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RESUMEN

La diabetes y dislipidemias son problemas de salud publica que han ido en
aumento en los Ultimos anos. En este estudio, se determind el efecto
hipolipemiante e hipoglicemiante del aceite de la semilla de Attalea phalerata
Mart. ex Spreng., ademas se realizé un analisis cualitativo del aceite y la prueba
de toxicidad oral aguda. Para determinar el efecto hipolipemiante se empled el
método de induccién aguda de hiperlipidemia con el agente tensioactivo tritonX-
100; para el efecto hipoglicemiante, la prueba de tolerancia oral a la glucosa. Los
acidos grasos presentes fueron el acido laurico, palmitico, estearico y oleico. La
dosis de 1000uL/kg de aceite de shapaja presenté mayor efecto hipolipemiante
respecto a la atorvastatina; asimismo, las dosis de 1000ulL/kg y 500ul/kg,
demostraron efecto hipoglicemiante pero menor a la glibenclamida. En conclusién,
el aceite de Attalea phalerata posee efecto hipolipemiante e hipoglicemiante con
una toxicidad oral aguda superior a 2000mg/kg.

Palabras clave: Attalea phalerata, tritdn x-100, hipolipemiante, hipoglicemiante.



ABSTRACT

Diabetes and dyslipidemia are public health problems that have been increasing in
recent years. In this study, the lipid-lowering and hypoglycemic effect of Attalea
phalerata Mart seed oil. ex Spreng., In addition, a qualitative analysis of the oil and
the acute oral toxicity test were carried out. To determine the lipid-lowering effect,
the method of acute induction of hyperlipidemia with the surfactant triton-X100 was
used; for the hypoglycemic effect, the oral glucose tolerance test. The fatty acids
present were lauric, palmitic, stearic and oleic acids. The 1000ulL/kg dose of
shapaja oil had a greater lipid-lowering effect than atorvastatin; likewise, the dose
of 1000uL/kg and 500uL/kg demonstrated a hypoglycemic effect, but less than that
of glibenclamide. In conclusion, Attalea phalerata oil has a lipid-lowering and

hypoglycemic effect with acute oral toxicity greater than 2000mg/kg.

Key words: Attalea phalerata, triton x-100, lipid-lowering, hypoglycemic.
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INTRODUCCION

I.1. Planteamiento del problema

La diabetes mellitus y las dislipidemias, son tan solo algunos de los
padecimientos mas frecuentes del siglo XXI| y que mas afectan a millones de

individuos en todo el mundo.’

Se han vuelto cada vez mas prevalentes, particularmente en los paises en
desarrollo, como en el Peru, lo que ha producido un impacto significativo en la
morbilidad, la mortalidad, la productividad de las personas y los costos
sanitarios, se convierten en un problema de salud en el mundo y en nuestro

pais por los graves dafios que provoca en los pacientes afectados. 23

Tanto la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como los Indicadores
Basicos de Salud de las Américas determinan un aumento progresivo de las
diabetes mellitus y las dislipidemias en la poblacién local, internacional y
mundial y para el afo 2025, se estima que la mitad de la poblacién sufrira
alguna de estas enfermedades ademas de las complicaciones que derivan de

ellas.?

Las dislipidemias son trastornos de los lipidos en sangre caracterizados por un
aumento en sangre de los niveles de colesterol (hipercolesterolemia),
triglicéridos (hipertrigliceridemia). 32 La OMS reportd prevalencia 39% de

hipercolesterolemia a nivel mundial en personas mayores de 25 afios.®

La poblacién en el Peru mayor de 20 afos presenta una prevalencia de
hipercolesterolemia de 19,6%, en tanto los niveles elevados de TRIG y LDL
afectan al 15% y el 13% respectivamente.® Sin tratamiento, la dislipidemia es
el punto de partida relacionado a la diabetes mellitus (DM), la obesidad, el

sindrome metabodlico (SM) y enfermedades cardiovasculares.®

Actualmente se considera que la DM es uno de los mayores problemas de
salud publica en el mundo con una incidencia en aumento. En 2021, se estima
que 537 millones de personas tienen diabetes, y se prevé que esta cifra

alcance los 643 millones para 2030 y los 783 millones para 2045,



considerandose como una de las grandes epidemias del siglo XXI. En cuanto
a Peru, la OMS ha notificado una mortalidad atribuida de 2% en la poblacion

general .57

La diabetes es la octava causa de muerte, la sexta causa de ceguera, la
principal causa de enfermedad renal en etapa terminal y amputaciones no

traumaticas de miembros inferiores.?

La polifarmacia es el uso multiple de farmacos en enfermedades crénicas
como la diabetes y dislipidemias, la cual se asocia a una mayor complejidad
del manejo terapéutico y el riesgo de sufrir interacciones y reacciones
adversas, lo que genera un aumento en la mortalidad, morbilidad, e impone un

gasto monetario al paciente y a los sistemas de salud.®

Por ello se busca nuevas alternativas terapéuticas a partir de la medicina
tradicional. La Amazonia peruana presenta diversas palmeras las cuales se
podrian usar para la producciéon de productos medicinales, encontrandose

entre ella las especies del género Attalea.%%-1

Attalea phalerata es una especie de alto potencial econdmico, dada la
diversidad de usos populares que se le asocia. A pesar de no ser utilizada en
todo su potencial, esta palma representa un recurso sustancial para las

comunidades nativas distribuidas en su area natural.™

Por lo tanto, la presente investigacion buscara determinar el efecto

hipolipemiante e hipoglicemiante del aceite de la semilla Attalea phalerata.

.1.1. Formulacion del problema

¢El aceite de la semilla de Attalea phalerata Mart. ex Spreng. tendra efecto
hipolipemiante en ratones inducidos a hiperlipidemia con Triton X-1007?

¢ El aceite de la semilla de Attalea phalerata Mart. ex Spreng. tendra efecto
hipoglicemiante en ratones inducidos a hiperglicemia aguda con glucosa

oral?


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/end-stage-renal-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/leg-amputation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/leg-amputation

1.2. Objetivos

.2.1. Objetivo general

1. Determinar el efecto hipolipemiante e hipoglicemiante del aceite de

la semilla de Attalea phalerata Mart. ex Spreng. en ratones albinos.

.2.2. Objetivos especificos

1. Extraer el aceite de la semilla de Attalea phalerata Mart. ex Spreng.
mediante el método de Soxhlet (AOAC).

2. Determinar los acidos grasos del aceite de la semilla de Attalea
phalerata Mart. ex Spreng. mediante Cromatografia de gases.

3. Determinar el efecto hipolipemiante del aceite de la semilla de
Attalea phalerata Mart. ex Spreng. en ratones albinos.

4. Determinar el efecto hipoglicemiante del aceite de la semilla de
Attalea phalerata Mart. ex Spreng. en ratones albinos.

5. Determinar la toxicidad oral aguda del aceite de la semilla de Attalea

phalerata Mart. ex Spreng. mediante el método de arriba y abajo.

1.3. Importancia y alcance de la investigacion

Al investigar sobre el aceite de esta semilla Attalea phalerata se busca tener
una alternativa natural para tratamiento de hiperlipidemia e hiperglucemia, ya
qgue son las enfermedades que estan predominando actualmente y lo seguiran
en el futuro, como la diabetes, la obesidad y el sindrome metabdlico;
problemas de salud que perjudican a las personas, causando un aumento de

morbilidad y mortalidad.

Con esta investigacion esperamos contribuir al sustento de sus propiedades
funcionales del aceite de la semilla de Attalea phalerata para futuros estudios
en otras areas, teniendo en cuenta que posee un porcentaje mayor de acidos
grasos, por ejemplo: el acido oleico, estearico y palmitico que nos permitiria
tener resultados favorables para los efectos hipolipemiante e hipoglicemiante

buscados en este proyecto.



I.4. Limitaciones de la investigacion

El presente trabajo de investigacion esta limitado a la falta de estudios previos
referentes a este tema de investigacion debido a que Attalea phalerata no es
utilizada en todo su potencial; sin embargo, esto nos impuls6 a realizar esta

investigacion e incitar futuras investigaciones.
REVISION DE LA LITERATURA
I.1. Marco teédrico

I.1.1 Attalea phalerata

1.1.1.1. Clasificacién taxonémica’

De acuerdo con el certificado de taxonomia (Anexo 1) y siguiendo la

nomenclatura de Cronquist, la clasificacion es la siguiente:

Tabla 1. Clasificacion taxondmica de Affalea phalerata

Dominio Eukariota

Reino Plantae

Division Magnolicphyta

Clase Liliopsida

Subclase Arecidae

Orden Arecales

Familia Arecaceae

Genero Atfalea

Especie Attalea phalerata Mart. ex Spreng.

Fuente: Cerificacidn de identificacion botanica. (Anexo 1)



11.1.1.2

La especie conocida como shapaja pertenece a la familia Arecaceae,
se distribuye en la zona Neotropical en la parte oriental de América del
Sur, se le encuentra en Colombia, Peru, Bolivia, Brasil y Paraguay. En
Sudamérica existen alrededor de 56 especies que habitan en zonas
costeras, bosques estacionalmente secos y bosques muy humedos. En

el Peru la diversidad del género Aftalea se encuentra en la vertiente

amazo

1.1.1.3

De est

. Distribucién geografica

nica, preferentemente en Iquitos y Pucallpa.’

. Descripcion botanica-

as especies de Attalea existen plantas pequefas y también de

gran tamario, donde es caracteristico el tallo solitario.''-3

Tabla 2. Aspecto Botanico de Attalea phalerata

SHAPAJA

Palmera

Esta conformada de un tallo solitario que puede medir hasta
8 m de alto, 25 a 40 cm de diametro.

Hojas

Son de 11 a 30 aproximadamente, 2 m de largo,
conformadas por 245 foliolos insertadas irregularmente en
diferentes planos dandole una apariencia desordenada a las
hojas.

Flores

Presenta los dos tipos, masculinas y femeninas, ambas se
disponen en racimos (inflorescencias) y estas salen del
medio de la corona de las hojas (interfoliares).

Frutos

Son ovoides, tienen 8,5 a 11 cm de largo. Presentan una
cascara dura; pulpa interna aceitosa, suave y dulceina.

Semillas

Estas semillas se encuentran dentro de un hueso lefoso
(endocarpio) y fibroso; 1 a 4 por fruto, se presentan de
forma alargada y son parecidas a las almendras.

Fuente: Pintaud J. 4



11.1.1.4. Composicién quimica

11.1.1.4.1 Acidos grasos

Un acido graso (AG) se define como una biomolécula formada por
una cadena hidrocarbonada lineal y un grupo carboxilo en un
extremo.™

El fruto de Attalea phalerata “shapaja” contiene acidos grasos

saturados, monoinsaturados y poliinsaturados.'®

Tabla 3. Composicién de acidos grasos

ACIDOS GRASOS Aceite de Attalea phalerata

(g.100-1)

Acido graso Saturado

Acido caproico (C 6:0) 0,27
Acido caprilico (C 8:0) 3,84
Acido caprico (C 10:0) 413
Acido laurico (C 12:0) 28,87
Acido miristico (C 14:0) 12,00
Acido pentadecanoico (C 15:0) 0,03
Acido palmitico (C16:0) 10,70
Acido margarico (C 17:0) 0,04
Acido estearico (C18:0) 4,24
Acido eicosanoico (C 20:0) 0,10
Acido docosanoico (C 22:0) 0,02
Acido lignocérico (C 24: 0) 0,07
Total de acido graso saturado 64,31
Acido Monoinsaturado |
Acido palmitoleico (C16:1 n-7) 0,06
Acido cis-10- heptadecenoico (C17:1) 0,03
Acido oleico (C18:1 n-9) 30,70
Acido eicosendico (C 20: 1 n-9) 0,11
Total de acido monoinsaturado 30,90
Acido graso poliinsaturado |
Acido linoleico (C 18:2 n-6) 4,75
alfa-Linolénico (C 18:3 n-3) 0,04
Total de acido graso poliinsaturado 4,79

Fuente: Baldivia D. ¢



I1.1.1.5. Usos tradicionales 21317

Las especies del género Attalea representan una importante fuente de

recursos con diversos fines, beneficiando a las comunidades rurales,

entre los usos de Attalea phalerata tenemos:

K2
*»*

K2
o

K2
**

K2
o

K2
**

Medicinal y cosmético: El aceite obtenido de las semillas y los

frutos es utilizado con fines medicinales; un endospermo rico en
acidos grasos esenciales, se utiliza como ténico capilar previniendo
la caida del pelo y la aparicion de la caspa, también se utiliza en
productos dermatolégicos para bebés; por via oral, se utiliza para
aliviar la congestion pulmonar y el dolor de las articulaciones, asi
como antipirético; el agua de la fruta, que es estéril, se utiliza como
colirio en la medicina popular; la raiz es utilizada en forma de
infusibn o jugo como amebicida y en el tratamiento de la
tuberculosis y las infecciones uterinas; la decoccion de las hojas se
usa para tratar la diarrea.

Construccién: los troncos son usados como columnas (horcones)
de las casas, como forraje para cubrir el techo se utilizan las hojas
de la palmera; el estipe es utilizado como sustituto de la madera.

Utensilios y herramientas: las fibras de las hojas son usadas en la

fabricacion de sombreros, abanicos, canastos; las costillas
clavadas se utilizan para elaborar escobas; como carnada para la
pesca se utiliza los suris que se desarrollan en los troncos caidos
de las palmeras.

Alimenticio: los frutos son consumidos crudos, de la semilla se
extrae el palmito y del tronco de la palmera se desarrollan las
larvas de suris que pueden ser consumidas cocidas.

Otros: El endocarpio se utiliza como carbén para la preparaciéon de
caucho. El aceite de la almendra tiene caracteristicas que lo
proyectan como un recurso con gran potencial para ser materia

prima en la produccion de biodiesel.



11.1.2. Lipoproteinas

Son complejos macromoleculares solubles que transportan a los lipidos,
estos ultimos por sus caracteristicas hidrofébicas necesitan de estos, entre
ellos tenemos a los triglicéridos (TRIG), fosfolipidos, colesterol (CHOL) y

una fraccion pequefia de acidos grasos de cadena larga no esterificada.’®°

I1.1.2.1. Clasificacion de lipoproteinas 820,21

Quilomicrones: Son proteinas con un didmetro de 80 a 100 nm,
considerada una de las proteinas mas grandes. Su funcién es
transportar los lipidos de la dieta al higado, el cual distribuye
previamente los acidos grasos libres a los tejidos que lo requieran,
entre ellos el tejido adiposo, cardiaco y musculo esquelético.
Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL): Son proteinas con
diametro de 30 a 80 nm. Su funcidn es transportar a los triglicéridos
de sintesis enddgena, los cuales se secretan a la circulacion y
redistribuye los acidos grasos a diferentes tejidos que lo requieran.
Lipoproteinas de baja densidad (LDL): tienen un diametro de 20
a 25 nm y son productos de la degradacién final de las
lipoproteinas de densidad intermedia (IDL). Su funcion es distribuir
el colesterol a los tejidos que lo necesitan, para reponer los
componentes de su membrana celular o para sintetizar hormonas
esteroides y cuando el colesterol estda en exceso lo regresan al
higado.

Lipoproteinas de alta densidad (HDL): Tienen un diametro de 8 a
13 nm. Su funcion es extraer y transportar el colesterol desde los
tejidos periféricos hasta el higado, donde puede catabolizarse a

acidos biliares o reciclarse.
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Figura 1. Via principal para el transporte de colesterol entre el higado, el
intestino y otros tejidos periféricos.

CL, Colesterol libre; CE, Colesterol esterificado; VLDL, Lipoproteina de muy baja densidad; IDL,
Lipoproteina de densidad intermedia; LDL, Lipoproteina de baja densidad; HDL, Lipoproteina de alta
densidad; prep-HDL, Subfraccion de las HDL con movilidad electroforética prefy; LCAT, lecitina:
colesterol aciltransferasa; CETP, proteina transportadora de colesterol esterificado.

Fuente: Brunton L."°

11.1.3. Dislipidemias

Las dislipidemias son enfermedades caracterizadas por presentar niveles
sanguineos elevados de colesterol total, de colesterol de baja densidad,
colesterol de muy baja densidad y niveles de colesterol de alta densidad

menores a 40 mg/dL. %°



Tabla 4. Valores normales y elevados del Perfil Lipidico

<100 Optimo
Lipoproteina de baja 138128 E’erga al optimo
densidad (LDL) - mite alto

160-189 Alto

=190 Muy alto

<200 Deseable
Colesterol Total 200-239 Limite alto

2240 Alto
Lipoproteina de alta <40 Bajo
densidad (HDL) 260 Alto

<150 Normal

g 150-199 Limite alto

Triglicérido (TRIG) 200-499 Alto

=500 Muy alto

Fuente: Moya J. *
I1.1.3.1. Clasificacion %

- Dislipidemias Primaria: De origen en el que predominan las causas

genéticas.

- Dislipidemias Secundarias: De origen en el que predominan los factores
ambientales u otros trastornos o enfermedades.
Las dislipidemias de tipo fenotipo lipidico o de la etiologia se basan mediante la

clasificacion de Fredrickson.

Tabla 5. Clasificacion de Fredrickson??

Fenotipo A':‘me hio qle = Aum?n_to o= los Caracteristica de la patologia
lipoproteinas lipidos

| Quilomicrones TRIG Hipertrigliceridemia

lla LDL Colesterol Hipercolesterolemia

b LDL Y VDL TRIG Yy Hiperc:c_lester_o!e mia;

colesterol Hipertrigliceridemia

Il VLDL y residuos de TRIGy Hipercolesterclemia,

quilomicrones colesteral Hipertrigliceridemia

IV VLDL TRIG Hipertrigliceridemia

A Quilomicrones y VLDL TRIGy Hipertrigliceridemia
colesterol

LDL: lipoproteina de baja densidad, TRIG= tnglicéridos; VLDL= lipoproteina de muy baja densidad.
Fuente: Miguel P.2#



11.1.3.2. Tratamiento 2°

El enfoque terapéutico de las dislipidemias se lleva a cabo de dos

maneras, tratamiento no farmacologico y farmacologico.

Tratamiento no farmacolégico se enfoca en el cambio del estilo de vida
del paciente, dejando el sedentarismo, realizar ejercicios de por lo
menos 30 minutos al dia minimo tres veces a la semana, no fumar, no

beber bebidas alcohdlicas.

Si con el tratamiento no farmacoldgico no se consigue los objetivos
terapéuticos se procede con la administracion de farmacos segun la
tabla siguiente para aumentar la calidad de vida del paciente, mediante
la reduccién de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (c-
LDL) y que este no llegue a tener complicaciones a nivel renal y

cardiovascular.

Tabla 6. Tratamiento Farmacoldgico de dislipidemias

Grupo Mombre genérico Presentacidn Dosis recomendada
Estatinas Atorvastatina Tabletas 10mg, 20 mg, 40mg 10 a 80 mg/dia
y 80 mg
Fluvastatina Tabletas 20 mg, 40 mgy 80mag 40 a B0 ma/dia
Lovastatina Tabletas 10, 20 y 40 mg 20 a B0 mafdia
Pitavastatina Tabletas 2 y 4 mg 2mg a4 mg'dia
Pravastatina Tabletas 10, 20, 40 y B0 mg 20 a B0 myg/dia
Rosuvastatina Tabletas 10y 20 mg 5 a 80 mg/dia
Simvastatina Tabletas 5 mg, 10 mg, 20 mg, 20 a 80 mg/dia
40 mg y 80 mg
Inhibidores de la absorcion de Ezetimiba Tabletas 10 mg 10 mg/dia

colesterol

Acido nicotinico
Miacina

Secuestradores de Acidos
biliares

Derivados del acido fibrico
fibratos

Acidos Qrasos omega-3
(aceite de pescado)

Ezetimiba/simvastating
Presentacion de liberacion

sostenida
Liberacion prolongada mas

laropiprant
Colesevelam
Colestiramina
Colestipol
Bezafibrato
Ciprofibrato
Gemfibrozilo
Fenofibrato

Etil ésteres de acido omega-3

Tabletas de 10/10 myg, 10/20
mg. 10/40 mg
Tabletas 500 mg

Tabletas 1000 mg/20 mg
Tabletas 625 mg

Sobres de 4 y 9 gy latas de
378 g

Granulos 5 g, frascos de 300 y
500 g. tabletas 1 g

Tabletas 200 mg

Cépsulas 100 mg

Tabletas 600 mg

Cépsulas 43 mg, 130 mqg, table-
tas 48 mg y 145 mg
Capsulaig

1010 a 10/40 mg
500 mg a 4.5 gfdia
2 gldia

3.75 gidia

4 5 16/2.4 g/dia

5 a 20/30 g/dia
200 mgcada 12 h
100 mg/dia

600 mg bid

130 a 145 mg/dia

4 gldia

Fuente: Lopez M.
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ESTATINAS"

Las estatinas son los farmacos mas eficaces y mejor tolerados para el
tratamiento de la dislipidemia. Los farmacos de este grupo farmacoldgico
son inhibidores competitivos de la HMG-CoA reductasa, es decir, inhiben la
fase temprana y limitante de la biosintesis del colesterol (bloquea la
produccién de mevalonato, precursor del colesterol, tal como se observa en la

Fig. 2) lo que da como resultado una disminucién de concentracién de LDL.
Acetil-Cof

L Estatinas
HMG-Cod,

=2t HMG-Cof reductasza

L1

w
e alonato

W
ls=oprenoides
W
Escualeno
'l'l'n'
Calestenal
Figura 2. Mecanismo de accion de las estatinas.

Fuente: Brunton L. '°

I1.1.4. Tritén

El triton X-100 esta clasificado como un detergente no idnico, se prepara a
partir de octilfenol polimerizado con éxido de etileno, el nombre de tritdn x-
100 se da por la cantidad de 6xido de etileno, este presenta una porcion
hidréfobo (p-t-octilfenilico) y una porcion hidrofilica constituida por un
numero (N) de unidades de oxietileno; en su estructura tiene una cadena
alquilica unida a un anillo aromatico, dentro de la cadena encontraremos la
serie N que contiene un radical nonilo no ramificado; también
encontraremos la serie X que es una cadena ramificada simétrica de

1,1,3,3-tetrametilbutil (i-octilo).26:27:28
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El triton X-100 es un tensioactivo no i6nico que acelera la sintesis del
colesterol hepatico y aumenta la absorcion de lipidos intestinales por el
proceso de emulsificacion. Suprime la accion de la lipoproteina lipasa y
bloquea la captacion de las lipoproteinas de la circulacion por los tejidos
extrahepaticos, lo que resulta en aumento de las concentraciones de

lipidos en sangre.2:30:31

11.1.5. Diabetes mellitus

La diabetes mellitus es un conjunto de trastornos metabdlicos caracterizado
por la hiperglucemia resultante de defectos en la secrecion de insulina, la
accion de la insulina o ambas. Sin embargo, también se reconocen otros
mecanismos patogeénicos, a menudo entrelazados, que caracterizan a la
DM: resistencia a la insulina, dislipidemia, hipertensiéon y disfuncion

inmunitaria.32:33

11.1.5.1 Insulina

La insulina es la principal hormona que controla el metabolismo
intermedio, es una hormona de almacenamiento y anabdlica del
cuerpo, su efecto general es conservar el combustible al facilitar la
absorcion y el almacenamiento de glucosa y grasas después de una
comida. Es secretada por las células beta de los islotes de Langerhans
y esta estrictamente regulada para proporcionar una concentracion
estable de glucosa en sangre durante el ayuno y la alimentacion. Esta
regulacion se da a través de la interaccion coordinada de hormonas
gastrointestinales, hormonas pancreaticas, neurotransmisores del

sistema nervioso auténomo y varios nutrientes'® (Fig. 3).
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Figura 3. Factores que regulan la secrecion de insulina.

Los farmacos estimulantes de la secrecion de insulina se muestran en recuadros con
borde rojo. (GIP, péptido inhibidor gastrico; GIT, tracto gastrointestinal; GLP-1,

péptido similar al glucagon-1) Fuente: Ritter J. 34

Los eventos moleculares que controlan la secrecion de insulina
estimulada por la glucosa inician con el transporte de glucosa hacia las
células B a través del transportador de glucosa llamado GLUT-2 y es
fosforilada rapidamente por la glucocinasa (GK, que es la enzima
glucolitica que limita la velocidad en las células B) a glucosa-6-fosfato
(G6P). La G6P inicia la via de reacciones glucoliticas, provocando
cambios en la NADPH y en los indices de ADP/ATP. La ATP elevada
inhibe el canal del K* sensibles a ATP (canal Katp) dando lugar a la
despolarizacién de la membrana celular. Este canal Katp heteromérico

esta compuesto por un canal del K* de rectificacion interior (Kir6.2) y

14



una proteina estrechamente relacionada llamada receptor de
sulfonilurea (SUR). Mutaciones en los canales Karp son las causantes
de ciertos tipos especificos de diabetes neonatal e hipoglicemia
hiperinsulinémica. La despolarizacion de la membrana después del
cierre de Katp conduce a la apertura de un canal del Ca?* dependiente
del voltaje y a un incremento del Ca?* intracelular, lo que da como

resultado la exocitosis de insulina de las vesiculas de almacenamiento

K
, KirG. 2
t"”':.l':'i'-' -} s Ma
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CELULA BETA

Figura 4. Secrecién de insulina por las células B pancreaticas.

Las células B estan hiperpolarizadas cuando se encuentran en estado de reposo
(glucosa sanguinea en ayuno). La glucosa plasmatica elevada ingresa a la célula via
GLUT (principalmente GLUT1 en los humanos). EI metabolismo de glucosa
incrementado resultante eleva la ATP celular, la cual reduce la conductancia de K* a
través del canal Kare. Esta reduccion de la conductancia de K* provoca la
despolarizacidn de la membrana local y la activaciéon de los canales del Ca?*y Na*; el

aumento del canal [Ca?*] estimula la exocitosis de la insulina almacenada.

Fuente: Modificado de Brunton L.'°
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11.1.5.2 Clasificacion de la diabetes mellitus

La DM se puede clasificar en las siguientes categorias:

1. Diabetes tipo 1

e Destruccion de células B, en la mayoria de los casos debido a
factores inmunolégicos, que conduce a una deficiencia absoluta de

insulina

e LADA (diabetes autoinmune latente en adultos)

2. Diabetes tipo 2 (debido a la pérdida gradual de la secrecidn
adecuada de insulina por parte de las células beta, que a menudo

ocurre en la resistencia a la insulina)

3. Causas para otros tipos de diabetes

e Enfermedades del pancreas exocrino, p. €j. pancreatitis, cancer de
pancreas, fibrosis quistica.

e Endocrinopatias, p. e€j., Sindrome de Cushing, feocromocitoma,
acromegalia.

e Inducida por farmacos o quimicamente que pueden detener la
accion o secrecion de insulina, p. ej. glucocorticoides, neurolépticos,
interferén alfa, pentamidina.

e Defectos genéticos de la funcién de la célula beta, p. ej. Tipos

MODY (diabetes de la edad madura que se presenta en el joven).
e Defectos genéticos de la accion de la insulina.
e Otros sindromes genéticos que pueden estar asociados a Diabetes.

¢ Infecciones.3435

DIABETES MELLITUS TIPO 2 (DM2) O NO INSULINODEPENDIENTE

La diabetes tipo 2 se define como un sindrome heterogéneo
caracterizado por la resistencia de los tejidos a la accion de la insulina
y una deficiencia relativa en la secrecion de insulina. Tener sobrepeso

u obesidad es un correlato comun de la DM2, que ocurre en casi el
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80% de las personas afectadas. En la mayoria de las personas con
DM2, no se identifica el evento que desencadena la diabetes; en
cambio, se cree que la afeccidén se desarrolla gradualmente a lo largo
de los afos, con la progresidon de etapas prediabéticas identificables.
La DM2 ocurre cuando la acciéon de la insulina es insuficiente para
mantener los niveles de glucosa en plasma dentro de los parametros

normales. 19:36

La accion de la insulina implica el efecto combinado de Ia
concentracion de insulina plasmatica (determinada por la funcion de las
células B pancreaticas) y la sensibilidad a la insulina de los tejidos
diana clave (higado, musculo esquelético y tejido adiposo). En
pacientes con DM2, ocurrieron algunos cambios en estos sitios

reguladores (Fig. 5).

La etiologia de la DM2 tiene un componente genético muy fuerte.
Estudios genomicos recientes han identificado mas de 80 ubicaciones,
la genética esta claramente asociada con la DM2, con contribuciones

relativamente pequefias de cada una.’®36

Comida Z““““\\

Jw \
[
o

|
e
e%ﬂé co

Wi

—
—

7

Insulina plasmatica

A ¥
@
Produccién de
glucosa hepatica
Uso de la glucosa

o

120
Minutos

Diabético

No diabético

Comida

—®
8 T
\‘: :reﬁd 0/\,,,;'
(adinoso

\__/‘ -

Lipdlisis

Glucagén plasmatico
Insulina plasmatica

120 0 120

Minutos Minutos Tejido adiposo

o

Figura 5. Fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2.

Comparaciéon de la secrecion postprandial de insulina y glucagén y la produccion
hepatica de insulina entre individuos no diabéticos (lineas azules) y de individuos con

diabetes (lineas rojas). Fuente: Brunton L. '°
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Las personas con DM2 pueden controlarse inicialmente con cambios
en su estilo de vida (dieta saludable, ejercicio regular, entre otros) y

medicamentos hipoglucemiantes orales.

Algunos pacientes tienen insuficiencia progresiva de las células beta vy,

en ocasiones, pueden requerir tratamiento con insulina.3¢

11.1.5.3 Diagnéstico de diabetes mellitus

Symptoms of diabetes (weight loss, polyuria, polydipsia,...)
Increased diabetes risk (diabetes risk test)
Abnormal glucose/HbA, . values

N

festing plasma glucose or Occasional plasma glucose

2126 mg]dl ; >200 mg/d| :
27.0 mmol | OREe >11.1 mmol|| labdrs

inconspicuous findings + symptoms or risk, borderline findings — further diagnostics by oGTT or HbA,_

N7 N7
oGTT HbA,,
75 grams oral glucose tolerance test, consider patient-specific
2 8 - 12 hfasting, venous samples influencing variables
t=0min, FPG LA
fasting mgjdl

5.6-6.9

mmol/mol | mmol/mol

mmol/| No diabetes Diabetes
+ IFG oder

plasma glucose

140-199

mg/dl GTT
7.8-11.0 :
mmol/l
No IGT Diabetes
diabetes (prediabetes)

(IFG impaired fasting tolerance und IGT impaired glucose tolerance)

IFG/IGT: Information about diabetes risk, lifestyle intervention, treatment of risk factors.
Renewed risk assessment after 1 year at the latest; in the case of vascular/neurological complications.

t=120 min,
2 hours
plasma glucose

Figura 6. Algoritmo diagndstico de la diabetes mellitus.

Fuente: Petersmann A, et al.33
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11.1.5.4 Tratamiento 378

El tratamiento de la DM2 incluye:

1) Educacién al paciente y a su familia, siendo la piedra angular del
tratamiento.

2) Tratamiento no farmacoldgico: modificacién de los habitos de vida
(nutricién adecuada, actividad fisica regular y habitos saludables)

3) Tratamiento farmacoldégico:

» farmacos que estimulan principalmente la liberacién de insulina
con el receptor de la sulfonilurea (p. ej. sulfonilureas, analogos de
la meglitinida, derivado de d-fenilalanina);

» farmacos que disminuyen los niveles de glucosa (p. ej.
biguanidas, tiazolidinedionas);

» farmacos que afectan la absorcion de glucosa (p. ej. inhibidores
de la glucosidasa a, acarbosa);

» farmacos que imitan el efecto de la incretina o prolongan su
accion (agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo
1, inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4);

» Inhibidores del cotransportador 2 sodio-glucosa (SGLT2) y otros.

En la DM1 es imprescindible la insulina; en cambio, La DM2 se trata
inicialmente con hipoglucemiantes orales que aumentan la sensibilidad
a la insulina o tienen efectos de incretina. En etapas posteriores son
relevantes los farmacos que estimulan la secrecién de insulina. El
fracaso de los medicamentos orales, la intolerancia a los
medicamentos o las contraindicaciones son indicaciones para iniciar la

terapia con insulina.3”-38
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Figura 7. Algoritmo del tratamiento para el manejo de la diabetes mellitus tipo 2.

SULFONILUREAS (SU)

Fuente: Brunton L."°

Son las primeras drogas hipoglicemiantes orales desarrolladas y utilizadas en

el tratamiento de la DM2.La accién principal de las sulfonilureas es aumentar

la liberacion de insulina enddgena a nivel pancreatico. Estos farmacos se unen

al receptor de sulfonilurea de 140 kDa de alta afinidad (SUR-1), que esta

asociado con el canal rectificador de entrada de potasio sensible a ATP de las

células beta pancreatico (Figura 4). La unién de sulfonilureas inhibe el flujo de

iones de K* a través del canal y provoca la despolarizacion. La despolarizacién

abre canales de Ca*? dependientes de voltaje y da como resultado la entrada

de Ca*?y la liberacion de la insulina preformada.3
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Tabla 7. Tratamiento de la DM2. Sulfonilureas

Dosis inicial | Dosis maxima Tomas
Principio Activo
(mg/d) (mg/d) diarias
Glimepirida 2; 4 mg 1 4 1 toma
Glipizida 5 mg 2,5 20 1a2tomas
Gliburida o glibenclamina 5 mg 2,5 15 1a2tomas
Glicazida 30; 60 mg 30 120 1 toma

Fuente: Ganado E. 3°

11.1.6 Toxicidad oral aguda

La toxicidad oral aguda se refiere a los efectos adversos que ocurren
después de la administracion oral de una dosis unica de una sustancia o de
dosis multiples administradas dentro de las 24 horas.

Segun la OECD, el Test 425: procedimiento de dosificacion ascendente y
descendente, Método de arriba y abajo, permite la determinacién de la
toxicidad oral aguda y sus resultados permiten clasificar la toxicidad de una
sustancia de acuerdo con el Sistema Globalmente Armonizado de
clasificacion y etiquetado de sustancias quimicas. Esta guia de prueba esta
disefiada para su uso con roedores (preferiblemente ratas hembra). Hay
una prueba de limite y una prueba principal, la prueba de limite se puede
utilizar de manera eficiente para identificar sustancias quimicas que
probablemente tengan una baja toxicidad. La prueba principal debe
emplearse cuando no existe informacion del producto a ensayar, existe
informacion escasa o se prevé que sera téxico. La sustancia de ensayo se
administra generalmente en una sola dosis por sonda a animales en
ayunas antes de la dosificacion. Los animales individuales se dosifican en
secuencia, normalmente a intervalos de 48 h. Los animales se observan
con especial atencidn durante las primeras 4 horas y diariamente a partir

de entonces, durante un total de 14 dias en general. 4°
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I1.2. Antecedentes del estudio

Freitas de Lima, et al. (2021) compararon diversos estudios encontrando que
los acidos grasos beneficiosos se encuentran en un mayor contenido en las
semillas que en la pulpa de Attalea phalerata Mart. ex Spreng. Ademas,
atribuyen a los acidos grasos insaturados, los efectos hipocolesterolémicos e

hipoglicemiantes.*’

Coimbra M., et al. (2020), caracterizaron el aceite de pulpa de bacuri Attalea
phalerata Mart. Ex Spreng y descubrié que el aceite de bacuri se compone
principalmente de AG saturados (20,69 %) e insaturados (78,53 %), de los
cuales los monoinsaturados representaron el 57,66 % y los poliinsaturados el
20,87 %. El acido oleico, el acido linoleico y el acido palmitico fueron los tipos
principales. Asimismo, nos menciona que los AG monoinsaturados
combinados con compuestos bioactivos pueden reducir los niveles de CHOL y
LDL; y pueden proteger contra el deterioro cognitivo relacionado con la edad.
Una dieta rica en acidos grasos monoinsaturados protege contra la oxidacion
de lipoproteinas de baja densidad, controla el metabolismo y mejora el perfil

lipidico.4?

Melo E., et al. (2019), encontraron que los componentes principales del aceite
de babasu (Attalea speciosa) son los acidos grasos saturados (~ 86,42%),
siendo los mas prevalentes de estos los acidos lauricos (~ 47,40%), miristico
(15,64%) y oleico (~11,28%), encontrandose dentro del rango recomendado
por el Codex Alimentarius, lo que sugiere que el consumo de estos aceites

podria ser beneficioso para la salud humana.*?

Baldivia D., et al. (2018) identificaron y cuantificaron los acidos grasos del
aceite de nuez de Attalea phalerata (ANAP) e investigaron sus efectos
metabdlicos en ratas con hiperlipidemia inducida por una dieta rica en fructosa.
Los acidos oleicos y laurico fueron los principales compuestos encontrados en
el ANAP. Los tratamientos fueron administrados diariamente por sonda
durante 63 dias. Las ratas hiperlipidemias tratadas con ANAP (1,2mL/kg)
mostraron una reduccion del colesterol sérico total similar a las tratadas con

simvastatina (30 mg/kg), una reduccién del aumento de peso corporal y del
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depdsito mesentérico de tejido adiposo blanco en comparacion con las ratas
de control hiperlipidemias. Ademas, hubo un aumento en la humedad y el
contenido de lipidos de las heces de las ratas tratadas con ANAP en
comparacion con los controles. Estos resultados sugieren que ANAP tiene un
uso potencial en alimentos saludables y suplementos nutricionales para

controlar la hipercolesterolemia y la obesidad.'®

Lescano C., et al. (2018) determinaron las caracteristicas fisicas y quimicas de
los aceites y frutos de Syagrus romanzoffiana, Attalea phalerata, Mauritia
flexuosa y por primera vez de Attalea dubia (Mart.) Burret. El analisis
nutricional mostré altos niveles de lipidos, proteinas, azucares vy fibras, asi
como minerales de Ca, Mg, K, Cu, Mn, Fe y Zn. La composicion de acidos
grasos mostro el predominio de acidos grasos de cadena corta e insaturados
de carbono. Todos los frutos presentaron alto contenido en polifenoles y
carotenoides (excepto S. romanzoffiana). Ademas, todas las frutas
demuestran actividad antioxidante mediante la captura directa de radicales
libres utilizando ABTS y DPPH.#4

Freitas de Lima, et al. (2017) encontraron que el aceite extraido de la pulpa de
Attalea phalerata Mart ex Spreng. (AAP) esta compuesto principalmente por
AG saturados (20,69%) e insaturados (78,53%), en los que el 57,66% son
monoinsaturados y el 20,87% son poliinsaturados. Predominan los acidos
oleico, linoleico y palmitico. EI AAP es quimicamente rico en acidos grasos,
carotenoides y propicié una reduccion considerable de los niveles de colesterol
y triglicéridos de las ratas tratadas. Ademas, estudiaron la toxicidad aguda y
subaguda de AAP, encontrando que la DL50 es superior a 2000 mg / kg y que

el aceite de AAP puede considerarse seguro a las dosis probadas en ratas.*®

Negrelle R. (2015) presenta una revision de aspecto etnobotanico de Attalea
phalerata Mart. ex Spreng. (Arecaceae) donde indicé que la semilla (almendra)
es una fuente de aceite (28,5% de acido laurico), cuyo contenido (69,5%) es el
mas alto entre las palmeras conocidas. Esta palmera se distribuye en la zona
neotropical de Ameérica del Sur, que se encuentra en Colombia, Peru, Bolivia,

Brasil y Paraguay. Es una especie de alto potencial econémico, dada la
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diversidad de usos populares que se le asocia. A pesar de no ser utilizada en
todo su potencial, esta palma representa un recurso sustancial para las

comunidades tradicionales distribuidas en su area natural.'?

Smith N. (2014) menciona que la nuez de Attalea phalerata “shapaja” tiene un
sabor especialmente cremoso debido al alto contenido de aceite, el mas alto
registrado para cualquier palma. Ademas, el aceite de los granos de Attalea
phalerata presenta el acido oleico que puede reducir los niveles de colesterol

malo (LDL) en sangre."’

Davila E., et al. (2011), realizaron por cromatografia de gases la
caracterizacion de acidos grasos, donde A. moorei, A. sp y A. salazarii
presentaron una mayor cantidad de &cido laurico, siendo estos 44,40%,
47,97% y 51,84%, respectivamente.4®

Sotero V., et al. (2010) caracterizaron la fraccién insaponificable deTres
aceites de palma del género Attalea: Attalea moorei (AM), Attalea salazariii
(AS) y una Attalea sp. aun no identificada. (ASP), recolectadas en la Amazonia
peruana durante 2009-2010. La concentracién de caroteno fue de 924,32 para
AS y de 795,22 y 2025,99 ug/g para AM y ASP respectivamente, y de a-
tocoferol fueron de 7,5; 7,7 y 15,4 mg/kg. La cantidad total de esteroles fue de
379,0; para AM y de 409,0 y 917,0 mg/kg para AS, ASP respectivamente, la
concentracion de B-sitosterol fue de 54,2% en AM y de 57,8% y 50,6% en AS y

ASP respectivamente.*’

24



II.3. Glosario de términos 181°

v Aceite: liquido graso que se obtiene de frutos o semillas y de tejidos de

algunos animales.

v Acido graso esencial: 4cido graso necesario en la alimentacion del ser
humano y que no pueden ser sintetizados por el organismo, y por tanto se

debe obtener de los alimentos.

v Acidos grasos saturados: contienen enlaces simples entre los atomos de

carbono que forman su cadena.

v Acidos grasos insaturados: contiene uno varios enlaces dobles en sus

cadenas de carbono de acido graso.

v Acido graso monoinsaturado: presenta solo un doble enlace en la molécula

como el Acido oleico (C18:1).

v Acido graso poliinsaturado: presenta dos o mas dobles enlaces que
pueden reaccionar con el oxigeno del aire aumentando la posibilidad de
enranciamiento de la grasa como el acido linoleico (C18:2n-6), acido
linolénico (C18:3n-3), acido eicosapentaenoico (EPA), el acido

docosahexaenoico (DHA), etc.

v Colesterol: sustancia serosa importante para la buena salud y necesaria
para fabricar las paredes de las células, los tejidos, las hormonas

esteroidales, la vitamina D y acidos biliares.

v Triglicéridos: son un tipo de grasa que se encuentra en la sangre, cuya

funcidn es almacenar energia y dar energia a los musculos.

v Hiperlipidemia: patologia en la cual se presenta un exceso en los lipidos

(principalmente el colesterol y los triglicéridos).

v Hipolipemiante: propio de la sustancia que hace disminuir los niveles de

lipidos en la sangre.
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v Triton X-100: nombre patentado de detergentes, de amplia aplicacion en el

campo de la tecnologia quimico-farmacéutica.

v Diabetes: enfermedad crénica metabdlica caracterizada por niveles altos

de glucosa en sangre.

v Glucosa: principal azucar monosacarido que contiene la sangre y principal

fuente de energia de las células corporales.

v Insulina: hormona liberada por el pancreas como respuesta a la presencia

de glucosa en la sangre.

v Toxicidad: grado en que algo es toxico o dafino.

v Glucagoén: hormona, secretada por el pancreas, que aumenta los niveles

de glucosa en la sangre.

v Resistencia a la insulina: Ocurre cuando las células del musculo, la grasa y
el higado no responden adecuadamente a la insulina y no pueden
absorber facilmente la glucosa de la sangre. Esto hace que el
pancreas produzca mas insulina para ayudar a que la glucosa ingrese a

las células.
HIPOTESIS Y VARIABLES
lll.1. Hipodtesis

El aceite de la semilla de Attalea phalerata Mart. ex Spreng. “shapaja” posee

efecto hipolipemiante e hipoglicemiante en ratones albinos.

lll.2. Variables
VARIABLE INDEPENDIENTE: aceite de la semilla de Attalea phalerata Mart.

ex Spreng. “shapaja”

VARIABLE DEPENDIENTE 1: efecto hipolipemiante.
VARIABLE DEPENDIENTE 2: efecto hipoglicemiante
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lll.3. Operacionalizacion de variables

Tabla 8. Operacionalizacién de variables del efecto hipolipemiante e

hipoglicemiante del aceite de la semilla de Attalea phalerata en ratones albinos

VARIABLES NATURALEZA | DEFINICION DIMENSIONES | INDICADORES
CONCEPTUAL
VARIABLE Rendimiento Dosis de
INDEPENDIENTE: 500ul/kg y
Aceite de la semilla Aceite extraido | Analisis del | 1000uL/kg
de Attalea Cuantitativa del fruto de perfil de Acidos
phalerata Mart. ex Attalea phalerata | grasos
Spreng. Mart. ex Spreng. N .
Toxicidad oral | Dosis de
aguda 2000mg/kg
VARIABLE Método: Promedio de
DEPENDIENTE: Reduccion de | Induccidn triglicéridos y
Efecto triglicéridos, aguda de | lipoproteina de
hipolipemiante s colesterol total y | hiperlipidemia alta densidad en
Cuantitativa . ,
lipoproteina de | con agente | sangre en los
baja densidad | tensioactivo diferentes
en sangre (Tritén X-100) grupos
experimentales
VARIABLE Accion de Promedio de
DEPENDIENTE: reducir los Método: Prueba | glucosa en
Efecto o niveles de de tolerancia |sangre en los
: . . Cuantitativa )
hipoglicemiante glucosa en oral ala diferentes
sangre glucosa grupos

experimentales
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MATERIALES Y METODOS

IV.1. Area de estudio

Area: Recursos Naturales

IV.2. Diseio de investigacion

El estudio realizado fue de tipo cuantitativo, experimental, prospectivo vy

longitudinal.

IV.3. Poblaciéon y muestra

Poblacion: Ratones albinos hembras de la especie Mus musculus de la cepa
Balb/c/CNPB con un peso aproximado de 25-40 gramos adquiridas del
Instituto Nacional de Salud (INS).

Muestra: 65 ratones albinos hembras de la especie Mus musculus de la cepa
Balb/c/CNPB.

IV.4. Procedimientos, técnicas e instrumentos de recoleccion de

informacion
IV.4.1. Materiales

IV.4.1.1. Material biolégico

65 ratones albinos Balb/c/CNPB provenientes del Instituto Nacional de
Salud.

IV.4.1.2. Material botanico

100 gr de la semilla de Attalea phalerata “shapaja”

IV.4.1.3. Materiales de laboratorio

- Placas petri grande
- espatula

- formén V%"

- martillo

- papel filtro

- matraz Erlenmeyer

- papel kraft
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frascos de vidrio color ambar de 20 mL

algodon

jeringasde 1 mLy 3 mL

sondas orogastricas

IV.4.2. Equipos

Equipo Soxhlet

Estufa de aire circulante (3S cientific, serial PCD-D8000)

Equipo de medicidn de glicemia (Accu-Chek Active)

Equipo para medir triglicéridos, colesterol, LDL, VDL y HDL (MISSION)

IV.4.3. Reactivos y Farmacos

Suero fisioldgico

Triton

Eter de petréleo

Glucosa anhidra al 50%

Glibenclamida tableta de 5mg (Glidiabet)
Atorvastatina tableta de 20 mg (Lipitor)
Agua destilada

IV. 4.4. Metodologia

IV.4.4.1. Recoleccion y clasificaciéon

Los frutos de Attalea phalerata Mart. ex Spreng. fueron recolectados en
la Hacienda Campoverde en Pucallpa. Fueron trasladados mediante el
servicio de encomienda y llevados inmediatamente al Laboratorio de
Farmacologia de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos.

La clasificacion taxonémica de la especie vegetal fue realizada por el

taxdbnomo José Ricardo Campos de la Cruz (C.P.B. N° 3796).

IV. 4.4.2. Preparacion de la muestra

Los frutos fueron lavados con agua potable y secados a temperatura

ambiente. Para la obtencién de la semilla se procedié a romper la
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cascara externa (exocarpio), el mesocarpio y finalmente el endocarpio

con ayuda de un formén 72" y un martillo.

IV. 4.4.3. Extraccion del aceite por el método de Soxhlet

Este método de Soxhlet (AOAC, 2007)*8 es una extraccion continua con
un solvente generalmente apolar. Se extrajo el aceite de 100 gr de
semilla con éter de petroleo a reflujo alrededor de 6 horas. Luego de la
extraccidn, se retird la muestra extraida y se evaporé el disolvente en
estufa a temperatura de 40 °C, finalmente fue conservada a

temperatura ambiente en un frasco ambar.

IV. 4.4.4. Andlisis de acidos grasos en cromatografia de gases

Se utilizé el cormatografo de gases para la identificacion de acidos
grasos en el Laboratorio de Investigacion y Certificaciones de la

Universidad Nacional de Ingenieria.

IV. 4.4.5. Preparacién del material biolégico

Se utilizaron 65 ratones, fueron obtenidos del Instituto Nacional de
Salud y alojados en el bioterio de la Facultad de Farmacia vy
Bioquimica. Los procedimientos de este estudio se realizaron de
acuerdo con la Guia de Manejo y Cuidado de Animales de Laboratorio:
Raton*®. El cuidado y uso de animales de experimentacion cumplio
estrictamente con los Principios Rectores Internacionales para la

Investigacion Biomédica con Animales.

IV. 4.4.6. Acondicionamiento

Los animales fueron separados en 4 grupos a trabajar por cada
metodologia y aclimatados a condiciones estandar en un ciclo
constante de luz / oscuridad de 12 horas, temperatura ambiente de 23
t+ 2° C y humedad ambiental relativa del 60 + 10% durante 1 semana.
Tuvieron una alimentacion balanceada (pellets) para roedores,

obtenidos de la Universidad Agraria La Molina y agua ad libitum.
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IV. 4.4.7. Determinacion del efecto hipolipemiante

METODO: Inducciéon aguda de hiperlipidemia con agente

tensioactivo (Triton X-100)>°

Se establecieron 4 grupos experimentales de 5 animales cada uno:
control negativo (suero fisioldgico), control positivo (Atorvastatina 20
mg/kg (R-Lipitor)) y dos dosis de 1000uL/kg y 500ulL/kg de aceite de
“shapaja”.

La hiperlipidemia se indujo en los ratones adultos hembras, de 25 a 40
g de peso mediante una unica inyeccién intraperitoneal de una solucion
recién preparada de triton X-100 (100mg/kg) en suero fisiolégico
después de mantener a los animales en ayuno de 18 horas. Luego de

72 horas, cada grupo recibié diariamente su tratamiento por 7 dias.

Se realizé una determinacion basal de TRIG, CHOL y HDL antes de la
administracion de triton; luego de 72 horas se midieron los valores de
los parametros bioquimicos a evaluar para asegurar que estén
elevados y después de los 7 dias de administracion de los tratamientos
(suero fisiologico, Lipitor 20mg, 1000uL/kg y 500ulL/kg de aceite de

semilla de “shapaja”).

Estas determinaciones de tomas de muestra se realizaron mediante el
equipo Mission - Panel de Lipidos 3-1, el cual consiste en la toma de
sangre de la cola del raton con la ayuda de una pipeta de toma del

equipo.
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Tabla 9. Tratamiento de hiperlipidemia con aceite de semilla de Attalea phalerata

Mart. ex Spreng. y Lipitor 20mg

NUMERO DE INDUCCION A
GRUPO ANIMALES HIPERLIPIDEMIA TRATAMIENTO
CONTROL 5 tritdn X-100 VIP Suero fisioldgico
NEGATIVO (100mg/kg) (V.0)
CONTROL 5 tritdn X-100 VIP Lipitor 20 mg/kg
POSITIVO (100mg/kg) (vV.0.)
1000 ulL/kg de aceite
" de la semilla de
GRUPO 1 5 t”t(ﬂr(‘)ér': o \;'P Attalea phalerata
9’kg Mart. ex Spreng.
(V.0.)
500 ulL/kg de aceite
s de la semilla de
GRUPO 2 5 t“t(%g(r']: o \;'P Attalea phalerata
9’kg Mart. ex Spreng.
(V.0.)
TOTAL 20

IV. 4.4.8. Determinacion del efecto hipoglicemiante

METODO: Prueba de tolerancia oral a la glucosa

Se determind el efecto hipoglicemiante en ratones, segun Jorge A.%,
con solucion de glucosa al 50% como inductor de hiperglicemia aguda,
por via orogastrica a una dosis unica de 3 g/kg. Se establecieron 4
grupos experimentales de 6 animales cada uno: control negativo (suero
fisiolégico), control positivo (Glibenclamida 5 mg/kg (R-Glidiabet)) y dos
grupos experimentales a dosis de 1000uL/kg y 500uL/kg de aceite de la

semilla “Shapaja”.

Se mantuvieron a los animales en ayuno de 12 horas sin privarlos de

agua. Se les administro a los ratones una solucion de glucosa al 50%,

32



previa medicién de los niveles de glicemia basal a partir de una gota
obtenida de la cola, posteriormente se administraron los tratamientos. A
los 30, 60, 90, 120, 150 y 180 min se midio la glucemia utilizando tiras

reactivas en un glucometro Accu-Chek® Active.

Tabla 10. Tratamiento de hiperglicemia con aceite de semilla de Attalea phalerata

Mart. ex Spreng. y Glidiabet 5 mg

NUMERO DE  INDUCCION DE

GRUPO ANIMALES HIPERGLICEMIA TRATAMIENTO
3g/kg de solucion
CONTROL s
NEGATIVO 6 glucoi/aga 50% Suero fisioldgico (V.O)
3g/kg de solucion
CONTROL 6 glucosada 50% Glidiabet 5 mg/kg (V.O)
POSITIVO
V.0O.
3g/kg de solucion 1000 ulL/kg de aceite de la
GRUPO 1 6 glucosada 50% semilla de Attalea phalerata
V.0O. Mart. ex Spreng. (V.O.)
3g/kg de solucion 500 ulL/kg de aceite de la
GRUPO 2 6 glucosada 50% semilla de Attalea phalerata
V.0. Mart. ex Spreng. (V.O.)
TOTAL 24

IV. 4.4.9. Determinacion de la toxicidad aguda del aceite de la

semilla de Attalea phalerata Mart. ex Spreng.*

METODO: Toxicidad oral aguda - Método de arriba y abajo

Se realizé de acuerdo con el Principio de la prueba limite a 2000 mg/kg
segun la directriz N° 425 de la OECD (2022) %°, se utilizé 5 ratones
albinos hembras. Se mantuvieron a los animales en jaulas individuales
y con una aclimatacion previa de 7 dias. Con ayuno previo por 4 horas,
se administré una dosis unica de 2000 mg/kg de aceite de la semilla de

Attalea phalerata Mart. ex Spreng. por via orogastrica a un raton.
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Secuencialmente, a intervalos de 48 h, se administré la misma dosis a
cuatro ratones adicionales. Los animales se observaron
individualmente durante los primeros 30 minutos después de la
administracion (con especial atencion durante las primeras 4 horas),
hasta completar las 24 horas y diariamente a partir de entonces,
durante un total de 14 dias. Se registraron los signos de toxicidad en el
Protocolo del Test de Irwin y adicionalmente, los pesos individuales de

los animales en los dias 1,7 y 14.

IV.5. Analisis estadistico

Los resultados se expresaron como la media + la desviacién estandar. El
procesamiento de los resultados se llevd a cabo mediante un analisis de
varianza (ANOVA) de una via y el test de Turkey (p<0,05). El analisis
estadistico de los datos obtenidos se evalu6 con el software estadistico SPSS

Windows version 25.
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V.

RESULTADOS
V.1. Presentacion y analisis de los resultados

V.1.1. Extraccion del aceite de la semilla de Attalea phalerata

Tabla 11. Rendimiento del aceite de la semilla de Attalea phalerata.

Masa 1 Masa 2
Semilla + aceite (g) Semilla desengrasada (g)
Cartucho 1 35 25,36
Cartucho 2 35 25,89
Cartucho 3 30 23,77
100 gramos 75,02 gramos

El rendimiento se calculé tomando la diferencia entre la masa inicial y la
masa de la semilla desengrasada, obteniendo un rendimiento de 24,98 %.
En 100 gramos de muestra se obtuvieron 25,5 mL de aceite, los cuales se
dividieron en dos viales color ambar.
- 20 mL aceite del fruto Attalea phalerata para la parte experimental: esto
se dividieron en 8 viales con 2,5 mL aceite.

7 viales para la parte experimental hipolipemiante

1 vial para la parte experimental hipoglicemiante
- 5,5 mL aceite del fruto Attalea phalerata para la cromatografia de

gases.

V.1.2. Cromatografia de gases

Tabla 12. Datos cromatograficos de la corrida por inyeccion liquida del aceite de

semilla de “shapaja”

Acido graso Saturado

Acido laurico (C12:0)

Acido palmitico (C16:0)

Acido estearico (C18:0)

Acido graso Monoinsaturados
Acido oleico (C18:1)

Fuente: Informe Técnico. Analisis cualitativo de aceite esencial. LABICER. Universidad Nacional

de ingenieria (Anexo 10)
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V.1.3. Efecto hipolipemiante del aceite de semilla de Attalea phalerata
Mart. ex Spreng.
Tabla 13. Valores de TRIG y HDL mediante el 1, 7 y 14 dias de tratamiento

Toma de muestra basal Toma de muestra Toma de muestra
después de administrar después del tratamiento
GRUPO N (mg/dL) tritén (mg/dL) (mgldL)
HDL TRIG HDL TRIG HDL TRIG

Control negativo 5 316+48 78,0+17,5 15,4+3,1 470,8+228,8 17,0+7,3 488,0+225,2

Control Positivo
Atorvastatina 5 36,4+13,8 51,0+12,6 26,0+11,3 66,6+11,9 24,8+6,1 63,6+38,6

10 mg/kg

Aceite de Attalea
phalerata 5 402+185 97,6+67,1 40,2+16,9 106,8+6,1 35,8+20,8 76,8+28,4

1000 uL/kg

Aceite de Attalea

phalerata
500 uL/kg

41,6 £15,3 104,0£36,3 32,0£10,9 86,2+9,1 21,2+6,7 102+50,2

(@]

p=0,68 p=0,189  p=0,026 p=0,00 p=0,117  p=0,0000

Media (mg/dL)

Posee Diferencia significativa con respecto al control negativo.

Fuente: Datos tomados de la investigacion.
Se observa que el aceite de Attalea phalerata (1000ul/kg) atenua

significativamente el aumento de triglicéridos con respecto al control negativo,

relacionados posiblemente a las acciones de los acidos grasos identificados.

45.0
40.0
35.0 35.8
30.0
25.0 > 24.8
38 17.0
0.0
5.0
0.0
£ £ &
& N N
I\ I\
¥ ¥ ¥
2 2 2
~ ~ ~
e Control Negativo ‘ Atorvastatina 10 mg/kg
Aceite de Attalea phalerata (1000 ul/Kg) Aceite de Attalea phalerata (500 ul/Kg)

Figura 8. Efectos sobre el HDL en ratones con induccién aguda de hiperlipidemia.

Se observa que los valores de HDL disminuyeron en todos los grupos que se

indujo a hiperlipidemias con el tensioactivo Tritén X-100.
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Media Trigliceridoa (mg/dL)

600.0

500.0

400.0

2000

200.0

1000

00

488.0

104.0
97.6 102.0
~778.0
—ghf =

Toma de muestra basal (mg/dL) Toma de muestra después de administrartriton (mg/dL) Toma de muestra después del tratamiento (mg/dL)

Control Negativo =

Atorvastatina 10 mg/kg Aceite de Attalea phalerata (1000 ul/Kg) Aceite de Attalea phalerata (500 ul/Kg)

Figura 9. Efectos sobre los triglicéridos en ratones con induccion aguda de
hiperlipidemia.

Se observa la induccion a hiperlipidemias en el grupo control negativo con un
valor de TRIG de 488.00 mg/dL, y una disminucién significativa de TRIG en el
grupo del aceite Attalea phalerata (1000 uL/kg) con un valor de 76.8 mg/dL con

respecto al control negativo.

V.1.4. Efecto hipoglicemiante del aceite de semilla de Attalea phalerata

Mart. ex Spreng.

Tabla 14. Efecto del aceite de Attalea phalerata sobre la glucemia en ratones con

induccién temporal de diabetes mellitus

GRUPO \ GLUCEMIA (mg/dL) Media + D.E.
EXPERIMENTAL Basal 30° 60" 90" 120° 150" 180"
. 908423, 3475192 2293461, 147.0:3 1192+1 104.7+1
Control Negativo 6 9 4 346,0+£90,0 2 12 56 48
Control Positivo
o Bosiie o 96;8211 1 228;2192, R 114,_?54, 70,73119 63,39112 67,0811 3
10 mg/ky ’ !
Aceite de Aftalea
o 8 97;?4112, 366;3194, T 172;3130, 132,312 122;311 11;,211
1000 uL/kg ! ! !
Aceitede Attalea 104 (.9 3448416 27584158 1957+413 1403+4 1150+1  109.3+1
phalerata 6 "5 25 9 85 8.7 5.6 44
500 uL/kg ' ' ' ' ! ]

p=0.000 p=0,000

p=0664 p=0204  p=0,064  p=0,134 p=0,000 4 b

Fuente: Datos tomados de la investigacion.

Se observa con respecto al grupo de aceite 500uL/kg menores valores a los de

los animales de control negativo a los 30 (344,8+162,5mg/dL), 60
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(275,8+158,9mg/dL), 90 (195,7+138,5mg/dL),

120 (140,3+48,7mg/dL) y 150

minutos (115,0£15,6mg/dL). También en los animales tratados con 1000ulL/kg de

aceite de Attalea phalerata, se evidenciaron valores menores que la de los
animales de control negativo a los 60 (303,2+51,4mg/dL), 90 (172,3+30,0mg/dL) y
120 minutos (139,8+22,8mg/dL).

Media Glucosa [meg/dL)

.......

== Control Negativo =

366.3
3475
3448
.";
J}\f gﬂzg.;
y
fi
104.0 ;
YR d
968 ¥
0.8
Basal 30 min

= Glidiabet 5 mg

fkg

303.2%
2758 \
’\.\
2293
1957 "=
- . 147.0
~173.0 172.3 .
- . 1403
i “'1'59".'5-\%__ y 1200
1147 S8z
1150
e A o
60 min 50 min 120 min 150 min
Axis Title

Aceite Attalea phalerata (1000

ul)

Aceite de Attalea phalerata (500 ul)

117.0

09._..
R — |- ¥

180 min

Figura 10. Efecto del aceite de Attalea phalerata Mart. ex Spreng. sobre la

glucemia en ratones con induccion temporal de diabetes mellitus.

Se observa que en el minuto 90 los valores de glucemia del aceite en las

concentraciones de 1000uL/kg y 500ulL/kg son menores con respecto al grupo

control negativo, pero mayores a los del grupo control positivo (glibenclamida).
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V.1.5. Toxicidad oral Aguda- Método de arriba y abajo

Tabla 15. Test de Irwin durante la prueba de Toxicidad Oral Aguda

20min | 1h | 2h | 3h | 4h | 1d | 2d | 3d | 4d| 5d | 6d | 7d | 8d | 9d | 10d | 11d | 124 | 12d | 14d
s SV VI Y, YN KV Y K VN IV, S RV YU Y VR Y ¥ Y, Y IRV YUK YR YV RV Y KV Y [RVOCR IRVACR IRV X IRV T
espontanea
Pasividad Y VI Y YN RV YU RV YRRV SH RV SR YRRV Y)Y, ¥ RV YR, VARV, VI RV, Y2 RV V) [V T IRV/ RV YR RV VR T
M| Grooming Y VI V. YN RV YO ¥ Y RV Y RV YU ¥ VR KV ¥ IV, ) IRV YU ¥ YR ¥ VR RV Y RV V) [RV/TR IRV IRV Y IRV YR
Actividad motora | WM | Wi | wm [ ume | ume | ume | ume e | o] | um [ | | um | ume | e | um | v | g
Muerte W um | um e un | e e | | um [ e | e [ o | | | v | um
Eg;g:i‘;iga V| | | e | V| | e [ | e [ | o | | e | v | ume
Pasividad Y VI V. YN RV YO ¥ Y RV Y RV YU ¥ VR KV ¥ IV, ) IRV YU ¥ YR ¥ VR RV Y RV V) [RV/TR IRV IRV Y IRV YR
A2 Grooming v | um | e || | e VN | | e [ | | e | e | v | v | g
Actividad motora | WM | wh | [ une | uma | ume | ume e | ] un | e [ | e | o | e | une | o | o
Muerte SV VI IRV, YN KV Y K VN IV, Y RV YU Y, VR KV ¥ VY IRV YU R VR YV RV Y VY [RVOCR IRVOR IRV X IRV T
E:;E:Ef.ga S I KV ¥ RV YU Y V) RV YR Y S IRV YR IV ¥ IV VU Y, VO RV YRRV Y RV N IV X RV I Y IRV O IRV
Pasividad R A R I A I N AR A A R AR
R Grooming v | um | e e en | e e | | | e W v || v | v | v | v | o
Actividadmotora | 2 | 2 | wh [ vnd | ume | wme | um | ume | oume ] wn | um [ | um | v | v | oun | v | une
Muerte Y VI AV YH RV YU RV YR RV SH RV YUY VRIRY YU Y, VT RV YR, VARV, VI RV YH RV VY RV/TR IRV/TR RV YQ RV VR T
E:;E':Exa S T - RV VR KV YRIRT, Y RV YUY VAR ¥ ¥, VO RV, SRV YUY VI BV Y)Y YR RV ¥R R/ YR RV Yy VY
Pasividad R I I I A N AR AR AR AR
REF  Graceing W um | um e un | e e | | um [ e | e [ o | | | v | um
Actividadmotora | 3 | 2 | wr [ vnd | ume | wme | um | ume | o] wn | um [ | em | v | v | oun | o | une
Muerte Y VI AV YH RV YU RV YR RV SH RV YUY VRIRY YU Y, VT RV YR, VARV, VI RV YH RV VY RV/TR IRV/TR RV YQ RV VR T
E:;E':Exa Y VR Y YH RV YU RV YRV SH RV YUY YRRV Y)Y, ¥ RV YR, VARV, VI RV Y RV V) RV T IRV RV YR RV VR T
Pasividad W um | um e un | e e | | um [ e | e [ o | | | v | um
R% | Grooming SV VI IRV, YN KV Y K VN IV, Y RV YU Y, VR KV ¥ VY IRV YU R VR YV RV Y VY [RVOCR IRVOR IRV X IRV T
Actividad motora | WM | W | um [ une | | um | ume e | oume ] wm | em [ | e | oo | e | um | e | e
Muerte Y VI V. YN RV YU ¥ Y V. S0 RV YU ¥ VR IKY ¥ IV, ¥ IRV YUKV, Y Y, VR RV Y) RV Y) V/T IR/ IRV Yl RV R

Escala numérica del 0 a 4. WM: Valores normales. R1: Raton 1, R2: Raton 2, B3: Raton 3, R4: Raton

4 RS5: Raton 5. Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla 16. Peso de ratones durante la prueba de Toxicidad Oral Aguda

PESO (9)
Ratén Dia 1 Dia 7 Dia 14
1 32 30 28
2 32 28 26
3 30 27 25
4 29 26 23
5 28 26 23




VL.

DISCUSION

El aceite de la semilla Attalea phalerata se extrajo mediante el método de
Soxhlet con el solvente éter de petrdleo*?, el método nos permitid determinar el
porcentaje de grasa reportando un valor de 24,98% en 100 gr. de muestra.
Baldivia D., et al.'® obtuvo 29,91% de rendimiento en 300g de muestra
utilizando el método de prensado mecanico, como se observa, con el método
de Soxhlet se obtiene en extracciéon; sin embargo, Lescano et al.** en su
trabajo obtuvo de la semilla de shapaja, un porcentaje de grasa de 36,01%,
siendo este porcentaje mayor al nuestro y esto se deberia a que utilizé como

solvente de extraccion el N-hexano.

Respecto al analisis cualitativo de los acidos grasos por cromatografia de
gases, en la tabla 13 se observa la presencia de acido laurico, palmitico,
estearico y oleico.'®4? Es importante tener en cuenta que el acido laurico
produce aumento tanto del gasto energia como de la oxidacion de las grasas
corporales asi como la reduccidn del peso corporal, igualmente, el acido
oleico, que es el principal acido graso insaturado (MUFA),%? es absorbido
rapidamente por el organismo y al igual que el acido laurico suministra energia
y reduce el peso corporal, y al acido palmitico se le atribuyen actividades tanto

aterogénicas como trombogénicas.’®

Con relacién a la determinacién del efecto hipolipemiante del aceite extraido
de la semilla Attalea phalerata, se utilizo el método de induccion a
hiperlipidemia aguda mediante la administracién Intraperitoneal de triton X-
100, el cual actua suprimiendo la accion de la lipasa lo que bloquea su

captacion de lipoproteinas circulantes por el tejido extrahepatico.2%:30:31

La concentracion de triglicéridos en suero o plasma de los animales de
experimentacion pueden determinarse para evaluar trastornos metabdlicos, es
por ello, se utilizé el dispositivo de examenes Mission, el cual determina el
perfil lipidico (colesterol, triglicéridos y HDL) en sangre que se obtuvo de la

cola de ratén. En la tabla 13 se observa que la concentracion plasmatica de
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triglicéridos en el grupo control negativo fue de 78,0£17,5 mg/dL en su estado
basal y luego de la administracion de Triton X-100 este valor aumenté a 470,8
mg/dL, manteniéndose este valor después del tratamiento con suero
fisiolégico, donde se comprueba la induccion a hiperlipidemia aguda con el

agente tensioactivo tritén X-100. *°

Con respecto al grupo que se administréo Atorvastatina, presentd valores de
triglicéridos basales de 51,0+12,6 mg/dL y después de la inducciéon a
hiperlipidemias con tritdbn X-100, estos valores suben hasta 66,6£11,9 mg/dL;
luego del tratamiento de 7 dias con 10 mg/kg de atorvastatina los valores de
triglicéridos bajan a 63,6+38,6 mg/dL y esto se puede explicar debido a que la
atorvastatina es un inhibidor selectivo de HMG-CoA reductasa, disminuyen el
ensamblaje y la sintesis de las lipoproteinas de muy baja densidad y

colesterol, lo que reduce los triglicéridos. 53

En nuestro trabajo, los resultados en los ratones tratados con la dosis de
1000uL/kg de aceite de Attalea phalerata indican un efecto hipolipemiante
relacionados con la disminucion de los valores de triglicéridos plasmaticos de
106,8+6,1 mg/dL a 76,8+28,4 mg/dL segun tabla 13. Estos resultados
concuerdan a lo mencionado por DiNicolantonio et al**, en relacién a la ingesta
de alimentos ricos en MUFA vy la reduccién de triglicéridos; sin embargo,
contrasta a los realizados por Baldivia et al'®, quienes no observaron una
disminucién de ftriglicéridos en el grupo tratados con aceite de Attalea

phalerata.

En los animales del grupo control negativo, mostraron una concentracién basal
de HDL de 31,6 * 4,8; luego de la administracion de tritdbn x-100, el valor fue
de 15,4 + 3,1, mostrando una reduccion que estaria relacionado a la activacion
del tejido adiposo pardo.’® Debemos tener en cuenta que la atorvastatina es
una estatina que produce un aumento de las HDL por un mecanismo poco
conocido,? sin embargo, en nuestro trabajo no se presenté un aumento de
HDL. En los grupos de 1000 ul/kg (40,2+16,9 a 35,8%+20,8) y 500 ulL/kg
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(32,0£10,9 — 21,246,7) de aceite de Attalea phalerata no subieron como se
esperaba sino disminuyé como también lo reporté Baldivia D., et al.'®

La prueba de tolerancia a la glucosa se utiliza en la clinica y la investigacion
para identificar a las personas con intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 2
manifiesta. Es la prueba fisiolégica mas utilizada para la evaluacion de primer

paso de la homeostasis de la glucosa en roedores debido a su simplicidad.>®

En la tabla 14, se observa en el grupo del control negativo, después de la
administracion saturada de glucosa, un valor promedio de niveles de glucemia
de 347,5 + 92,4mg/dL donde se confirma que la glicemia es superior a los

valores normales (90-110 mg/dL).

Al compararlo con los niveles de glucemia de los animales tratados con
500uL/kg de aceite de Aftalea phalerata, se evidenciaron menores valores a
los de los animales de control negativo a los 30 (344,8+162,5mg/dL), 60
(275,8+158,9mg/dL), 90 (195,7+138,5mg/dL), 120 (140,3+48,7mg/dL) y 150
minutos (115,0£15,6mg/dL). También en los animales tratados con 1000uL/kg
de aceite de Aftalea phalerata, se evidenciaron valores menores que la de los
animales de control negativo a los 60 (303,2+51,4mg/dL), 90
(172,3+30,0mg/dL) y 120 minutos (139,8+22,8mg/dL). Sin embargo, los
niveles de glucemia producidos por la administracion del aceite de Attalea

phalerata al compararlo con el control positivo, presenta valores mayores.

En el grupo del control positivo se utilizd Glidiabet (Glibenclamida), cuyo
mecanismo de accién es bloquear los canales de potasio dependientes de
ATP que se encuentran en las membranas de las células [(B-pancreaticas,
provocando despolarizacidn, entrada de calcio y liberacion de insulina
(principal regulador del metabolismo de carbohidratos, grasas y proteinas,
inhibe la lipdlisis de la grasa almacenada en el tejido adiposo y la
gluconeogénesis en el higado)®® es por ello que después de 2 horas, la
glicemia disminuye desde su valor maximo de 228,5 + 92,4mg/dL a 67,0
13,8mg/dL.
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La dieta rica en frutos secos se relaciona con un menor riesgo de presentar
diabetes tipo 2 y un mejor control glucémico en los pacientes diabéticos. Los
acidos grasos monoinsaturados como el acido oleico mejora la eficacia de las
células beta del pancreas. Y tiene un efecto favorable o neutro sobre el

colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y triglicéridos. %’

La prueba de toxicidad aguda presentada en la tabla 15, evidencidé que la
dosis de 2000 mg/kg*° de aceite de Attalea phalerata no mostré6 cambios en el
comportamiento de los animales evaluados mediante el Test de Irwin (Anexo
8), ni provoco la muerte de los ratones. Esto también se observé en el estudio
de Freitas #°, donde ademas mencionan que no hay cambios a nivel
hematoldgicos e histoldgicos; la unica diferencia que se observa es que los
animales de nuestro estudio si bajaron de peso en un rango de 2 - 6 gramos
después de 14 dias (tabla 16), posiblemente por la ingesta de acidos grasos

que ayudaron al transporte de lipidos e inhibicion de la sintesis de Novo.

Por lo anteriormente expuesto, en este estudio se asume que la toxicidad oral

aguda del aceite de Aftalea phalerata esta por encima de 2000mg/kg.
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VIL.

CONCLUSIONES

1.

Se obtuvo 25,5 mL de aceite de la semilla Aftalea phalerata con un
rendimiento de 24,98%.

. Los acidos grasos obtenidos mediante un analisis cualitativo de

Cromatografia de Gases fueron el acido laurico, palmitico, estearico y
oleico.

El aceite de Attalea phalerata presenta efecto hipolipemiante en ratones a
la dosis de 1000uL/kg.

El aceite de Attalea phalerata a las diferentes dosis estudiadas (500uL/kg y
1000uL/kg) presentd efecto hipoglicemiante a los 60, 90 y 120 minutos con

respecto al control negativo.

. La toxicidad oral aguda del aceite de Attalea phalerata esta por encima de

2000 mg/ Kg clasificandose en la categoria 5 (<2000-5000mg/kg) del
Sistema Global Armonizado (GHS).
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VII. RECOMENDACIONES

- Realizar otros modelos experimentales donde la diabetes mellitus sea
inducida con estreptozotocina -nicotinamida o una dieta alta en grasas.

- Realizar un estudio en especies superiores como cerdos, perros, gatos y
primates no humanos referente al efecto hipolipemiante e hipoglicemiante

del aceite de Attalea phalerata.
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ANEXOS

Anexo 1. Certificado de clasificacion taxonémica

JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ
CONSULTOR BOTANICO
C. B. P. N2 3796
Tel: (168852 RPM 963689079
Email: jocamde@gmail . com

CERTIFICACION DE IDENTIFICACION BOTANICA

JOSE RICARDO CAMPOS DE LA CRUZ BIOLOGO COLEGEADO- N° 3796 — INSCRITO CON EL N° 36 EN EL REGISTRO DF
PROFESIONALES QUE REALIZAN CERTIFICACION DE IDENTIFICACION TAXONOMICA DE ESPECIMENES ¥
PRODUCTOS DE FLORA - RESOLUCION IMRECTORAL N° 0311-2013- MINAGRI-DGFFS-DGEFFS,

CERTIFICA:

Que, ALVARADO BARZOLA, FERNANDA DIUVINA Y QUISPE LLANOS. ELVIA
KARINA, estudiantes de la Facultad de Farmacia v Bioquimica de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos, con lines de investigacion, para desarrollar la tesis: Electn hipolipemiante &

hipoglicemiante del aceite de la semilla de Attzles phalerata Mert. ex Spreng. "shapajs’ en ratones albinoz han
solicitado la identificacion ¥ certificacion botinica de una palmera conocida con €l nombre
vulgar de “shapaja®™, la muestra [€rtil se identificd como Artalea phalerata Mart. Ex Spreng.
Segin la base de Tropicos que sisue la clasificacion de los grupos de filogenia de las
angiospermas  (APG), sistema moderno  de  clasificacion de  las angiospermas publicado
en 1998 por el Grupo para la Filogenia de las Angiospermas, revisado por APG 11 (2003). APG
[ (2009) y APG IV (2016}, comparado con el Sistema Integrado de Clasificacion de las
Angiospermas de Arthur Cronguist. (1981), (1988) ocupa las siguientes categorias taxonomicas.

Categorias | Sistema APG-2016 Sistema de Cronquist )1981).( 1988)
Dominio Fukariota o Cukariota
| Reino Plantac Plantac .
| Divisidn Angiospermae Magnoliophyta B _j“
Clase Equisetopsida Liliopsida -
Subclase Magnoliidae Arecidae ' .l
Orden Arecales Arecales
Familia Arecaceae Arecaceae
ﬁjéncrn Antalea Attalea
[ Especie Attalea phalerata Mart. ex Spreng. Attalea phalerata Mart, ex Spreng.

Nombre vulgar: “shapaja”
Se expide la presente certificacion para los fines de investigacion cientifica.

Lima, 20 de lebrero del 2021

BIOLOGO

N e : lrgos e
/ C.B.P.379%

JR. SANCHEZ STILVA N° 156- piso 3. Urb, Santa Luzmila. Lima 07
Email. joricamposiayahoo.es; focamdeagmail com
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Anexo 2. Fruto de Attalea phalerata, obtencion de la semilla y extraccion del

aceite.
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Anexo 3. Efecto hipolipemiante del aceite de Attalea phalerata

Anexo 4. Tabla del efecto hipolipemiante del aceite de Attalea phalerata Mart. ex Spreng.

“shapaja” en ratones albinos

TM 0 (mg/dL) 14/11/20 TM 1 (mg/dL) ™ 2 (mg/dL)
Volumen
Grupo RatonjPeso (g] de Tritén CHO CHO CHOL/H
(mL) cHoL | HoL] TriG L/HD oL JeHof vod TRiG LHD] oL | cHoL ] HOL | TRIG o LDL
L L
1 26 26| <100 26| gal- - |<100|<15| s335]- - <100 |<15 575 |- -
2 32 3.2 | <100 37| 79| - |<100|<15| #17|- - <100 |15 450 |- -
Grupo 1
CONTROL 3 38 3,8|<100 27| 79|- - |<100|<15| 100|- - <100 |15 113 |- -
NEGATIVO
4 34 34| <100 34| 49| - |=100| 21|»s30 |- - <100 30[»6350 |- -
5 27 2,7|<100 34| a9 - |<100|<15 |#850 |- : <100 [<15 =650 |- -
1 36 3.6 <100 17| 50|- - |00 a5 | a7]- . £100 2% 98- -
Grupo 2
2 34 3,4|<100 ok - 134 44
SRR Gl i 50| <45 34| 74|30 76| <100 34 88 |- -
POSITIVO 3 29 2r9 <100 30| <45]- - <100 20 76| - 2 <100 24 60| - 3
(Atorvastatina
4 33 3,3|«<100 5 |- - |00
10mg/kg) : 43) =45 24| 64|- - <100 17 71|- -
5 a7 37| <100 36| 73 - |F100] 28| 72)- - <100 23| <45 - -
1 47 41| <100 37| 162" - “100| 37| 113|- - <100 19 B4 |- -
Srupo 5 & 38| <100 24| 100" - <100) 15| 102]- - <100 16 83 |- -
Aceite de
3 36 36| 118 16| 13|<100
Atahonisti / 72| 157 34| 114]- - <100 44 63 |- -
{2000t} 4 22 28|<100 | 35| ea|- |- |<100| 45| 103| 43| 131|<100 33| 118|- :
< G 28| <100 33| <45| - |F100] es| 102]- - <100 67 42 - -
1 38 3.8 (<100 33| 46|" P “100| 24| 96|- - <100 23 65| - -
Srupo:d d 2 2.7 | <100 29| 136" : “100) 41| s6|- - <100 32 183 |- -
Aceite de
3 28 2,3|<100 - - |=100 :
P — B« 33 92 13| 82]- - <100 15 87|- -
(500ut) 4 28 28|<100 | g5 121|- |- |100] 33| |- |- <100 17 31| - .
2 = 54|10 47| 125|° - [F100] 23| 77)- - <100 19 97 ]- -
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Anexo 5. Efecto hipoglicemiante del aceite de Attalea phalerata
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Anexo 6. Tabla del efecto hipoglicemiante del aceite de Attalea phalerata Mart. ex Spreng.

“shapaja” en ratones albinos

Volumen Valores de Glucosa (mg/dL)
Empo e f:;m Basal | 30 min | 60 min | 90 min | 120 min | 150 min | 180 min
1 35 0,42 68 376 434 334 208 141 124
2 33 0,40 108 475 438 212 139 131 111
Grupo 1
3 29 0,35 61 221 251 193 131 97 83
i 4 27 0,26] 120 292 252 158 121 110 asg
NEGATIVO :
5 34 0,41 82 416 407 219 148 115 a7
6 26 0,31] 106 305 294 260 135 121 115
1 32 0,38 76 160 188 86 38 45 a8
Grupn 2 2 25 0,30] 100| 337 268 173 84 76 84
i 3 34 0,41] 100 86 76 75 66 53 61
POSITIVO -
s 4 27 0,32 94 348 309 196 95 79 a2
(Glidiabet = o
33 ; 103 139 82 76 63 56 61
5mg/kg)
& 38 0,46] 108 301 115 a2 73 66 66
1 27 0,32 76 363 365 169 133 109 105
Grupo 3 2 28 0,34] 108 272 267 174 147 133 126
Aceite de 3 34 0,41] 102 528 242 134 119 103 102
Attalea sp. 4 34 0,41] 104 383 366 208 156 122 119
(1000uL) 5 23 0,28] 106 379 291 145 112 111 116
6 34 0,41 90 273 288 204 172 142 134
& 34 0,41] 117 210 161 133 137 136 125
Grupo 4 2 29 0,35 85 393 243 150 121 103 Qg
Aceite de 3 27 0,32] 121 128 135 128 113 108 101
Attalea sp. 4 30 0,36] 127 590 561 477 238 131 125
(500uL) 5 27 0,32] 100 337 351 160 121 115 115
6 38 0,46 74 411 204 126 112 a7 a1
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Anexo 7. Toxicidad oral aguda

Anexo 8. Test de Irwin a los 30 min.

Test de Irwin (30 min)

V.N

Raton
1

Raton
2

Raton
3

Raton

Raton

Estado de
vigila

1.

Actividad
espontanea

N

4

4

3

Foco visual

Esterotipia

Pasividad

Conducta

Grooming

Vocalizacion

Inquietud

Irritabilidad

Temor

Excitacion del
S.N.C

Actividad motora

N2 OB WIN = B 0N

Reaccion de
alarma

OhOOCIOIO|~OIO|~

Oo|h|O|IO|O|O|~ OO~

Oo|h|O|O|O|IO|~ OO~

ONOIC|IO|IO|~~ O~

o|w|o|o|o|Oo|~ |~ O~

o|h|O|O|O|O|~ OO~

Cola de Straub

Temblores

Espasmos

o0 AW

Convulsiones
clénicas

oO|o|0|o

oo |0|o

oo |0|o

oO|o|0|o

oo |0|0o

oo |0|o

~

Convulsiones
ténicas

o

o

o

o

o

o

Fasciculaciones

8.
9. Frecuencia

respiratoria

A~|O

A~ O

A~ O

A~|O

A~ O

A~ O

10. Amplitud

respiratoria
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Depresion del
S.N.C

Actividad motora

Ataxia

Analgesia

Catatonia

R wN=

Frecuencia
cardiaca

e (=l{=J{=]F2

A|OO|IO|~

A|OO|IO|~

A|IOO|IO |~

A|OO|IO|~

A|lOO|IO|~

o

Amplitud
respiratoria

N

N

N

N

N

N

Signos
autonémicos

Ansiedad

Miccion

Sialorrea

Blw N =

Frecuencia
cardiaca

S (=IE (=]

A~ O~ O

A~ OO

=1k (=]

A~ OO

A~ O~ O

o

Frecuencia
respiratoria

1N

SN

SN

1N

SN

SN

Efectos
oculares

Enoftalmos

Exoftalmos

Diametro pupilar

Reflejo pupilar

QL=

Reflejo
oculoparpebral

A OOC|IO

A~ OO|O

A~ OO|O

A OOC|IO

A~ OO|O

A~ OO|IO

o

Apertura
palpebral

N

N

N

N

N

N

Lacrimacion

Ptosis palpebral

Cromodacriorrea

Tono muscular

|||

Tono de
miembros

~OOO

A~ |OO|O

A~ |OO|O

~OOO

A~ |OO|O

H~|OO|O

Fuerza de
aprehension

N

N

N

N

N

N

Distension
corporal

Tono corporal

Tono abdominal

Reflejos

= o>

. Reflejo de

flexion

BRI

N EIES

N EIES

BRI

N EIES

N EIES

Enderezamiento

NN

Respuesta al
tacto

BN

B

BN

BN

B

Respuesta al
dolor

N

N

N

N

N

N

Observaciones
dérmicas

Palidez

Hipertermia

Cianosis

Muerte

Subita

N @I =

Lenta

O0o|0|0|O

OO0 |0|0|O

OO0 |0|0|O

O0o|0|0|O

o000 |O

OO |0|0|O
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Anexo 9. Datos cromatograficos de la corrida por inyeccion liquida.

PICO | R. Tiempo | AREA '?,‘/REA ALTURA | ALTURA % | NOMBRE
0

1 3.858 41132 |085 | 18651 1.79 TOLUENO

2 8.307 466103 |9.69 113713 | 10.93 2-heptanona

3 36.020 282534 | 5.87 | 40281 3.87 2- Nonanona

4 51.230 742923 | 15.44 | 189000 | 18.16 2-Undecanona

5 63.544 460199 |9.56 | 91423 8.79 Acido dodecanoico

6 78.746 287551 | 5.98 |65879 | 6.33 Acido octadecanoico, éster 2-
hidroxi-1,3-propanodilico
Acido octadecanoico, éster 2-

7 85.973 448846 |9.33 | 88958 8.55 hidroxit. 3 propancdilics
Acido hexadecanoico, 1-

8 92.194 263548 | 548 | 53163 5.11 (hidroximetil -1.2.stanodllo

9 96.910 34004 071 |10112 | o097 Hierro, tricarbonil- (1,5-dimetil-2,6-
dimetilenciclooctano)
Acido 9-octadecenoico, éster

10 | 97.058 445248 |9.25 | 107937 | 1037 123 0romanotriilico. (E. £ E)

11 | 97.731 71502 | 1.49 | 7.46 2.33 Acldo octadecanolico, éster 2-
hidroxi-1,3-propanodiilico

12 | 104.185 350086 |7.46 |73244 |7.04 Decanoato de 1-hidroxi-3-
(octanoiloxi) propan-2-ilo

13 | 104.720 908538 | 18.88 | 163919 | 15.75 Decanoato de 1-hidroxi-3-
(octanoiloxi) propan-2-ilo

4811304 | 100.00 | 1040563 | 100.0
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Anexo 10. Cromatograma de la corrida con inyeccion liquida del aceite del fruto de

Attalea phalerata
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