Group I received
physiological saline and the group II was given the infuso cuti - cuti, via orogastric. The
determination of glycemia was performed on fasting on days 1,4 and 7 at 0, 60, 120, 180 and 240
minutes (for a week of treatment) with glucometer brand BIONIME RightestTM GM300. The
results demonstrated by analysis of variance (ANOVA) that hyperglycemia was best controlled
at 180 minutes and on the fourth day, showing in mice Balb / ¢ significantly decreased glucose
of 185 and 194.22 mg / dL respectively.
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Introduccion

La Diabetes mellitus es una enfermedad
relativamente frecuente en la
poblacion, su prevalencia va en incremento, no
s6lo en los paises desarrollados sino también

crénica

en los que se encuentran en vias de desarrollo.

Esta enfermedad es una entidad de
origen inmunoldgico, en la cual mecanismos
citotoxicos llevan a la destruccion de la célula
beta pancreatica que trae como consecuencia
la deficiencia absoluta o relativa de insulina.
Por ello, la manifestacion méas frecuente de
la Diabetes mellitus seria la hiperglicemia
asociada a otros trastornos metabdlicos y en
casos extremos preceden al coma diabético y
a la muerte.

La insulinoterapia diaria por via
intradérmicaresultaincomoda parael paciente,
obligandolo a un control periddico de la

glucosa sanguinea para evitar la hipoglicemia;

ademas de ello esta forma de tratamiento
puede conducir a ciertas
como reacciones alérgicas y resistencia a la

complicaciones

insulina.

Estudios  experimentales  recientes
sugieren que algunos principios activos
aislados de las plantas como flavonoides
y alcaloides, cuentan con investigaciones
probadas de su efecto hipoglicemiante. Entre
ellas, el cuti — cuti, que por accion de su
quercetina ejerce un efecto hipoglicemiante,
inhibiendo a la enzima aldosa reductasa, la
cual esta relacionada con la produccion de
polioles, responsables de los efectos cronicos
en la diabetes.

En este trabajo se determino el efecto
glicemiante de Pellaea ternifolia “cuti — cuti”
sobre Mus musculus (ratén) cepa Balb/c con

hiperglicemia inducida con estreptozotocina.

Metodologia

El trabajo de investigacion que se
ejecuto corresponde a un estudio experimental
basado en un disefo clésico.

Induccion de  hiperglicemia
con estreptozotocina (N-
methylnitrosocarbamoyl -D-glucosamine)
sigma chemical USA.

Se administrd por via intraperitoneal
(Figura 1) el estreptozotocina (Figura 2)
a dosis de 50, 60 y 70 mg/Kg disuelta en
solucion salina fisiologica estéril al 9°/oo,
siendo preparada inmediatamente antes de su
administracion, Los valores hiperglicémicos
considerados fueron >176 mg/dL.

Determinacion de la glicemia en
ratones de estudio

Se realizo un corte en el extremo distal
de la cola del raton con la lanceta (Figura 3) y
posteriormente se recolectd 1,4 uL de sangre
en una tira reactiva, previamente insertada en
el glucometro digital marca Bionime GM300.

Preparacion del infuso de Pellaea
ternifolia “cuti — cuti”

De la planta de Pellaea ternifolia se
pesod 200 miligramos, que fueron colocados
en un Beacker con 150 mL de agua caliente
(sin llegar a hervir). Posteriormente se dejo
reposar por 10 — 15 minutos y luego se filtro
(Figura 4).

Administracion del infuso de Pellaea
ternifolia “cuti — cuti” en Mus musculus
“raton” cepa Balb/c con hiperglicemia
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inducida con estreptozotocina
La administracion del infuso fue
realizada por via oral utilizando una sonda
orogastrica, a una dosis de 3 mL diarios por
una semana de tratamiento (Figura 5).
Evaluacion del efecto glicémico del
infuso de Pellaea ternifolia “cuti — cuti”
y solucion salina fisiologica estéril en
Mus musculus “ratén” cepa Balb/c con
hiperglicemiainducidaconestreptozotocina
Se utilizaron 20 ratones machos Mus
musculus de la cepa Balb/c, de 1 mes y medio
de edad y con un peso mayor a 25 gramos;
los cuales fueron distribuidos en grupo control

y experimental, de 10 ratones cada uno.
Todos los animales fueron sometidos a ayuno

de 12 horas previo a la realizacion de los
experimentos.

Para observar los efectos del Cuti —
cuti sobre la glicemia normal, ambos grupos
de 10 ratones cada uno recibieron 60y 70 mg/
Kg de estreptozotocina, via intraperitoneal,
para inducir hiperglicemia experimental.
Posteriormente, el grupo I recibid suero
fisiologico y el grupo II, Cuti — cuti a la dosis
de 1 mL durante unasemana de tratamiento;
controlandose la glicemiaalos 0, 60, 120, 180
y 240 minutos y al primer, cuarto y séptimo
dia de tratamiento respectivamente. Los
resultados fueron leidos con tiras reactivas
del glucometro  digital marca Bionime
GM300.

Figura 1. Agente diabetogénico, 2. Induccion de hiperglicemia por via intraperitoneal a ratones Mus musculus
cepa Balb/c, 3. Medicion por via intracaudal utilizando glucometro digital marca Bionime GM300.

Figura 4. Infuso de Pellaea ternifolia a 200 mg/Kg, 5. Inoculacion por via orogastrica del infuso de “cuti —
cuti” a ratones Mus musculus cepa Balb/c.
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Resultados

El trabajo de investigacion que se ejecutd corresponde a un estudio experimental basado en
un disefio clasico.
Induccion  de hiperglicemia con estreptozotocina (N- methylnitrosocarbamoyl —D—

glucosamine) sigma chemical USA.

Tabla.l.

Material clasificado taxonomicamente en el Herbarium Truxillense.

Divisién Pteridophyta
Clase Pteridophyceae
Orden Pteridales
Familia Pteridaceae
Género Pellaea
Especie Pellaea ternifolia

Herbarium Truxillense (HUT)
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Figura 6. Taxonomia del Helecho de Pellaea ternifolia “cuti — cuti” a cargo del Dr. José Mostacero Leon —
Herbarium truxillense (HUT) - UNT.
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Tabla.2.
Glicemia basal e hiperglicemia inducida con estreptozotocina en ratones cepa Balb/c del grupo control y
experimental.

Ratones Glucosa basal Hiperglicemia inducida con STZ
Mus (mg/dL) (mg/dL)*

musculus  Control Experimental Control Experimental
cepa Balb/c ©) (B) ©) (B)

i 84 57 235 241

2 97 87 274 294

3 117 94 261 277

4 98 111 276 307

5 70 105 200 206

6 106 78 225 236

7 89 72 235 240

8 94 94 316 325

9 103 80 241 249

10 92 96 310 318

*Prueba T para 2 muestras suponiendo varianzas iguales.

Se muestran los valores de glicemia
basal del grupo control (C1 — CI10) y
experimental (E1 — EI0) en ratones
Musmusculus cepa Balb/c, presentando
antes de la inoculacion con estreptozotocina
valores de glicemia de 84— 117 mg/dL y
57 — 111 mg/dL respectivamente. Para
conseguir el objetivo en la investigacion se

ensay6 con dosis de 50, 60 y 70 mg/Kg de

estreptozotocina por via intraperitoneal, en
losdos grupos: control (n=10)yexperimental
(n=10). Esta soluci6n de estreptozotocina se
aplico por todo el periodo de investigacion
hasta obtener ratones Mus musculus cepa
Balb/c (n=20) hiperglicémicos de > 176
mg/dL, evidenciandose en el grupo control
el cuadro de hiperglicemia > 199 mg/dL y
en el experimental >205 mg/dL.

Tabla.3.

Glicemia (mg/dL) post — administracion de solucion salina fisiologica estéril e infuso de Pellaea Ternifolia
““cuti — cuti”” en Ratones Mus musculus cepa Balb/c del grupo control y grupo experimental con hiperglicemia
inducida con estreptozotocina durante los dias 1,4y 7.

GLICEMIA mg/dL Ne
GRUPO DIA X D.S  MIN.95% MAX. 95% GLICEMIAS
EVALUADAS
1 258 5.49 247 269 50
Control 4 265 5.49 254 276 50
(N=10) 7 273 5.49 262 284 50
1 237 5.49 226 247 50
Experimental 4 194 5.49 183 205 50
(N=10) 7 156 5.49 145 167 50

X: Glicemia Promedio en mg/dL, D.S.: Desviacion Estandar, MIN.95 %: Nivel Minimo de confianza al 95%,
MAX. 95%: Nivel Méximo de confianza al 95%, N° G.E.: Numero de glicemias evaluadas, N= Total de ratones.
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Se evidencia que los ratones Mus
musculus cepa Balb/c con hiperglicemia,
en el grupo control durante los dias 1, 4 y
7 después de la administracion de solucion
salina fisioldgica estéril, se mantenian con
glicemias estables de: dia 1: 258 mg/dL, dia
4:265 mg/dL y dia 7: 273 mg/dL. Mientras
al grupo experimental, administrados con

infuso de Pellaea ternifolia “cuti — cuti”,
se observo que los niveles de glicemia
disminuyeron paulatinamente durante el
tratamiento: dia 1: 237 mg/dL, dia 4: 194
mg/dL y dia 7: 156 mg/dL. Asimismo,
ambos grupos presentaron una tendencia a
variar por debajo o por encima de 5.49 mg/
dL de glicemia.

Tabla.4.

Glicemia (mg/dL) post — administracion de solucion salina fisiologica estéril e infuso de Pellaea Ternifolia
*““cuti — cuti”” en Ratones Mus musculus cepa Balb/c del grupo control y grupo experimental con hiperglicemia
inducida con estreptozotocina durante los dias 1, 4y 7

GLICEMIA mg/dL N°

GRUPO  DIA X D.S  MIN.95% MAX. 95% GLICEMIAS

EVALUADAS
0 264  7.09 250 278 30
Control 60 264  7.09 250 278 30
(N=10) 120 265 7.09 251 279 30
180 266  7.09 252 280 30
240 268  7.09 254 282 30
0 214 7.09 200 228 30
Experimental 60 207  7.09 193 221 30
(N=10) 120 205 7.09 191 219 30
180 185  7.09 171 199 30
240 167  7.09 153 181 30

Los resultados de los tiempos de hasta los 240 minutos (167 mg/

tratamientos a 0, 60, 120, 180 y 240
minutos con el infuso de Pellaea ternifolia
“cuti — cuti” al grupo experimental,
reveld que la eficacia optima de la dosis
de 200mg/Kg del producto bioldgico en
la disminucion de la concentracion de
glucosa se evidenci6 a los 180 minutos
(185 mg/dL) y que ésta se prolongd

dL) en

Balb/c con hiperglicemia inducidos con

ratones Mus musculus cepa
estreptozotocina. Sin embargo, de 0 —
120 minutos no existi6 una disminucion
significativa de los niveles de glucosa
en los animales de experimentacion
reportandose a 0’: 214 mg/dL, 60’: 207
mg/dL, 120°: 205 mg/dL.
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Figura 5. Glicemia en mg/dL en ratones Mus musculus cepa Balb/c con hiperglicemia inducida con
estreptozotocina post - administracion con solucion salina fisioldgica estéril e infuso de Pellaea ternifolia “cuti
- cuti” segun la interaccion FACTOR A (grupos control y experimental) * FACTOR B (1, 4 y 7 dias).

Discusién

En cuanto a la induccion con
estreptozotocina a 50, 60 y 70 mg/ Kg
realizada en el trabajo sobre ratones Mus
musculus cepa Balb/c se evidencio el cuadro
de hiperglicemia > 200 mg/dL después
de aplicada la segunda dosis del agente
diabetogénico mencionado. Asimismo, en
trabajos anteriores realizados por Rodrigo et
al. (2011) y Navarro et al. (2004) se establece
un modelo de diabetes experimental a dosis
de 40 mg/Kg en ratas albinas Holtzman
con niveles de hiperglicemia > 124,2 mg/
dL y a 45 mg/Kg en ratones C57BL/Ks con
hiperglicemia > 155 mg/dL, respectivamente.
Estos resultados afirman que el tratamiento
aplicado con estreptozotocina fue efectivo
para convertir a los animales hiperglicémicos,
sin embargo, la presente investigacion mostro
una hiperglicemia mas alta probablemente
porque la dosis aplicada fue mayor.

En el estudio de Rodrigo et al. (2011)

reportaron que el 25% (n=6) de ratas machos
albinas Holtzmann, de 13 - 15 meses inducida
con estreptozotocina, a dosis de 6g/dia de
harina de Lepidium meyenii Walp “maca
amarilla” por un periodo de 46 dias, causo una
disminucion de 37% de la glicemia al grupo
IIT; esto difiere con lo obtenido en la presente
investigacion donde el 50% (n=10) de ratones
machos Mus musculus cepa Balb/c, de 1 mes
y medio inducida con estreptozotocina, a
dosis de 0.2g/dia del infuso Pellaea ternifolia
“cuti — cuti” por un lapso de 7 dias, evidencid
una disminucién del 38% de glucosa en
el grupo experimental. La diferencia en la
disminuciéon del porcentaje de la glucosa
posiblemente se debi6 a las caracteristicas
de los animales utilizados en la investigacion
presentando un alto indice de sensibilidad al
producto biol6gico administrado. Asimismo,
la presencia de flavonoides como rutina y

quercetina de Pellaea ternifolia pudieron
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contribuir a restablecer la secrecion de la
insulina generando asi la disminucion de la
glucosa en menor tiempo.

En el estudio de Castafieda et al.
(2008) observaron que la Notholaena nivea
administrado en forma de atomizados y
alcaloides en ratas albinas con diabetes

aloxénica presenta un méaximo efecto a

Tabla.5.
Administracién de Estreptozotocina.

las 24 horas. En contraste, con la presente
investigacion que tuvo su maximo efecto
a la tercera hora (180 minutos), lo que
probablemente ciertos
constituyentes del helecho Pellaea ternifolia
“cuti — cuti” diferentes a los alcaloides,
intervienen en el efecto hipoglucemiante al

ser preparada en forma de infuso.

nos indica que

Muestra Dosis Valores de
Autores Experimental Inductor Administrada Glicemia
Ratones
ENSAYO Mus musculus 50, 60 y 70 mg/Kg > 200 mg/dL
cepa Balb/c
RODRIGO Ratas albinas Estreptozotocina 40 mg/Kg >124,2 mg/dL
etal. (2011)  Holtzman
NAVARRO Ratones 45 mg/Kg > 155 mg/dL
etal. (2004) C57BL/Ks
Discusion

En el presente estudio se concluye lo
siguiente:

El infuso de Pellaea ternifolia “cuti
— cuti” tiene efecto hipoglicemiante en
Mus musculus (raton) cepa Balb/c con

hiperglicemia inducida con estreptozotocina,

siendo significativo a los 180 minutos y 240
minutos durante el cuarto y séptimo dia de
tratamiento; observandose el mas alto efecto
a las 3 horas de la administracion alcanzando
la glucemia valores de 185 mg/dL en el grupo
experimental.
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