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GLOSARIO

Adipocitos: Tipo celular cuya funcién es almacenar lipidos como reserva

energética

Ad libitum: En libertad

Ayuno: Sin consumo calorico por un espacio de 12 horas segun la ADA, 2012.
Diuresis: Proceso de secrecion y eliminacion de liquido urinario del rifién.

Fibra: Conjunto de polisacaridos y lignina que no son digeridos por el tracto

digestivo
Hiperplasia: Aumento del nimero de células en un 6rgano o tejido

Monosacarido: Molécula organica constituida por una sola cadena de polialcoholes

con un grupo aldehido o cetona.

Nutracéutico: Alimento o ingrediente de los alimentos que ejerce accidon benéfica

sobre la salud del hombre

Patologia: Rama de la medicina que se encarga de estudiar el desarrollo de las

enfermedades

Polimero: Molécula formada por varias moléculas pequefias e idénticas

(mondmeros).

Polisacarido: Polimero que contiene al menos 20 residuos de monosacaridos.
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RESUMEN

El patrén alimenticio del Homo sapiens ha cambiado a través de los afios,
actualmente existen productos alimenticios industrializados que han repercutido en
la prevalencia de enfermedades cronico degenerativas, siendo las principales
causas de mortalidad en el mundo, los frutillos rojos como la zarzamora (Rubus
fruticosus) contiene moléculas nutracéuticas que pueden ser utilizados en la
prevencion o disminucién de los efectos de las enfermedades crénico degenerativas

como la Diabetes mellitus de tipo 1.

Disefiar una dieta que contenga fibra dietética de Rubus fruticosus y determinar su
efecto hipoglucemiante al aplicarla a modelos murinos inducidos previamente con

Diabetes mellitus tipo 1.

Se estudio el efecto hipoglucemiante del frutillo de Rubus fruticosus después de
administrarlo a especies murinas (ratones) previamente inducidas con Diabetes
mellitus, en forma de croqueta creada con una férmula estandar (AING- 93), con

diferentes cantidades de R. fruticosus.

Se midid el efecto hipoglucemiante determinando las concentraciones de glucosa
sérica por medio de espectrofotometria a los 14 dias de la aplicacion de una dieta

AING - 93 modificada con fibra de semilla de Rubus fruticosus.

La administracion de una dieta con 15% de fibra dietética de semilla Rubus
fruticosus en ratones hiperglucémicos redujo en un 52% las concentraciones de

glucosa en sangre.

Se observé una disminucion considerable en las concentraciones de glucosa sérica
en modelos biolégicos inducidos con Diabetes mellitus tipo 1, los cuales fueron
sometidos a un régimen de alimentacion basado en el consumo de fibra dietética de

R. fruticosus.
Palabras Clave.

Rubus fruticosus, alimento nutracéutico, hipoglucemiante, crénico degenerativas.
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Abstract

The nutritional pattern of Homo sapiens has changed over the years, there
are currently industrialized food products that have affected the prevalence of
chronic degenerative diseases, being the main causes of mortality in the world, red
fruits such as blackberry (Rubus fruticosus) Contains nutraceutical molecules that
can be used in the prevention or reduction of the effects of chronic degenerative
diseases such as Diabetes mellitus type 1.
Design a diet containing dietary fiber of Rubus fruticosus and determine its
hypoglycemic effect when applied to murine models previously induced with type 1
diabetes mellitus.
The hypoglycemic effect of Rubus fruticosus fruit was studied after administration to
murine species (mice) previously induced with Diabetes mellitus, in the form of a
croquette created with a standard formula (AING-93), with different amounts of R.
fruticosus.
The hypoglycemic effect was measured by determining serum glucose
concentrations by means of spectrophotometry at 14 days of application of a
modified AING - 93 diet with Rubus fruticosus seed fiber.
The administration of a diet with 15% dietary fiber of Rubus fruticosus in
hyperglycemic mice reduced blood glucose concentrations by 52%.
A significant decrease in serum glucose concentrations was observed in biological
models induced with Type 1 Diabetes mellitus, which were submitted to a diet based
on dietary fiber consumption of R. fruticosus.
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Introduccién

El patréon alimenticio del H. sapiens ha cambiado a través de los afios,
actualmente existen productos alimenticios industrializados, cuyo uso ha
repercutido en la prevalencia de enfermedades cronico degenerativas, siendo éstas
las principales causas de mortalidad en el mundo.

Se ha demostrado a través de diferentes modelos biolégicos animales, como
ratones (Mus musculus), rata (Rattus norvergicus), y modelos clinicos humanos que
la hiperglicemia es un detonante de los procesos de insulino resistencia, lo cual en
la mayoria de los casos antecede a la manifestacion clinica de la Diabetes mellitus,
por lo que en éstos modelos bioldgicos, la dieta rica en carbohidratos y lipidos
condiciona la acumulacién de tejido adiposo significando el incremento de peso,

seguido de la disminucién del tejido muscular .

En modelos biolégicos de roedores (raton, rata) se han logrado inducir estados
hiperglicémicos a través de la administracion de medicamentos como la
estreptozotocina (STZ), por medio de un mecanismo en el que la STZ elimina
citotoxicamente las células beta de los islotes de Langerhans.

De ésta forma, el mecanismo de la induccion del estado hiperglucémico es

irreversible, similar a lo que sucede en los seres humanos.

En el caso de los hominidos se pueden conseguir estados hiperglicémicos con el
incremento de la ingesta caldrica, y por lo tanto un incremento del indice de masa
corporal, lo cual conduce en muchos casos a estado hiperglicémicos previos a la

manifestacion clinica de la DM.

Los frutillos rojos como la zarzamora (Rubus fruticosus) contienen moléculas
nutracéuticas que pueden ser utilizados en la prevencion o disminucién de los
efectos de las enfermedades cronico degenerativas, de ésta manera el presente
trabajo se enfoca en demostrar el efecto de la fraccion soluble de Rubus fruticosus
y determinar sus propiedades hipoglucemiantes ante modelos murinos inducidos

con Diabetes mellitus tipo 1.
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CAPITULO 1
Antecedentes

De acuerdo a la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), la obesidad es una
enfermedad cronica no transmitible, caracterizada por el aumento de tejido adiposo
asociado con riesgo para la salud y constituye un importante factor de riesgo de

defuncion, colocando esta patologia como una epidemia mundial.

Se trata de un trastorno que comienza generalmente en la infancia, florece en la
edad adulta y da origen a multiples problemas de salud, donde factores genéticos,
celulares y moleculares, ademas de circunstancias coadyuvantes ambientales y
conductuales intervienen en su patogenia y condicionan su tratamiento de forma
decisiva.(Dr. Manuel Moreno G., 2012).

Por lo tanto la obesidad, es definida como un aumento de masa corporal y su
clasificacion actual propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud esta basada
en el IMC, el cual corresponde a la relacion entre el peso expresado en kilogramos
(kg) v la altura, expresada en metros elevado al cuadrado, un IMC entre 25y 29.9
se considera como sobrepeso y por arriba de 30 como obesidad. (Organizacion
Mundial de la Salud, 2017).

La obesidad se clasifica de acuerdo con la distribuciébn de grasa en androide y
ginoide:

1. Obesidad androide: Apariencia de “manzana”, se presenta mayor
concentracion de grasa en la zona abdominal y menor en las otras partes del
cuerpo. Se acompafia frecuentemente de alteraciones metabdlicas
principalmente el hiperinsulinismo y se asocia con Diabetes mellitus,
hipertension arterial. (Arturo Zarate, Lourdes Acevedo, Renata P. Saucedo
Garcia., 2011).

2. Obesidad ginoide: Apariencia de “pera”, es aquella que presenta menor
concentracion de grasa en la zona abdominal y mayor en la cadera, los

gluteos y los muslos. (Y. Rosales Ricardo, 2012).
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La obesidad se considera un importante factor de riesgo para enfermedades no
transmisibles, tales como las enfermedades cardiovasculares, resistencia a la

insulina y diabetes mellitus tipo 2.

Por lo tanto, la obesidad y las cifras de IMC estan estrechamente relacionadas con
un incremento de enfermedades crénicas y de riesgos adversos de morbilidad y

mortalidad en especial con la DM2.(Dr. Manuel Moreno G., 2012).
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CAPITULO 2
DIABETES MELLITUS
2.1 Diabetes mellitus definicion

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define la Diabetes mellitus como
un desorden metabdlico caracterizado por un estado hiperglucémico crénico con
alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono, los lipidos y las proteinas
derivado de defectos en la secrecion y/o accion de insulina, donde los valores que
se pueden encontrar en los pacientes que cursan con DM, pueden superar los 127

mg/dL de glucosa sérica («<OMS | Qué es la diabetes», s. f.).

Por lo tanto el término Diabetes mellitus se caracteriza por presentar alteraciones
en diferentes sistemas, como es el sistema vascular, visual, renal e inmunoldégico,
de esta manera la DM es considerada una enfermedad metabodlica donde los
niveles elevados de glucosa sanguineos, pueden ser causados por una alteracién
en la funcidon enddcrina de la hormona insulina, producida y secretada por las

células beta de los islotes de Langerhans del pancreas.

Esta alteracién puede ser primaria, afectando directamente a nivel celular la
cantidad de insulina producida, por otro lado; se presenta muy frecuentemente en
los pacientes con DM2 un fendmeno biolégico denominado insulino resistencia, en
donde existe la insulina suficiente y es secretada al medio sérico en concentraciones
adecuadas, sin embargo las células de los diferentes tejidos de los sistemas
comprometidos manifiestan una insensibilidad a la insulina que puede ser explicada
por una disminucién en el nimero de receptores de ésta hormona o por la afinidad
de estos receptores por la insulina. (Mauricio H. Avila, Juan Pablo G, Nancy R.,
2013).
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Figura No. 1. Representacion de la Insulina Humana, estructura en 3D, tomada de
(Madej et al., 2014).

Dentro de ésta patologia se han identificado diversos factores que favorecen el
desarrollo y prevalencia de la enfermedad, de los cuales destacan la predisposicion

genética y los factores ambientales.

Estos factores se han identificado como los determinantes para el desarrollo y
afeccion de diversos sistemas donde los denominados estilos de vida se relacionan
con la etiologia y el prondstico, ademas de importantes diferencias en la frecuencia

y las complicaciones celulares, tisulares y sistémicas.
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2.2 Clasificacion de Diabetes mellitus

2.2.1 Diabetes mellitus tipo 1 (DM1)

Inicia comunmente desde la infancia y se considera una enfermedad
inflamatoria cronica causada por la destruccion especifica de las células beta de los
islotes de Langerhans del pancreas, estas células tienen como funcion primordial la

secrecion de insulina en respuesta al incremento en la glucemia.

Existen distintas causas por las cuales puede ocurrir la destruccion de los islotes de
Langerhans: virus, agentes quimicos, autoinmunidad cruzada o, incluso

predisposicion génica.

Durante la etapa previa al inicio de la diabetes tipo 1, en el 80% de los individuos se
detectan anticuerpos contra antigenos citoplasmaticos o membranales de las

células B pancreaticas y contra insulina.

La mayor susceptibilidad para desarrollar diabetes tipo 1 se encuentra en los genes
del antigeno leucocitario humano (HLA clase Il) que contribuyen con el 50% del
riesgo, y se han asociado a algunos polimorfismos genéticos y por lo tanto
manifestaciones clinicas.(Rodolfo D.Cervantes-Villagrana, José M. Presno-Bernal,
2013).

2.2.2 Diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

La obesidad es una consecuencia del aumento de la ingesta caldrica
continua y una baja actividad metabdlica, traducido esto en modelo social

denominado sedentarismo, por lo tanto, se favorece el desarrollo de tejido graso.

Durante esta situacion el pancreas tiene una hiperactividad por la concentracion
alta y constante de glucosa en sangre, con una secrecion de insulina elevada para

conservar la glucemia en niveles normales.

10



Obtencion de fibra soluble de Rubus iruticosus y su eiecto hipoglucemiante en un modelo de raton diabético tipo 1.

Las causas que desencadenan la Diabetes Mellitus tipo 2 se desconocen; al
parecer, influyen diversos factores como la herencia poligénica junto con factores
de riesgo que incluyen la obesidad, dislipidemia, hipertension arterial, historia
familiar, dieta rica en carbohidratos, factores hormonales y una vida sedentaria.

Los pacientes presentan niveles elevados de glucosa y resistencia a la accion de la
insulina en los tejidos periféricos. Del 80 al 90% de las personas tienen células 3
sanas con capacidad de adaptarse a altas demandas de insulina (obesidad,
embarazo y cortisol) mediante el incremento en su funcion secretora y en la masa
celular, sin embargo continuamente la DM2 se asocia con una falta de adaptacion
al incremento en la demanda de insulina, ademas de pérdida de la masa celular por

la glucotoxicidad. (Rodolfo D.Cervantes-Villagrana, José M. Presno-Bernal, 2013).

2.2.3 Diabetes gestacional

Se dice que una mujer tiene diabetes mellitus gestacional (DMG) cuando se le
diagnostica por primera vez durante el embarazo. Cuando una mujer desarrolla
diabetes durante el embarazo, suele presentarse en una etapa avanzada y surge
debido a que el organismo no puede producir ni utilizar la suficiente insulina

necesaria para la gestacion.(International Diabetes Federation, 2015)

En la diabetes gestacional, el aumento de estrégenos y progesterona produce
hiperplasia de las células B del pancreas y, por consiguiente, se afecta el
metabolismo de los carbohidratos, aumentando la secrecion de insulina. Durante la
segunda mitad del embarazo el metabolismo de los carbohidratos se afecta al
aumentar la produccion de somatostatina corionica humana placentaria, prolactina,
cortisol y glucagon, lo que contribuye a una disminucién de la tolerancia a la glucosa
y mayor resistencia a la insulina.(Rodolfo D.Cervantes-Villagrana, José M. Presno-
Bernal, 2013).

11
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2.3 Manifestaciones clinicas

Diabetes Mellitus tipo 1
« Constante necesidad de orinar (poliuria),
e Sed inusual (polidipsia)
e Hambre extrema (polifagia)
o Pérdida inusual de peso (estado caquéxico)
« Fatiga e irritabilidad extrema (adinamia)

« Entumecimiento de las extremidades, dolores (disestesias) de los pies, fatiga

y vision borrosa (polineuritis periférica).
e Infecciones recurrentes (procesos infecciosos recidivantes).

o Pérdida de la conciencia 0 nauseas y vomitos intensos (causantes de

cetoacidosis metabdlica). (American Diabetes Association, 2015)

Diabetes Mellitus tipo 2

Cualquiera de los sintomas de la diabetes tipo 1

« Infecciones frecuentes

e Vision borrosa

« Hematomas que tardan en sanar

o Polineuritis periférica o entumecimiento en las extremidades.

Los pacientes a veces no presentan manifestaciones clinicas o estas son minimas

durante varios afios antes del diagnostico.(American Diabetes Association, 2015)

12
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Diabetes gestacional

e Sed intensa (polidipsia)

e Mayor frecuencia urinaria (poliuria)

Comunmente las mujeres con diabetes gestacional no presentan sintomas, por lo
gue es importante que las mujeres que corren el riesgo de cursar con DM se realicen
la prueba en el momento adecuado durante el embarazo, que generalmente es en

el primer trimestre de gestacion.(American Diabetes Association, 2015)

2.4 Diagnéstico de la Diabetes Mellitus

Existen distintas técnicas y métodos para realizar un diagndéstico adecuado de
la diabetes mellitus, por lo general es necesario repetir cada método una segunda

ocasion para tener un resultado mas preciso. Las técnicas mas utilizadas son:

2.4.1 Hemoglobina glucosilada (HbA1c).

Prueba basada en la afinidad de la hemoglobina con la glucosa, la glucosa en
exceso entra a los glébulos rojos y se une con moléculas de hemoglobina, ésta
refleja las concentraciones promedio de glucosa de un lapso de 2-3 meses. La

prueba representa un papel critico en el manejo del paciente con diabetes.

Las personas con diabetes necesitan realizar el nivel de hemoglobina glicada
(HbAlc) cada 3 a 6 meses. Se diagnostica diabetes cuando ésta técnica arroja un
valor de A1C de 6.5%, lo cual puede ser correlacionado con la Tabla 1. Donde se
verifica la concentracion de glucosa en mg/dL y su porcentaje de hemoglobina

glucosilada. (Redacciéon Onmeda, Dr. Tomas Rodelgo, 2016).
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Tabla 1. Correlaciéon entre hemoglobina glucosilada (HbA1c) con el valor de

glucosa.

Alc %
mg/dL
Alc %
mg/dL
Alc %
mg/dL
Alc %
mg/dL
Alc %
mg/dL
Alc %
mg/dL

2.4.2 Glucosa plasmatica en ayuno.

4
65

101

136

172

207

243

4.1
69
5.1
104
6.1
140
7.1
176
8.1
21
9.5
261

4.2
72
5.2
108
6.2
143
7.2
180
8.2
215
10
279

4.3
76
5.3
111
6.3
147
7.3
183
8.3
218
10.5
297

4.4
79
5.4
115
6.4
151
7.4
186
8.4
222
11
314

4.5
83
5.5
118
6.5
154
7.5
190
8.5
225
11.5
332

4.6
86
5.6
122
6.6
158
7.6
193
8.6
229
12
350

4.7
90
5.7
126
6.7
161
1.7
197
8.7
232
12.5
368

4.8
93
5.8
129
6.8
165
7.8
200
8.8
236
13
386

4.9
97
5.9
133
6.9
168
7.9
204
8.9
240
13.5
403

Esta prueba generalmente se realiza a primera hora en la mafiana, antes del

desayuno, y mide el nivel de glucosa en la sangre cuando existe un ayuno de por lo

menos 8 horas antes del examen.

Los niveles varian de acuerdo con el laboratorio, pero en general hasta 100

miligramos por decilitro (mg/dL) se consideran normales, las personas con niveles

entre 100 y 126 mg/dL pueden tener una alteracion de la glucosa en ayunas o

prediabetes.

Se diagnostica diabetes cuando: Glucosa plasmética en ayunas = 126 mg/dI.
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2.4.3 Prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG)

Esta es una prueba que mide el nivel de glucosa en sangre antes de beber una
bebida dulce especial y 2 horas después de tomarla. Indicando la capacidad del

individuo para eliminar la sobrecarga de glucosa en torrente sanguineo.

La prueba se realiza por la mafiana, administrandose una carga oral de 75 g. de

glucosa en 250 mL de agua y tomando una muestra sanguinea cada 30 minutos.

Se diagnostica diabetes cuando la concentracion de glucosa en sangre a las 2
horas es mayor a los = 180 mg/dl. (Encarnacién J. Moles, Ma.Elvira Ortiz Callejon,
Felicidad Béjar Pretel, 2012).

2.4.4 Prueba aleatoria de glucosa sérica.

Esta prueba es un andlisis de sangre en cualquier momento del dia cuando

se presentan sintomas de diabetes severa.

Se diagnostica diabetes cuando: Las concentraciones de glucosa en la sangre son
=180 mg/dl

2.4.5 Prueba de O’ Sullivan

Se realiza durante el sexto o séptimo mes de embarazo y pretende descartar o

detectar precozmente los estados de diabetes durante la gestacion.

Se extrae una muestra de sangre una hora después de ingerir 50 g. de glucosa. En
ella no deben superarse los 140 mg./dl. Si es para diagnéstico, se administran 200
g. y se obtienen muestras basal y tras 1, 2 y 3 horas. (Nerea Varo Cenarruzabeitia,
2015).
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2.5 Importancia del control de la glucosa sérica y Hb Glucosilada

Recientemente se ha demostrado la utilidad del analisis de hemoglobina
glucosilada, no sélo en el control glicémico del diabético, sino en el diagnostico
mismo de la diabetes mellitus (Edelman y col., 2004; Sung y Rhee, 2007; Kim y col.,
2008; Dilli y col., 2008; The International Expert Comittee, 2009).

Esto obedece principalmente a que la hemoglobina glucosilada ofrece mayor
estabilidad pre analitica y menor variabilidad biol6gica, que las mediciones
puntuales de glucosa en sangre. Por lo tanto para el control glucémico en los
pacientes con diabetes, generalmente los porcentajes son corroborados del
siguiente modo: 7% o0 menos equivale a un excelente control del aziicar en sangre;
7.1% a 8%, buen control; 8.1% a 9.0%, control regular y 9.1% o mas alto, mal

control.

Si el valor de HbAlc se encuentra por encima del 9%, es sefal de una diabetes
mal controlada, con alto riesgo de complicaciones asociadas. (DCCT Study Group,
1993; DCCT Study Group, 1995), sin embargo es necesario poder contar con un
valor que permita pronosticar el posible riesgo de desarrollo de la Diabetes mellitus
de Tipo 2 o Diabetes gestacional en adultos, obteniendo los siguientes resultados;
valores 26,0% pero <6,5% de hemoglobina glucosilada corresponden a un alto

riesgo de progresion a diabetes (International Expert Committee).
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2.6 Tratamiento para Diabetes mellitus

El objetivo global del tratamiento es disminuir las concentraciones sanguineas
de glucosa y mantener los valores de hemoglobina glucosilada (ver valores de Tabla
No. 1) a los limites normales para aliviar signos y sintomas y prevenir la aparicion
de complicaciones. Algunas de las recomendaciones para los pacientes diabéticos

son:
- Eliminacién de los azucares simples y grasas saturadas.
- Privilegiar el consumo de &cidos grasos insaturados.

- Eliminar los carbohidratos refinados y privilegiar el consumo de fibra dietética
soluble

- Aumentar el consumo de proteinas de pescado sobre las carnes rojas, para reducir

el riesgo coronario.

- Eliminar el consumo de sal de mesa (Alfaro J, Sinal A, Botella F., 2000).

2.6.1 Nutricional

La dieta debe ir orientada el mantenimiento de un peso aceptable y de unos

niveles 6ptimos de glucosa, lipidos y tension arterial.

En el diabético tipo 1 la dieta se mostrara de una forma positiva, haciéndole ver que

no tendra que modificar la mayoria de sus habitos alimentarios.

En los diabéticos obesos (generalmente tipo 2) sera necesaria una dieta
hipocaldrica hasta la consecucion de un peso aceptable, lo que obligara a evitar los
alimentos grasos y reducir el consumo de aquellos con un contenido calérico medio,
como los ricos en hidratos de carbono y proteinas.(Alfaro J, Sinal A, Botella F.,
2000).

17



Obtencion de fibra soluble de Rubus fruticosus y su efecto hipoglucemiante en un modelo de raton diabético tipo 1.

2.6.2 Tratamiento Farmacolégico

Para el tratamiento farmacologico de la DM se dispone de insulina en sus distintas

presentaciones y de antidiabéticos orales (Llave Gomero F.J., 2008).

Dentro de los antidiabéticos orales se comercializan sulfonilureas, biguanidas,

inhibidores de la alfa-glucosidasa, la repaglinida, entre otros. (Ver Tabla No.2)

Tabla No. 2 Efectos de las moléculas utilizadas en el tratamiento

farmacolégico de la diabetes mellitus.

Farmaco HblaC Cambiosen LDL Cambiosen TG Riesgo
reduccion en (lipoproteinas de (triglicéridos) hipoglucémico
% baja densidad)
‘Gliburida 1315 - Aumento 10-20 10-22%
mg
Metformina 0.9-1.4 Aumento en 5-10 Aumento 15-20 2-7%
mg mg
Sitagliptina 0.6-0.8 - e 0-2%
Glimepirida 1.3-1.8 - Aumento 10-20 9-14%
mg
Nateglinida 0.3-0.8 = —————--- e 13%
Acarbosa 0.6-09 - Aumento  10- 3-5%
15mg
Miglitol 0.4-09 s e e
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Biguanidas (Metformina)

Tienen un efecto antihiperglucemiante por actuar a nivel extra pancreatico,

aumentando la sensibilidad a la insulina en tejido hepatico y tejidos periféricos.

En el higado, reduce la produccién basal de glucosa al disminuir la glucogendlisis y
la gluconeogénesis. En tejidos periféricos, especialmente a nivel del muasculo,
aumenta la captacioén y utilizacién tisular de la glucosa. También retrasa la absorcién

intestinal de glucosa.

Esta indicada en el tratamiento de la DM2, especialmente en pacientes con
sobrepeso, cuando la dieta prescrita y el ejercicio por si solos no sean suficientes

para un control glucémico adecuado. (Llave Gomero F.J., 2008)

Figura 2. Estructura Metformina CsH11Ns .Agente antihiperglucemiante oral que
mejora la tolerancia a la glucosa en pacientes con DM, disminuyendo la glucosa
plasmatica tanto basal como postprandial. (National Center for Biotechnology

Information, s. f.).
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Sulfonilureas (SU)

Actuan principalmente estimulando la secrecion de insulina por las células
beta-pancreaticas, a través de su unién a un canal potasio dependiente de ATP,
otros beneficios son la reduccion de la produccién hepatica de glucosa o la mejora

de la resistencia insulinica en tejidos periféricos.

Han sido consideradas de eleccién para el tratamiento en monoterapia de los
pacientes con DM2 sin sobrepeso, cuando la dieta y el ejercicio fisico por si solos
no son adecuados, y en los pacientes con sobrepeso cuando haya intolerancia o

contraindicacion para el uso de metformina.(Llave Gomero F.J., 2008)

Figura No. 3 Glibenclamida C23H2sCIN30sS . Agente antidiabético, reduce la
glucosa en sangre en forma aguda al estimular la liberacién de insulina del
pancreas, un efecto dependiente de las células beta que funcionan en los islotes

pancreaticos. (National Center for Biotechnology Information, s. f.).
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Inhibidores de las Alfa - Glucosidasas

Tienen un efecto antihiperglucemiante. Actuan inhibiendo las alfa
glucosidasas intestinales presentes en las vellosidades intestinales, que son las
enzimas que actian en el desdoblamiento de la sacarosa, maltosa en
monosacaridos (glucosa, fructosa, galactosa), retrasando la absorcion de los

hidratos de carbono complejos y disminuyendo el pico glucémico postprandial.

Su utilidad clinica es la correccion de hiperglucemias postprandiales. (Llave Gomero
F.J., 2008)

Figura No 4. Acarbosa C25H43NO1s. Oligosacéarido complejo que retrasa la
digestion de los hidratos de carbono ingeridos, dando por resultado un aumento
mas pequefio en la concentracion de glucosa en sangre después de las comidas.

(National Center for Biotechnology Information, 2017).
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Insulinas

Tienen un mecanismo de accion similar al de la insulina secretada endégenamente

pero con variaciones en su farmacocinética.

Los analogos de la insulina humana son insulinas modificadas por bioingenieria
genética en las que se ha procedido a sustituir, cambiar de posicion o afiadir uno o
mas aminoacidos, 0 un &cido graso, a su molécula con el objetivo de mejorar el

perfil farmacocinético de las insulinas convencionales.

Los analogos de insulina autorizados en la actualidad son de dos tipos: los analogos
de accion rapida (insulina aspart, insulina lispro e insulina glulisina) y los de accion

lenta (insulina glargina e insulina detemir).(Alfaro J, Sinal A, Botella F., 2000)

Analogos Insulinicos de accién rapida.

Tienen menor tendencia a asociarse en complejos hexaméricos que la insulina
humana y se absorben con mas facilidad, por lo que su comienzo de accion es mas

rapido, el pico mas elevado y su duracion de accibn mas corta.

Analogos de accion lenta.

Los analogos de accién lenta producen una liberacion de insulina mas lenta y sin
picos. Las modificaciones realizadas en la molécula estabilizan los hexameros de
insulina permitiendo retrasar el comienzo y prolongar su duracién de accién.(Alfaro
J, Sinal A, Botella F., 2000).
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Figura 5. Insulina C267H404N72078Se . Estructura y funcion

Es una hormona de naturaleza proteica con un peso molecular aproximado de 6000
daltones. Esta formada por 2 cadenas polipeptidicas, la cadena A formada por 21
aminoacidos (aa) y la cadena B constituida por 30, estas cadenas estan conectadas
por 2 enlaces disulfuro intermoleculares entre el aminoacido 7 de cada una de las
cadenas y el 20 de la cadena A con el 19 de la cadena B y un enlace intramolecular
en la cadena A, entre los aminoacidos 6 y 11. (Marta Bazaga Isla, 2011) (Sumiko
Morimoto Martinez, 2000).
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Sin embargo, a pesar del éxito cuestionable referente al tratamiento
farmacoldgico se debe mencionar que la dieta juega como la piedra angular en la
que recae el tratamiento y mantenimiento de los niveles de glucosa sérica y la
estructura o compromiso celular del paciente, por lo que se debe vigilar en todo
momento por parte de los profesionales del area de la salud el tipo de dieta a la que

esta sometido el paciente con diabetes mellitus.

Por lo que en la actualidad se ha realizado un énfasis referente a los alimentos
funcionales, como ejemplo, los acidos grasos poliinsaturados, antioxidantes y el

reciente consumo de fibra dietética.
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CAPITULO 3
FIBRA DIETETICA
3.1 Definicion de fibra dietética

Esté definida por la American Association of Cereal Chemist como la parte
comestible de las plantas o analogos de hidratos de carbono que son resistentes a

la digestion y absorcidn en intestino delgado.

Es aquella parte de los oligosacaridos, polisacaridos y sus derivados que no puede
ser descompuesta en componentes absorbibles por las enzimas digestivas
humanas en el estbmago e intestino delgado. Son sustancias de origen vegetal
compuestas principalmente por celulosa, hemicelulosa, pectinas, agar, gomas,
mucilagos y ligninas que resisten la hidrolisis por las enzimas digestivas humanas
y llegan intactos al colon donde algunos pueden ser hidrolizados y fermentados por

la microbiota colonica.

Puede ser clasificada en fibra soluble e insoluble, denominada asi dada la
capacidad o no de solubilizarse en agua (Moreno, 2003).

La fibra soluble es fermentada totalmente en el colon, dentro de la clasificacion de
ésta fibra se encuentran los mucilagos, gomas, pectinas, celulosas y hemicelulosa
y es encontrada sobre todo en legumbres, frutas, verduras y cereales como cebada

y avena (Escudero Alvarez E. & Gonzéalez Sanchez P., 2006).

Este tipo de fibra forma un gel al ponerse en contacto con agua aumentando
enormemente el volumen de la fibra ayudando a la motricidad intestinal y reduciendo
el tiempo de transito de los contenidos intestinales, llegando después al colon para
ser fermentada por la microbiota colonica dando lugar a distintos componentes

como:
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e Gases (hidrégeno, metano y disulfuro de hidrogeno)
e Acidos grasos de cadena corta (acético, propionico, butirico) lo que son en
muchos de los casos moduladores de las lineas celulares como los

colonocitos.

La fibra insoluble integrada por celulosa, hemicelulosa y lignina, es aportada sobre

todo por cereales y derivados como pastas y arroz.

Este tipo de fibra, debido a su estructura es capaz de retener una pequefia cantidad
de agua. Es excretada como tal en las heces debido a que la biota del colon no la
metaboliza, éste hecho permite aumentar la motilidad intestinal (Gallego, Collado,
& Verdu, 2006).

3.2 Componentes y fuentes alimenticias de la fibra

La clasificacion propuesta por Ha MA5 recoge de forma global los conocimientos
actuales que permiten una ordenacion conceptual donde los principales

componentes serian:

3.2.1 Polisacaridos no almidon

Los polisacaridos son todos los polimeros de carbohidratos que contienen al
menos veinte residuos de monosacaridos. El almidén digerido y absorbido en el
intestino delgado es un polisacarido, por ello se utiliza el término polisacaridos no
almidon para aquellos que llegan al colon y poseen los efectos fisiol6gicos de la
fibra. Podriamos clasificarlos en celulosa, B-glucanos, hemicelulosas, pectinas y
analogos, gomas y mucilagos (Tabla No. 3). (Escudero Alvarez E. & Gonzélez
Sanchez P., 2006).
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Tabla 3. Clasificaciéon de polisacaridos no almidén, componente principal de

la fibra.

(Escudero Alvarez E. & Gonzalez Sanchez P., 2006)

Polisacaridos No Almidén

Polisacéarido

Celulosa

B-Glucano

Hemicelulosa

Peptina y Analogos

Mucilagos

Funcion
Compuesto mas abundante
en las paredes de los

vegetales.

Se encuentran asociados a

la celulosa como
constituyente de las
paredes.

Se encuentran en la laminilla
media de la pared de las
células vegetales

Provienen de la
transformacion de
polisacaridos de la pared
celular (traumatismo).
Constituyentes celulares
normales y con capacidad

de retencion hidrica.

Fuente
Verduras, frutas, frutos

secos, cereales (salvado)

Vegetales

Vegetales y salvado

Citricos y manzana

Arabiga, gelana y karaya.

Semillas del plantago, flores
de malva, semillas de lino y

algas

3.2.2 Oligosacaridos resistentes

Hidratos de carbono con un nivel de polimerizaciébn menor, tienen de tres a

diez moléculas de monosacéaridos.
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Tabla 4. Tipos de oligosacaridos y fuente de obtencién.

Oligosacaridos resistentes a la digestion.

Tipo de Oligosacarido Fuente
Fructooligosacaridos (FOS) Cebolla, ajo, alcachofa
Galactooligosacaridos (GOS) Leche de vaca, legumbres
Xigooligosacaridos (XOG) Frutas, verduras, miel , leche

Isomaltosoligosacaridos (IMOS) Salsa de soya, sake y miel.

(Escudero Alvarez E. & Gonzalez Sanchez P., 2006)

3.2.3 Ligninas

Son polimeros que resultan de la union de varios alcoholes, contribuyen a
dar rigidez a la pared celular haciéndola resistente a impactos y flexiones. La lignina
no se digiere, ni se absorbe a nivel intestinal, tampoco es atacada por la microbiota

bacteriana del colon.

Una de sus propiedades mas interesantes es su capacidad de unirse a los acidos
biliares y al colesterol retrasando o disminuyendo su absorcion en el intestino
delgado. La lignina es un componente alimentario menor, muchas verduras,
hortalizas y frutas contienen un 0,3% de lignina, en especial en estado de
maduracion. (Escudero Alvarez E. & Gonzalez Sanchez P., 2006).

3.2.4 Almidones resistentes

Son la suma del almidén y de sus productos de degradacion que no son
absorbidos en el intestino delgado de los individuos sanos. Se dividen en cuatro

tipos:
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— Tipo 1 o AR1 (atrapado): se encuentran en los granos de cereales y en las

legumbres.

— Tipo 2 o AR2 (cristalizado): no puede ser atacado enzimaticamente si antes no

se gelatiniza. Sus fuentes son las patatas crudas, platano verde y la harina de maiz.

— Tipo 3 o ARS3 (retrogradado): almidon que cambia su conformacion ante
fendémenos como el calor o el frio. Al calentar el almidon en presencia de agua se
produce una distorsion de las cadenas polisacaridos adquiriendo una conformacion
al azar, este proceso se denomina gelatinizacion. Al enfriarse comienza un proceso
de re cristalizacion, llamado retrogradacion. Sus fuentes son pan, cereales, patatas

cocidas y alimentos precocinados.

— Tipo 4 0 AR4 (modificado): almidon modificado quimicamente de forma industrial,
se encuentra en los alimentos procesados. Este almidon se comporta en el colon

como un sustrato importante para la fermentacién bacteriana colonica.

(Escudero Alvarez E. & Gonzalez Sanchez P., 2006).

3.3 Propiedades de la fibra dietética

Las propiedades fisiolégicas y efectos sobre la salud de la fibra dietética se
relacionan principalmente con la capacidad de ésta de solubilizarse en agua y su
grado de fermentabilidad por la microbiota presente en el célon. (Escudero Alvarez
E. & Gonzalez Sanchez P., 2006). (Ver Tabla 5).
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Tabla 5. Clasificacion de la fibra segun su grado de solubilidad

Lignina Insoluble en

Celulosa agua .(Fibra

Hemicelulosa insoluble)
FIBRA SOICETET e oS0l Hemicelulosa,
almidonados pectinas, gomas, | Soluble en agua

mucilagos, otros | (Fibra soluble)
polisacaridos

SUSTANCIAS Inulina
ANALOGAS A LA RSl REIe: e 08 En su mayoria
FIBRA PR solubles en
| Azlcares no digestibles ~ [ELQED
(Escudero Alvarez E. & Gonzalez Sanchez P., 2006).

Las fibras solubles en contacto con el agua forman un reticulo donde queda
atrapada, originandose soluciones de gran viscosidad. Los efectos derivados de la
viscosidad de la fibra son los responsables de sus acciones sobre el metabolismo

lipidico.

Las fibras insolubles o poco solubles son capaces de retener el agua en su matriz
estructural formando mezclas de baja viscosidad; esto produce un aumento de la

masa fecal que acelera el transito intestinal.

Por otra parte también contribuye a disminuir la concentracion y el tiempo de

contacto de potenciales carcinogénicos con la mucosa del colon.

Incluso, el tamario de la particula de la fibra puede influir en su capacidad de captar
agua; siendo un factor importante el procesado del alimento. Sin embargo, la
fermentabilidad es la propiedad mas importante de la fibra, ya que de ella derivan
multitud de efectos tanto locales como sistémicos. (Escudero Alvarez E. & Gonzalez
Sanchez P., 2006).
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Fermentabilidad de la fibra

La fibra dietética llega al intestino grueso de forma inalterada donde las
bacterias del colon, con sus numerosas enzimas de gran actividad metabdlica,

pueden digerirla en mayor o menor medida dependiendo de su estructura.

Este proceso de digestion se produce en condiciones anaerobias, en el colon por lo

que se denomina fermentacion, fundamentalmente pueden realizarse dos tipos:

Fermentacion sacarolitica y fermentacion proteolitica, los principales productos de
la fermentacion sacarolitica de la fibra son: acidos grasos de cadena corta (AGCC),

gases (hidrogeno, anhidrido carbonico y metano) y energia.

La fermentacion proteolitica produce derivados nitrogenados como aminas, amonio

y compuestos fendlicos, entre otros que pueden resultar carcinogénicos.

Todos los tipos de fibra, a excepcién de la lignina, pueden ser fermentados por las
bacterias intestinales, aunque en general las solubles pueden sufrir éste tipo de
fermentacién en mayor cantidad que las insolubles. De acuerdo a la facultad que
tiene la fibra de solubilizarse en agua van a depender algunas de sus propiedades,

entre ellas se sabe que la fibra:

e Aporta energia: Aunque la energia procede de la utilizacion bacteriana de la

fibra soluble.

e Aumenta la sensacién de saciedad: en especial la fibra soluble ya que retiene

agua y provoca la distencion gastrica.

e Retrasa el vaciamiento gastrico, sobre todo por la fibra soluble por lo que se
gradualiza en el tiempo la llegada de nutrientes al duodeno y la absorcion de

los mismos.
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e Disminuye los niveles altos del colesterol.

e Previene y cura el estrefiimiento gracias al ablandamiento de las heces y los

efectos sobre la motilidad intestinal.

Dentro de los efectos fisioldgicos la fibra juega un papel importante en todas las
funciones del sistema digestivo desde la masticacion hasta la evacuacion de las
heces.

Por lo tanto, las dietas con un contenido elevado en fibra requieren mas tiempo de
masticacion por lo que enlentecen la velocidad de deglucion y esto implica una

mayor salivacion que va a repercutir en la mejora de la higiene bucal.

Los efectos fisiolégicos de la fibra a nivel del colon estan estrechamente

relacionados con su propiedad de fermentabilidad y efecto prebidtico.

Estos efectos fisioldgicos indican que el aumento del consumo de fibra dietética
reduce el riesgo de enfermedades crdénicas no transmisibles como la obesidad, la
diabetes de tipo 2, las enfermedades cardiovasculares y ciertos tipos de cancer, asi
como patologias digestivas como la constipacion y la diverticulosis (Gotteland M. &

Pefia Francisco, 2011) .

3.4 Receptores de tipo GPR-41 Y GPR-43

GPR41 y GPR43 son un par de receptores acoplados a proteina G de
mamifero (GPCR) expresados en adipocitos humanos, células epiteliales de colon
y células mononucleares de sangre periférica. Estos receptores son activados por
acidos grasos de cadena corta (SCFA) tales como acetato, propionato y butirato,
gue se producen durante la fermentacion de fibra dietética por bacterias intestinales
residentes. Los acidos grasos de cadena corta incluyendo acetato, propionato y

butirato, son los aniones mas comunmente encontrados en el intestino grueso de
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mamiferos mono gastricos y se sabe que tienen una variedad de efectos fisiologicos

y fisiopatologicos en el tracto gastrointestinal (Tazoe et al., 2008) .

Esta especificidad de ligando Unica sugiere que GPR41 y GPR43 pueden mediar la

interaccion entre el huésped humano y la microbiota intestinal.

La expresion de GPR41 y GPR43 se ha detectado en una variedad de tejidos; el
ARNmM de GPR41 se detecta en tejidos adiposos, pancreas, bazo, ganglios
linfaticos, médula 6sea y células mononucleares de sangre periférica incluyendo
monocitos. La proteina GPR41 se traduce a partir del ARNm bicistrénico que
codifica GPR40 y GPR41, donde se utiliza un sitio de entrada de ribosoma interno

(IRES) para la secuencia de codificacion GPR41 corriente abajo de GPRA40.

El ARNm de GPR43 se encuentra en células del ileon distal, colon y tejido adiposo,
con la expresion mas alta encontrada en células inmunes tales como monocitos y
neutrofilos. La expresion de GPR43 parece ser modulada durante la inflamacion
como desafio inmune por lipopolisacarido (LPS) o factor de necrosis tumoral (TNF),
o tratamiento con factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos (GM-
CSF).

En ratones, existen algunos informes sobre la deteccion de proteinas GPR41 y
GPR43 mediante inmunohistoquimica (IHC) con anticuerpos policlonales que
indican que se encuentra en los enterocitos de la mucosa del colon y en las células
enteroendocrinas, asi como en los ganglios sensoriales autbnomos y somaticos del
ratén, mientras que GPR43 se ha detectado en humanos y las células epiteliales de
colon de raton (Corte Osorio, Martinez Flores, & Ortiz Alvarado, 2011).

3.5 Efecto de la fibra dietética sobre Diabetes mellitus

En los Ultimos treinta aflos multiples estudios han demostrado que la
administracion de fibra dietética podia reducir los niveles de glucemia en pacientes

con diabetes tanto tipo 1 como tipo 2.
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La Asociacidon Americana de Diabetes (ADA) sigue recomendando un consumo de
fibra soluble e insoluble para mantener un mejor control glucémico e insulinico; sin

embargo parece que la fraccion soluble es la mas eficaz en el control de la glucemia.
Los mecanismos que se proponen son:
— retraso en el vaciamiento gastrico

— disminucién en la absorcion de glucosa al quedar atrapada por la viscosidad de

la fibra y ser entonces menos accesible a la accion de la amilasa pancreatica

— produccion de AGCC: el propionato influiria en la gluconeogénesis reduciendo la
produccién hepética de glucosa. El butirato podria actuar reduciendo la resistencia
periférica a la insulina al reducir la produccién de TNFa. Como es bien sabido, la
resistencia a la insulina es uno de los factores mas importantes implicados en el

sindrome metabdlico de la DM. (Trepel, 2004).
3.6 Consideraciones sobre la ingesta de fibra dietética.

No se han establecido recomendaciones especificas del consumo de fibra
dietética, sin embargo para los adultos la ADA se sugiere un aporte entre 20-
35g/dia.

En los niflos mayores de dos afios y hasta los dieciocho, se recomienda el consumo
de la cantidad que resulte de sumar 5 g/dia a su edad.

Algunos de los alimentos ricos en fibra insoluble la harina de trigo, el salvado,

guisantes, repollo, vegetales de raiz, cereales y frutas maduras.

Son ricos en fibra soluble la avena, las ciruelas, la zanahoria, los citricos, judias
secas y otras legumbres. Siempre debe aconsejarse que las fuentes de fibra sean

variadas y que se realice una ingestion hidrica adecuada. (Ver Tabla 6.)
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Tabla 6. Alimentos ricos en fibra soluble e insoluble en gr.

Alimento Fibra soluble/gr Fibra insoluble/gr

Almendra 3.30 6.50
Apio 055 3.68
Avena 1.75 3.68
Cebada 1.70 8.10
Ciruela 4.90 4.10
Espinaca 0.53 1.31
Germen de Trigo 6.09 18.63
Manzana .90 1.40
Salvado de Trigo 2.05 40.30

(Lic. Nutricion Maria del Pilar Cancela, 2014)

CAPITULO 4
Rubus fruticosus
4.1 Descripcion botanica

La zarzamora (Rubus fruticosus) perteneciente a la familia Rosaceae del
orden Rosales, es un arbusto verde de tallos gruesos y lefiosos con espinas,

alcanzan alrededor de 1-2 y hasta 7 metros de altura.

Sus hojas estan compuestas de 3- 5 foliolos ovalados, asperas al tacto color verde
claro y con bordes dentados.

La flor de ésta planta suele ser pequefia, de 2-3 cm de color blanco a rosado claro
con 5 pétalos y gran cantidad de estambres.

Su fruto es pequefio, redondo o ligeramente alargado que consta de agregadas
drupas normalmente de color negro brillante y velloso conteniendo en su interior

una pequefia semilla. Las semillas son de color marron claro a marrén oscuro,
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redondas, 2-3 mm de largo con pozos irregulares y profundos. (Agricultura ,

Ganaderia y Medio ambiente , Gobierno de la Rioja, 2015).
4.2 Distribucion

Estas plantas son consideradas nativas de Asia, Europa y América sin
embargo, en los ultimos afios la produccion de zarzamora en México ha aumentado
en un 335%, siendo los estados de Michoacén, Hidalgo y Jalisco los principales
productores.

Michoacan, posicionado en primer lugar con una produccion de 40,841 ton.

El habitat natural de la plantas de zarzamora son bosques, matorrales, setos y
terrenos baldios, en sitios con suelos humedos, fértiles y bien drenados.

Crecen a pleno sol o en la sombra, pero son muy intolerantes al viento, pueden vivir

en climas templados y frios, incluso temperaturas menores a los 7°C.

Es adaptable a diversos suelos, los suelos mas adecuados son: arenosos y

arcillosos (BioEnciclopedia, 2016).
4.3 Reproduccion y variedades

Por lo general, florecen entre mayo y septiembre, pero los frutos maduran en

un lapso de 40 a 60 dias.

Las flores de las plantas de zarzamora son hermafroditas al tener érganos
masculinos y femeninos a la vez, y muchas variedades pueden polinizarse a si

mismas.

Las variedades de Rubus fruticosus se diferencian entre si por aspectos como la
forma de crecimiento y la estructura de las espinas, sin embargo son diferencias
muy poco notorias, tupi, brazos y cherokee son algunas de las variedades mas

importantes de éste frutillo (Natural resources conservation service, 2017).
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4.4 Composicion y propiedades farmacoldgicas

En general los frutos de zarzamora contienen un elevado porcentaje de agua,
alrededor del 80 por ciento y el resto posee azucares, vitaminas, sales de calcio y
acidos orgéanicos. Tienen un alto contenido en fibras, lo que mejora el transito
intestinal y contiene gran cantidad de carotenoides y antocianinas que presentan
una actividad antioxidante.El contenido del fruto de zarzamora esta constituido por
aceites esenciales, acidos grasos, tocoferol y esteroles, minerales, aminoacidos.
(Zia-Ul-Haqg, Riaz, De Feo, Jaafar, & Moga, 2014).

El perfil nutricional de las zarzamoras se encuentra en la siguiente tabla:

Tabla 7. Contenido nutrimental de Rubus fruticosus por cada 100 gr.

Componente Valor nutrimental Porcentaje de RDA

Carbohidratos 9.61¢g 7%
Grasas totales 0.49 gr 2%
Proteina 1.39 gr 2%
Fibra dietética 5.3¢gr 14%
Colesterol 0 mg 0%
Folatos 25 ug 6%
Vitamina C 21 mg 35%
Vitamina K 19.8 ug 7%
Vitamina E 1.17 mg 8%
Potasio 162 mg 3%
Calcio 29 mg 3%
Sodio 1 mg 0%
Magnesio 20 mg 5%
Zinc 0.53 mg 5%
Acido Pantotenico 0.276 mg 5.5.%

(Zia-Ul-Hag et al., 2014).
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CAPITULO 5
JUSTIFICACION

Los carbohidratos no fermentables (fibra dietética) pueden ser utilizados en
la prevencion o disminucion de los efectos de las enfermedades cronico

degenerativas, como la Diabetes Mellitus.

Por ello, éste proyecto persigue determinar el efecto hipoglucemiante, de la fibra
dietética soluble de Rubus fruticosus en una dieta aplicada a modelos biolégicos
con la finalidad de ser utilizado en la prevencion y tratamiento de enfermedades

cronico degenerativas.

De ésta manera, a través de una dieta basada en el uso de fibra dietética
proveniente de R. fruticosus el prondstico de la actual investigacion sera disminuir
las concentraciones de glucosa en ratones inducidos previamente con Diabetes

Mellitus tipo 1.
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CAPITULO 6

HIPOTESIS

La fibra dietética aislada de Rubus fruticosus presenta efecto hipoglucemiante en

modelos biolégicos de ratén (Mus musculus) inducidos con Diabetes mellitus tipo 1.

CAPITULO 7
OBJETIVOS
7.1 Objetivo General

Determinar el efecto hipoglucemiante de la fibra dietética aislada de la fraccion
sélida de Rubus fruticosus en ratones (Mus musculus) inducidos con Diabetes

mellitus tipo 1.

7.2 Objetivos Especificos

e Disefiar una dieta que contenga fibra dietética de Rubus fruticosus.

e Determinar concentraciones de glucosa en muestras de Mus musculus ,

demostrando el efecto benéfico de la fibra de Rubus fruticosus.
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CAPITULO 8
MATERIALES Y METODOS

El desarrollo de éste trabajo se llevo a cabo en las siguientes etapas
8.1 Recopilacion y procesamiento de materia prima

Del pueblo de Ziracuaretiro, estado de Michoacdn de Ocampo se
recolectaron de manera no selectiva y del desecho agricola frutillos maduros de

Rubus fruticosus.

a) Se prensé completamente el frutillo de Rubus fruticosus con ayuda de mortero y
pistilo, obteniendo dos fases: una fase sdlida (semilla) utilizada para la extraccion

de fibra dietética y una fase liquida, la cual fue desechada.
b) El sélido obtenido se dej6 secar durante 72 horas a 47°C.

c) Tamizado: donde se obtuvo Unicamente la semilla de Rubus fruticosus para

después triturarla en mortero hasta obtener un fino polvo.

d) Una vez obtenido el polvo de semilla del frutillo se pes6 en porciones de 5, 10 y
15 gr/100 gramos de dieta total, para ser agregada a una dieta estadndar AIN 93G

— s -~

fruto Alvarez-Cervantes, R. C. (2016). Huerta “El

Figura 6. Recopilacién de

pinzan”©
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8.2 Diseno de Dieta

Con base en el contenido de fibra dietética de acuerdo a las
recomendaciones de la férmula para roedores experimentales del American Institute
of Nutrition, AIN-93 (Reeves, Nielsen, & Fahey, 1993) (Tabla No.8) se realizaron las
dietas con las diferentes cantidades de fibra obtenida de Rubus fruticosus y en
relacion al contenido de proteinas, grasas, vitaminas y minerales. Se prepararon
tres diferentes dietas con contenidos diferentes contenidos de fibra obtenidos de la

semilla del fruto Rubus fruticosus.

Dieta A con un aporte de 5% de fibra dietética

Dieta B con un aporte de 10% de fibra dietética de semilla Rubus fruticosus
Dieta C con un aporte de 15% de fibra de Rubus fruticosus

Tabla No.8 Formula de la dieta para roedores experimentales AIN-93G y ajuste
de las dietas A, By C.

Dieta AIN-93M | Dieta A | Dieta B

Ingrediente g/Kg de Dieta | g/ 4.2 Kg de Férmula.

Almidon de maiz 465.692 1,866.326 | 1,232.5719 512.7
Caseina 140 552.7756 482.186 411.6435
Almidoén dextrinizado | 155 651 651 651
Sacarosa 100 420 420 420
Aceite de soya 40 164.1052 153.3

Celulosa 50 5% 10% 15%
Mezcla de minerales | 35 86.6 |- |-
Mezcla de vitaminas | 10 42 42 42
L-cistina 1.8 7.56 7.56 7.56
Bitartarato de colina | 2.5 10.5 10.5 10.5
TBHQ (mg) 8
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Figura 7. Obtencién, procesamiento y disefio de alimento con fibra dietética de

Rubus fruticosus. Alvarez — Cervantes, R. C. (2016)

8.3 Animales de experimentacion

Se utilizaron como animales de experimentacion a ratones (Mus musculus)
los cuales fueron divididos en cuatro grupos de experimentacién, grupo control con
la dieta estandar para roedores de experimentacion AIN-93M (Reeves, et al., 1999)
(dieta 0) y tres grupos mas tomando como base diferentes concentraciones de fibra
dietética proveniente de la semilla de Rubus fruticosus; dieta A) 5%, dieta B) 10%
y dieta C) 15% en donde la concentracion de celulosa se sustituyo por fibra de

semilla de R. fruticosus.

Se disefiaron croquetas para los cuatro diferentes grupos de experimentacion,
donde cada grupo consta de 5 animales. Los cuales se dejaron en un ciclo de 12
horas luz y 12 horas de obscuridad con una temperatura controlada de 20-25°C,
agua y alimento ad libitum, durante un periodo de 14 dias de induccion dietética.
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Las especies en experimentacion, previo a la administracion de las dietas
modificadas se indujeron con diabetes mediante la administracion de 150 mg/kg de

estreptozotocina (STZ) via intraperitoneal (Ip) a los cinco dias del nacimiento.

Figura 8. Administracion de dieta AIN 93-G sin modificar a lote control/
Administracién de dieta modificada con fibra de Rubus fruticosus al 15%. Alvarez
— Cervantes, R. C. (2016).

8.4 Determinacion De Peso.

Se determind el peso en gramos de cada individuo, de cada grupo de
experimentacion todos los dias durante un espacio de 14 dias de induccién
dietética, con canastilla adaptada para la determinaciéon del peso de roedores de

experimentacion. (Ver tabla No. 9).
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Tabla 9. Peso en gramos de especies en experimentacion bajo una dieta con
15% de fibra.

PESOS (gr) FIBRA 15%

28.5 10 13.5 16.3
37.1 13.2 18.6 28.8
36.7 13.7 18.9 21.7
36.1 13.9 17.9 22.5
36.9 13.3 17.7 22.1
38.5 13.1 17 21.3
395 12.5 15.5 20.7
39.4 12.3 15.6 21.2
40.9 12 15.1 21.9
42 12.5 18 25
41.6 13.8 21.2 25.5
41.5 14.5 22 26.5
40.7 15 23.2 26.9
43 14.3 23 26.5
17.3 26.8 26.8
16.1 26.1 28.2
16.4 26.5 28
16.5 25.8 27.2
17.2 28.3 27.8

38.7428571 14.0842105 20.5631579 24.4684211

8.5 Determinacion de glucosa capilar y espectrofotometria

La determinacion de glucosa capilar se llevd a cabo por método
electroquimico en cada animal de experimentacién, a las 9 horas en todas las
ocasiones. Tomando lectura de cada individuo de los grupos de experimentacién en
el 0, 1° 7°y 14°.

Al término de los 14 dias los ratones fueron sacrificados bajo sedacién con
pentobarbital sodico, se recuperé la sangre total de cada animal para su

determinacién enziméatica con espectrofotometria.
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El proceso para la obtencion de concentraciones de glucosa del lote control y el lote

con 15% de Rubus fruticosus fue el siguiente:
Se incubd la muestra total a 37°C por 10 minutos.
Para cada muestra obtenida se utilizo un total de 3 tubos;

1. Estandar : 1ml reactivo + 10ul patrén
2. Blanco: 1 mlreactivo + posible agua inyectable

3. Muestra: 1 mlreactivo + 10 pl muestra

Posteriormente, se llevo a espectrofotdmetro para leer Abs y %T a 505 nm.

Figura 9.Proceso de determinacién de concentraciones de glucosa de cada modelo

biolégico. Alvarez Cervantes, R. C. (2016).
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8.6 Analisis estadistico

Los analisis estadisticos, consideraron el promedio, la desviacion estandar,

con valores correspondientes a cada evento de experimentacion, de cada grupo.

CAPITULO 9

RESULTADOS DEL EFECTO DE LA DIETA HIPOGLICEMIANTE EN Mus

musculus.

Los ratones del grupo con el contenido de fibra al 15% al dia nimero 14, mostraron
una diferencia significativa a las concentraciones de glucosa del grupo control
(Tabla N0.10). La estreptozotocina se administré a cuatro lotes de ratones, aquellos
inoculados que fueron puestos en tratamiento con una dieta al 5% y 10% tuvieron

mas indice de mortalidad que aquellos que fueron tratados con una dieta al 15% .

Debido a la mortalidad que se presento6 en los lotes 1 y 2 solamente se trabajo con
las concentraciones de glucosa de los ratones que se encontraban bajo una dieta
modificada de fibra de Rubus fruticosus al 15% debido a que en éste lote hubo un

porcentaje de supervivencia del 100%.

Los ratones a los que se les administr6 una dieta al 15% presentan efectos
hipoglucémicos notorios respecto al grupo con una dieta de fibra de zarzamora al
5% los cuales presentaron un descenso de glucosa sérica del 34.8%, basandonos
en los niveles de glucemia iniciales de los roedores, y en los grupos del zarza 10%
y zarza 15% estadisticamente hablando se calcularon 49.28% y 55.4% de reduccion
en los niveles séricos de glucosa respectivamente (Tabla No.10 y Tabla No11).
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Tabla No.10 Concentracion de glucosa a los 14 dias de experimentacion.

CONCENTRACION DE GLUCOSA A LOS 14 DIAS DE

EXPERIMENTACION.

[ 1 de fibra de [ ]glucosamg/100 SD
Rubus fruticosus mL

Control 97.3 1+10.0661
[ 15% 110 +13.86

[ 110% 97.5 +15.085
[ 115% 71.25 +14.532

Tabla No.11 Resultados en animales inducidos para Diabetes Mellitus de Tipo 1

con una dieta modificada de fibra dietética de Rubus fruticosus al 15%.

Tipo de Tratamiento Parametro de glucosa, Desviacion estandar

sérica en mg/dL
Grupo Control (tratado con ¥/ AIEFPIH LS
stz) dieta normal (AING-
93).
Grupo (tratado con stz) EELEX:-N/! +8.74

+126.15

dieta 15% fibra R.
fruticosus.
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CAPITULO 10
CONCLUSION

La fibra dietética que se logré extraer del fruto de la zarzamora contiene
moléculas nutracéuticas que han resultado esenciales para el beneficio y

prevencion de la salud humana.

La importancia de éstas moléculas y de la fibra de dicho fruto se encuentra en el
gran efecto que se observo al suministrar una dieta con éste componente a especies
murinas en experimentacion, logrando una disminucion considerable y significativa
en las concentraciones de glucosa sérica de un grupo de ratones diabéticos a los

cuales se les suministré una dieta modificada con 15% de fibra de Rubus fruticosus.

Es posible que el aprovechamiento de la fraccion soluble de Rubus fruticosus
permita prevenir y mejorar los problemas de salud asociados a obesidad y malas

costumbres alimenticias.
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ANEXOS

Metodologia general

Colecta de Frutos

|

Temperatura de 8°C

!

Prensado

- 3

Solido Liquido

! !

Desecar a 47°C Desechar

Tamizar

Fibra

!
!
!

DIETA AIN-93G

!

Administrar a ratones

diabéticos.

Determinar pesos y
concentracinnes de aliicnsa <érica
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