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V. GLOSARIO DE TERMINOS

Antioxidante
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Efecto adverso

Estrés oxidativo
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Molécula que interactia directamente con el
agente oxidante formando un radical menos

activo.

Antidiabético oral que actia reduciendo la
produccién hepética de glucosa y su
absorcion intestinal, e incrementando la
sensibilidad de la insulina en los tejidos

diana.

Problema médico inesperado que sucede
durante el tratamiento con un medicamento

u otra terapia.

Desequilibrio entre los radicales libres en el
cuerpo y los antioxidantes disponibles para

combatirlos.

Sustancia muy concentrada que se obtiene
de una planta, semilla u otra cosa por

diversos procedimientos.

Erupcion de la piel, de color rojizo y mas o
menos extensa, que suele ir acompafiada o

precedida de fiebre.
Tratamiento médico de algunas

enfermedades basado en el empleo de

plantas y sustancias vegetales.
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Glucemia

Hiperglucemia

Hipoglucemiante

Insulina

Metabolismo primario de las

plantas

Metabolito primario

Metabolito secundario

Presencia de glucosa en sangre.

Aumento anormal de los valores de glucosa

en sangre.

conjunto heterogéneo de farmacos que se
caracterizan por producir una disminucion de

los niveles de glucemia.

Hormona producida por el pancreas, que se
encarga de regular la cantidad de glucosa de

la sangre.

Procesos quimicos que intervienen de forma
directa en la supervivencia, crecimiento y

reproduccion de las plantas

Compuestos quimicos que intervienen en los

procesos vitales de las plantas.
Aminoacidos, proteinas, nucleétidos,
azucares.

Compuestos quimicos sintetizados por las
plantas que cumplen funciones no
esenciales en ellas, de forma que su
ausencia no es letal para el organismo, al
contrario que los metabolitos primarios,
intervienen en la fotosintesis para la

obtencion de energia.
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Prurito Picor que se siente en una parte del cuerpo
0 en todo él y que provoca la necesidad o el
deseo de rascarse.

Radical libre Molécula inestable que se elabora durante el

metabolismo normal de las células.

Solvente Sustancia quimica en la que se disuelve un
soluto.
Sulfunilureas Grupo farmacoldgico de antidiabéticos

orales, cuyo mecanismo de accién implica la
interaccion con receptores especificos,
localizados en la superficie de la célula beta
pancredtica, a través de la cual estimulan la

secrecion enddgena de insulina.

Tiazolidinedionas Farmaco que posee un marcado efecto
sensibilizador de la accién insulinica en el
receptor y de los mecanismos postreceptor

en el tejido hepatico y periférico.

Trombocitopenia Afeccion en la cual hay un nimero menor

gue el normal de plaquetas en la sangre.
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V. RESUMEN

Introduccién: La Diabetes mellitus es una enfermedad crénico-degenerativa
que se caracteriza por la disminucién o incapacidad de produccién de insulina,
por una resistencia a la insulina o ambas. Entre las consecuencias de la diabetes
mellitus se encuentran la retinopatia, insuficiencia renal, problemas micro y
macrovasculares, asi como neuropatias. En la diabetes mellitus al presentarse
una continua hiperglicemia es mayor la produccion de radicales libres, por lo que
se incrementa el estrés oxidativo. Si bien existen tratamientos estandarizados
para el control de la diabetes mellitus ocasionan diversos efectos secundarios
adversos. Las plantas medicinales ofrecen una alternativa de apoyo, con menor
cantidad de efectos secundarios adversos. En una investigacion previa dentro
de nuestro grupo de trabajo se demostré que las hojas del arbol de Spathodea
campanulata tienen actividad hipoglucemiante en el mismo modelo
experimental, asi como efecto neuro protector. Objetivo general: Cuantificar los
metabolitos secundarios y evaluar el efecto hipoglucemiante de extractos de
flores de Spathodea campanulata en ratas con diabetes tipo 2. Metodologia: Se
cuantificaron los compuestos fendlicos, polifenoles y flavonoides en el extracto
de la flor S. campanulata. Se analizé la actividad antioxidante in vitro con el
reactivo DPPH. Modelo animal: Se utilizaron ratas macho cepa Wistar (a partir
de 1509). El estudio se realizd bajo las normas establecidas para investigacion
en animales de experimentacion. Se utilizaron los siguientes grupos (n=6): Grupo
I: Ratas sanas con administracion de solucién salina (SS), Grupo II: Ratas
diabéticas con SS, Grupo lll: Ratas diabéticas con Metformina (100 mg/Kg),
Grupo IV: Ratas diabéticas con administracion de extracto de flores de
Spathodea campanulata. Para la evaluacién de la actividad hipoglucemiante
aguda se realizaron curvas de tolerancia a la glucosa. Los resultados fueron
analizados mediante andlisis de varianza (ANOVA) y prueba post hoc de Tukey.
Resultados: En flor de Spathodea campanulata (pistilo y bracteas) la mayor
cantidad de fenoles se obtuvo utilizando metanol como solvente (2917.71 + 490.7
mg GAE/g extracto). En cuanto a polifenoles la mayor extraccion se obtuvo con
acetona en pistilo/bracteas (1165.65 + 0.11 mg EF/g extracto), la mayor
extraccion de flavonoides se obtuvo en material seco en comparacion con
material fresco, con hexano y en la parte de pétalos la mayor concentracion
(300.39+ 42.41 mg QRE/g extracto). En la capacidad antioxidante el extracto
acuoso tiene muy alta eficiencia anti radical, con metanol y acetona alta y con
etanol baja. La flor de Spathodea campanulata es hipoglucemiante y no presenta
efectos adversos la dosis optima con extracto acuoso fue de 50mg/kg con una
disminucién 86% en relacion niveles glucosa inicial-final al grupo de metformina,
sin causar hipoglucemia ni toxicidad. Se normalizan los niveles circulantes de
glucosa a partir de los 60 min y se mantuvo estable por el resto del estudio. Con
la dosis optima se prosiguio a utilizar los extractos con otros solventes teniendo
la siguiente reduccién de glucosa inicial-final en comparacion con metformina de
19.02%: metanol 110%, etanol 29.54%, acetona 38.01 %, hexano 57.20% y
cloroformo no se obtuvo reduccion. Conclusion: La flor de Spathodea
campanulata tiene altas concentraciones de compuestos fendlicos, tiene muy
alta eficiencia anti-radical y es hipoglucemiante.

Palabras clave: Metabolitos secundarios ,antioxidante, diabetes mellitus,
hipoglucemiante, Spathodea campanulata
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VI. Abstract

Introduction: Diabetes mellitus is a chronic degenerative disease characterized
by the decrease or inability to produce insulin, by resistance to insulin or both.
Among the consequences of diabetes mellitus are retinopathy, kidney failure,
micro and macrovascular problems, as well as neuropathies. In diabetes mellitus,
when there is continuous hyperglycemia, the production of free radicals is
greater, which is why oxidative stress is increased. Although there are
standardized treatments for the control of diabetes mellitus, they cause various
adverse side effects, medicinal plants offer a supportive alternative, with fewer
adverse side effects. In a previous investigation within our working group, it was
shown that the leaves of the Spathodea campanulata tree have hypoglycemic
activity in the same experimental model, as well as a neuroprotective effect.
General objective: Quantify the secondary metabolites and evaluate the
hypoglycemic effect of extracts of Spathodea campanulata flowers in rats with
type 2 diabetes. Methodology: The phenolic compounds, polyphenols and
flavonoids in the extract of the S. campanulata flower were quantified. In vitro
antioxidant activity was tested with DPPH reagent. Animal model: Wistar strain
male rats (from 150g) were used. The study was carried out under the rules
established for research in experimental animals. The following groups were
used (n = 6): Group I: healthy rats with administration of saline solution (SS),
Group II: diabetic rats with SS, Group llI: diabetic rats with Metformin (100 mg /
Kg), Group IV: Diabetic rats with administration of Spathodea campanulata flower
extract. For the evaluation of the acute hypoglycemic activity, glucose tolerance
curves were performed. The results were analyzed by analysis of variance
(ANOVA) and Tukey's post hoc test. Results: In Spathodea campanulata flower
(pistil and bracts) the highest amount of phenols was obtained using methanol as
solvent (2917.71 £ 490.7 mg GAE / g extract). Regarding polyphenols, the
highest extraction was obtained with acetone in pistil / bracts (1165.65 + 0.11 mg
EF / g extract), the highest extraction of flavonoids was obtained in dry material
compared to fresh material, with hexane and in the part of petals the highest
concentration (300.39 + 42.41 mg QRE / g extract). In the antioxidant capacity,
the aqueous extract has very high anti-radical efficiency, with high methanol and
acetone and with low ethanol. The Spathodea campanulata flower is
hypoglycemic and does not present adverse effects. The optimal dose with
agueous extract was 50mg / kg with an 86% decrease in the initial-final glucose
level in the metformin group, without causing hypoglycemia or toxicity. Circulating
glucose levels normalized after 60 min and remained stable for the rest of the
study. With the optimal dose, it was continued to use the extracts with other
solvents, having the following initial-final glucose reduction in comparison with
metformin of 19.02%: methanol 110%, ethanol 29.54%, acetone 38.01%, hexane
57.20% and chloroform was not obtained. reduction. Conclusion: The
Spathodea campanulata flower has high concentrations of phenolic compounds,
has very high anti-radical efficiency and is hypoglycemic.

Key words: Secondary metabolites, antioxidant, diabetes mellitus, hypoglycemic
agent, Spathodea campanulata
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1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus es un conjunto de trastornos metabdlicos de diversa
etiologia que se caracteriza por la afeccién del pancreas dando como resultado
una disminucion y/o nula produccion de la insulina, asi como un déficit en la
funcion de esta hormona, generando como consecuencia hiperglucemia, que a
su vez genera dafio crénico afectando a organos diversos (Federacién
Internacional de Diabetes, 2020) (Federacion Mexicana de Diabetes,2019)
(Organizacion Mundial de la Salud, 2020).

De acuerdo con la Asociacion Americana de Diabetes, 2020 se han descrito
diferentes tipos de diabetes; Diabetes mellitus tipo 1 como resultado de la
destruccion autoinmune de las células beta del pancreas, lo que ocasiona una
deficiencia absoluta de insulina, tiene una proporcién de individuos con DM el 5-
10%, es una enfermedad multifactorial en la que participan tanto factores
genéticos, ambientales e inmunologicos. El principal gen identificado en la
predisposicién genética de la DM1 es la regibn Mayor de Histocompatibilidad
(HLA) en el brazo corto del cromosoma 6. En este caso, las células 3 de los
islotes pancreéaticos son destruidas por células inmunolégicas auto reactivas
(Federacion Internacional de Diabetes, 2020; Federacion Mexicana de
Diabetes,2017; Organizacion Mundial de la Salud, 2018; Morran et al., 2015).

La diabetes por defectos genéticos de las células beta; MODY se denomina al
grupo de diabetes no insulino dependientes que se diagnostican usualmente
antes de los 25 afios; se ha identificado que la causan al menos 10 mutaciones.
Estos pacientes suelen tener estado nutricional normal, resistencia a insulina con
o sin historia familiar de DM en tres generaciones. También existe la diabetes
mellitus secundaria a enfermedades pancredticas, las enfermedades que
pueden desarrollar la DM son: cancer de pancreas, fibrosis quistica de pancreas.

(Sanzanay Durruty, 2016).

Otro tipo de diabetes es la diabetes mellitus gestacional, es un padecimiento
caracterizado por intolerancia a los carbohidratos, que resulta en hiperglucemia
de severidad variable, que se inicia y reconoce durante el embarazo. La diabetes

gestacional se asocia con incremento de las complicaciones para la madre
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durante el embarazo y en la vida posterior del feto, neonato, joven y adulto
(Allehdan et al., 2020).

Por ultimo, del total de las personas con DM la diabetes mellitus tipo 2 representa
el 90 al 95%, a nivel mundial en el afio de 2019 se identificaron 463 millones de
personas con diabetes mellitus, México para el 2019 ocup0 el lugar nimero seis
a nivel mundial, los datos anteriores tienen repercusiones a nivel econémico en
el pais, pues de acuerdo a la Federacion Mexicana de Diabetes , el mayor costo
de la diabetes son sus complicaciones (con 156.602.4 millones de pesos),
seguido de la atencion ambulatoria (consultas y pruebas de laboratorio con
17,654.9 millones de pesos), medicamentos (con 4,316.7 millones de pesos) y
transporte del paciente (con 921.3 millones de pesos), generando asi un total de
179,495.3 millones de pesos, la diabetes representa la segunda causa de
defunciones del pais. En Michoacan se reporta un total de 40,013 personas con
diabetes. Los factores de riesgo para la DM2 se clasifican en modificables, como
sobrepeso, obesidad, sedentarismo, hipertension arterial, factores dietéticos y
en no modificables como raza, historia familiar, edad y sexo. El desarrollo de la
DMT2 estd provocado principalmente por dos mecanismos patogénicos: un
progresivo deterioro de la funcion de las células beta de los islotes pancreaticos
gue provoca una disminucion de la sintesis de insulina y una resistencia de los
tejidos periféricos a la insulina que da como resultado un descenso de la
respuesta metabdlica a la insulina(Del Castillo et al., 2017; Carrera y Martinez,
2013; Palacios et al.,, 2012; Federacion Internacional de Diabetes, 2019;

Federacion Mexicana de Diabetes, 2019).

Usualmente el diagndstico se hace bajo los criterios de glucosa en plasma, en
ayunas = 126mg/dl, o = 200 mg/dl dos horas después de una prueba de
tolerancia a la glucosa. La Asociacién Europea para el estudio de la diabetes,
asi como la Federacion Internacional de Diabetes, incluyé como tercera prueba

diagnostico a la hemoglobina glucosilada 26.5 (Gil-Velazquez et al., 2013)

1,1 Alteraciones metabalicas en la diabetes mellitus
Se ha demostrado que la hiperglucemia, genera una produccion anormal de
radicales libres, principalmente de anién superéxido (0%), lo que puede dar por

resultado el dafio por estrés oxidativo. El estrés oxidativo esta involucrado en la
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apoptosis de las células beta pancreéticas y la resistencia a la insulina. Los
radicales superoxido, peroxido de hidrogeno e hidroxilo se producen
excesivamente en la mitocondria cuando el oxigeno se reduce de manera
incompleta durante la fosforilacion oxidativa, estos ocasionan dafio celular por
oxidacion de lipidos, proteinas y en el DNA (Evans et al., 2002; Diaz et al., 2004;
Acosta et al, 2011). Las vias metabdlicas que se activan durante la hiperglucemia
son las siguientes: Via del sorbitol, conocida como la via de los polioles es
fundamental en la degradacion de la glucosa por la aldosa reductasa (AR), esta
enzima se localiza en tejidos que no requieren insulina para la captacion de
glucosa, como: ojo (epitelio corneal, cristalino y pericitos retinales), rifién
(podocitos, células mesangiales, epitelio tubular), y nervio periférico (axones y
células de Schwann). Cuando la glucosa aumenta la AR se encarga de reducirla
a sorbitol. La sobreproduccion de sorbitol ocasiona edema celular y axonal por
el aumento en la presiébn osmotica intracelular y bloqueo de la actividad de la
ATPasa sodio/potasio en las fibras nerviosas (Chung et al., 2003). También
aumenta la accion de productos de glicacion avanzada resulta de un enlace
covalente entre la glucosa y el grupo €-amino de la lisina de las proteinas
plasmaticas y tisulares, o el grupo a-amino terminal de la cadena polipeptidica.
El nivel de glucosilacién dependera de la concentracién de glucosa y del tiempo
de vida media de la proteina. Cuando se glucosilan proteinas de larga vida, como
colageno, sufren reordenaciones irreversibles para formar compuestos mas
estables, los llamados productos de la glicacion avanzada. Durante la formacién
de los agentes de glicacion avanzada (AGE), las proteinas modifican su funcién,
asi como su estructura secundaria y terciaria, lo que conlleva a cambios en la
permeabilidad de las membranas basales. Antes de la formacion de los AGE se
generan diferentes intermediarios o precursores que también son téxicos, como
el metilglioxal. La via de la proteina cinasa C se activa con la acumulacion de
DHAP (dihidroxi acetona fosfato) y G3P promueve la produccién de DAG
(diacilglicerol), y la subsecuente activacién de la PKC (proteina cinasa C). La
PKC es una enzima que tiene 11 isoformas que son importantes en la
homeostasis vascular, en estado de hiperglucemia, la actividad de las isoformas
a, B y & de la PKC aumenta en las células endoteliales de retina y rifidn debido
a un incremento en la concentracion de DAG. Cuando la PKC es activada, la

produccion de la eNOS disminuye mientras que el vasoconstrictor endotelial-1
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(ET-1) aumenta, provocando alteraciones del flujo sanguineo. (Acosta A. y col.
2011; Diaz, M., y col. 2004).

1.2 Complicaciones de la diabetes mellitus

Durante el curso de la enfermedad se desarrolla el riesgo de presentar diferentes
complicaciones, que afectan principalmente a las redes vasculares,
microvasculares y macrovasculares. Las complicaciones microvasculares
pueden dar lugar a la nefropatia, retinopatia y neuropatia diabética. Las
complicaciones macrovasculares se caracterizan por originar padecimientos
como la ateroesclerosis y enfermedad isquémica del corazén (Forbes y Cooper,
2013).

Nefropatia: Se acomparfa de la aparicion de proteinuria con una reduccion
concomitante de la tasa de filtracion glomerular, que conduce a uremia letal si no
se trata, la enfermedad renal también se caracteriza por complicaciones
macrovasculares, que incluyen accidentes cerebrovasculares y ataques
cardiacos (Ohiagu et al., 2021).

Retinopatia: Inicia una serie de lesiones en la retina, se caracteriza por cambios
en la permeabilidad vascular, degeneracién capilar, micro aneurismas capilares
y produccion anormal de vasos sanguineos. La deficiencia de la vision del color

también es otro efecto comun de la retinopatia (Frank, 2004).
Tratamiento de la diabetes mellitus

La Norma Oficial Mexicana NOM-015-SSA2-2010, para la prevencion,
tratamiento y control de la diabetes mellitus en la atencién primaria, establece
que en el tratamiento farmacolégico de la diabetes mellitus tipo 2 los
medicamentos que pueden utilizarse para su control son sulfonilureas,
biguanidas, insulinas o sus combinaciones. Asimismo, se podran emplear los
inhibidores de la a-glucosidasa, tiazolidinedionas. En México la metformina es el
medicamento hipoglucemiante mas utilizado en el primer nivel de atencion y sus

volimenes de ventas a nivel nacional (Rodriguez et al., 2017).

1.3Mecanismos de accion de los farmacos hipoglucemiantes
Las sulfonilureas son Secretagogos de insulina, inhiben los canales de potasio

sensibles a ATP y promueven la liberacién de insulina a largo plazo, en las
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células B-pancreaticas, la glucosa es transportada al citosol por el transportador
de glucosa 2 (GLUT-2), donde interviene en la produccién de ATP y disminuye
el ADP. El aumento en la glucosa citosdlica disminuye entonces la actividad de
los KATP, lo que ocasiona que la membrana se despolarice, desencadena un
potencial de accién que activa canales de calcio de tipo L dependientes de voltaje
y provoca un influjo de Ca2+ que origina la exocitosis de granulos
transportadores de insulina (Glamoclija et al. 2010; Gloyun et al., 2006).

En el grupo de las biguanidas la metformina es la mas popular y utilizada en este
grupo, reduce los niveles elevados de glucosa sanguinea al disminuir la
produccién hepatica de glucosa e incrementar la sensibilidad periférica a
insulina, inhibe la absorcion intestinal de glucosa incrementa la recaptura de
glucosa por musculo esquelético (Ikeda et al., 2000; Rodriguez et al., 2017; Zhou
et al., 2001).

Dentro de las tiazolidinedionas como rosiglitazona y pioglitazona, son
sensibilizadoras a la insulina al ser agonistas selectivos del receptor
peroxisomaproliferador-activado gamma (PPARYy), un receptor de la membrana
nuclear que se expresa principalmente en adipocitos aumentan la expresion de
genes involucrados en la adipogénesis y la oxidacion de &acidos grasos e
interfieren con la expresion y liberacion de mediadores de la resistencia a insulina
en el tejido adiposo, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), resistina y
adiponectina, incrementando la sensibilidad a insulina en musculo e higado,
disminuyen los niveles plasmaticos de hemoglobina glucosilada 1Ac (Hb1Ac)
(Stumvoll y Haring, 2002 ; Pavo et al ., 2003).

El otro grupo de farmacos llamados inhibidores a-glucosidasa de su mecanismo
de accion se centra en impedir, mediante inhibicibn competitiva en los vellos
intestinales de los enterocitos del borde dentado, que las a-glucosidasas y a-
glucosidasa-hidrolasas (glucoamilasas) degraden disacaridos y oligosacaridos a
monosacaridos antes de su absorcion, retrasando la absorcion de glucosa; es
decir, se provoca una reduccion en la produccién de insulina postprandial
mediante la atenuacién del incremento de glucosa postprandial. Los inhibidores
de a-glucosidasa disminuyen la secrecion de polipéptidos inhibitorios gastricos y
aumentan la secrecion del péptido parecido a glucagon 1 (GLP-1) (Hakamata et
al., 2009).

21




Aunque este esquema parecia benéfico, con el tiempo se demostrdo que era

necesario encontrar otras opciones ya que se presentaban fallas secundarias y

era imposible evitar las complicaciones cardiovasculares (Zarate et al., 2014).

1.4 Efectos adversos de los farmacos hipoglucemiantes

Si bien existen tratamientos hipoglucemiantes estandarizados que son efectivos,

se ha demostrado que favorecen a la aparicion de efectos adversos a largo

plazo. Se tiene reportado que los farmacos utilizados como hipoglucemiante

ocasionan efectos adversos en quienes lo consumen, algunos de estos efectos

son: dolor abdominal, diarrea, aumento de peso, anemia, flatulencias, nauseas,

vomitos, anorexia, alteraciones del gusto, disminucion de la absorcion de

vitamina B12, acidez gastrica, dolor epigéastrico y cefalea (Meetoo et al., 2016).

Tabla 1. Efectos adversos de los hipoglucemiantes orales
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(Arroyo et al., 2000)

HIPOGLUCEMIANTE ORAL

Sulfunilureas

Biguanidas

Tiazolidinedionas

EFECTOS ADVERSOS

Hipoglucemia

Alteraciones hematoldgicas:
aplasia medular, agranulocitosis,
anemia hemolitica y

trombocitopenia.

Alteraciones gastrointestinales:
Nauseas, vomitos, colestasis.
Alteraciones cutaneas: exantema,
purpura, prurito, eritema nodoso,
fotosensibilidad

Alteraciones tiroideas:
hipotiroidismo

Efecto renal: Secreciéon inadecuada
de ADH

Neumonitis

Alteraciones gastrointestinales:
diarreas, nauseas, vomitos, dolor
abdominal

Alteraciones gustativas

Acidosis lactica

Efecto anoréxico

Reduccion de niveles de vitamina
B12

Alteraciones gastrointestinales:
vémitos, nduseas, dolor abdominal,
diarrea

Cuadro pseudogripal, rinitis,
bronquitis, dolor de espalda

23




1.5Plantas medicinales y su efecto hipoglucemiante
Debido a que los usos de farmacos dirigidos a reducir la glucemia provocan
efectos adversos a largo plazo, el empleo de fitoterapia en el tratamiento de la
diabetes puede ser de utilidad en combinacién con la terapéutica convencional,
pues hay plantas medicinales con actividad hipoglucemiante comprobada,
eficaces y con una baja incidencia de efectos adversos en tratamientos

prolongados (Lépez, 2006).

Las plantas medicinales han sido un recurso para la atencion de las personas
enfermas en las comunidades locales de todo el mundo durante miles de afios.
Més de una décima parte de las especies vegetales se utilizan en medicamentos.
China e India tienen el mayor nimero de plantas medicinales utilizadas, con
11146 y 7500 especies, respectivamente, seguidas de Colombia, Sudafrica,
Estados Unidos (Shi-Lin et al., 2016).

En estas condiciones, la medicina herbolaria sigue siendo de importancia
contempordnea como un recurso de atencién primaria de la salud para
aproximadamente el 85% de la poblacion mundial y como el origen de
estructuras moleculares con posibles acciones y efectos farmacolégicos y/o
como referentes para la sintesis y desarrollo de nuevos, y el 80% de todas los
farmacos derivan de ellos .El creciente interés en la investigacion y el andlisis de
plantas medicinales se refleja en el nUmero de publicaciones recientes, con un
aumento de mas de tres veces de 4.686 publicaciones durante el afio 2008 a
14.884 en 2018 ( Fitzgerald et al., 2020).

Estas investigaciones cientificas avalan el uso de las plantas, sus extractos o sus
compuestos bioactivos contra diferentes patologias cronicas como la diabetes,
hipertension, cancer, asi como efectos antibacterianos, antimicaticos, etc. En
México, la importancia de las plantas medicinales no sélo radica en su riqueza
como parte de la cultura, sino también en el conocimiento cientifico que se
genera a partir de su estudio y del analisis que se realiza de cuestiones
ecologicas, geograficas, culturales, farmacologicas y quimicas que constituyen
el contexto global. Se calcula que existen entre 3000 y 5000 plantas con

potencial terapéutico (Esquivel et al., 2012).
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Las plantas contienen glucésidos, alcaloides, terpenoides, flavonoides,
carotenoides, entre otros productos de su metabolismo, que podrian estar
involucrados en acciones y efectos antidiabéticos. (Patel, et al., 2012).

Durante la fotosintesis y via de la pentosa fosfato, se forman compuestos
metabdlicos primarios, tales como fosfoenolpiruvato (PEP) y D-eritrosa-4- fosfato
(E-4-P). El 3-desoxi-D-arabino-heptulosonato y la enzima 7-fosfato (DAHP
sintasa) conduce a la formacion de shikimato. luego, por reacciones de
desfosforilacion, se forma el metabolito corismato, que actia como iniciador en
la sintesis de aminoacidos aromaticos. Las vias del malonato y del shikimato
producen flavonoides, las reacciones de condensacion y polimerizacion
producen taninos, lignanos, cutina y suberina. Terpenos y terpenoides derivan
de un precursor comun, isopentenil difosfato (IPP), que se ubiquitina en la via
del mevalonato la condensaciéon de IPP con dimetilalilo pirofosfato genera
pirofosfato de geranilo, que es el precursor de los monoterpenos, los compuestos
gue contienen nitrégeno son derivados de aminoacidos alifaticos; ejemplos de
estos son alcaloides y glucosinolatos alifaticos. En los compuestos fendlicos
incluyen: incluyen diferentes clases como acidos fendlicos, flavonoides,

estilbenos y lignanos (Orozco et al., 2019).
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Figura 1. Representacion de la biosintesis de los metabolitos secundarios
Adaptado de Orozco et al., 2019.

Los compuestos fendlicos juegan un papel importante en la pigmentacion de las
flores, en el color de los pétalos son esenciales para atraer polinizadores y por
lo tanto mejorar el éxito reproductivo, en los estambres desempefian un papel en
la germinacién del polen o el desarrollo del tubo de polen y en el pistilo tienen la
capacidad de garantizar la germinaciéon exitosa del polen (Dudek et al., 2016;
Amalesh y Dourange, 2011). La mayoria de los compuestos fendlicos se
producen como proceso de aclimatacion a estresores ambientales (temperatura,
precipitacion, radiacién solar, etc.), asi como, gradientes latitudinales,
longitudinales o altitudinales (Del Valle et al., 2015).

Un grupo esencial de los compuestos fendlicos son los flavonoides, contienen
en su estructura quimica un numero variable de grupos hidroxilo fendélicos y
poseen asi excelentes propiedades de quelacion, lo que les confiere una
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importante capacidad antioxidante. Por este hecho se han descrito efectos
protectores en patologias como diabetes mellitus y sus complicaciones, cancer,
cardiopatias, infecciones viricas, inflamacion, entre otras (Delgado et al., 2000).

Los diferentes mecanismos de accion de las plantas medicinales con accion
hipoglucemiante, incluyen la inhibicion de la reabsorcién renal de glucosa la
estimulacién de la secrecion de insulina en las células B del pancreas o la
inhibicion de los procesos de degradacion de la insulina, reduccion de la
resistencia a la insulina, la regeneracion de las células [ pancreaticas con el
aumento del tamafio y el numero de células en los islotes de Langerhans,
estimulacién de la gluconeogénesis, ademas de la actividad antioxidante que
protege a las células B pancreaticas contra el estrés oxidativo provocado por la
diabetes (Hanhineva et al., 2010).

En este sentido se ha documentado el efecto hipoglucemiante del extracto
acuoso de flores de Nycantus arbortristis en ratones macho con diabetes mellitus
tipo 2 en el cual redujeron significativamente los niveles de glucosa en sangre en
ayunas respectivamente en un 49 y 39% a las 4 h después del tratamiento, el
extracto también exhibié inhibicion (16.66%) de actividad de la enzima alfa-
amilasa. El tratamiento con el extracto no indujo ningln signo evidente de
toxicidad o hepatotoxicidad Rajagopal y colaboradores estudiaron la actividad
hipoglucemiante en ratas macho Wistar del extracto de hidroetanol de flores
Nymphaea stellata midiendo el nivel de glucosa en ayuno y prueba de tolerancia
oral a la glucosa en sangre en ratas normoglucémicas y diabéticas inducidas por
aloxano, los resultados mostraron que las flores de N. stellata no tienen actividad
hipoglucemiante en ratas normoglucémicas, pero tienen un antihiperglucémico
actividad en ratas diabéticas Chahdoura y colaboradores demostraron que el
extracto de flores de Opuntia microdasys en ratas Wistar macho diabéticas
mostré efecto inhibidor de a-glucosidasa, mientras que su efecto sobre la a-
amilasa fue moderado. También mostré una mejora en el perfil lipidico, el peso
corporal, disminuyendo estrés oxidativo y funcion hepatica en condiciones de
diabetes (Bramanage et al., 2015; Rajagopal et al., 2008; Chahdoura et al.,
2017).
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1.6 Spathodea campanulata
Conocido como tulipan africano, originario de Africa, pertenece a la familia
Bignoniaceae. Es un arbol que llega a medir hasta 25 metros de alto, posee
corteza café oscura, hojas compuestas grandes de 30 a 40cm, con 9 a 15
hojuelas ovaladas de 3 x 2 cm hasta 16x9 cm. El fruto es una capsula con forma
de canoa. Las flores tienen forma de tulipan, son de color rojo-naranja intenso
con 10 cm de largo y agrupadas en racimos terminales en las ramas, florecen en

el otofio y en el invierno (Francis, 1990).

Varias especies de la familia Bignoniaceae son conocidas por tener alto valor
medicinal, se utiliza por los médicos tradicionales africanos para tratar edema,
disenteria, ulceras, gonorrea, diarrea (Makinde et al., 1988). También es utilizada
en la medicina tradicional ruandesa para tratar la diabetes mellitus insulino

dependiente y no insulinodependiente (Niyonzima et al., 1999).

En particular una especie de la familia Bignoniaceae Se han realizado estudios
fitoquimicos y farmacologicos realizado en diferentes partes de la Spathodea
campanulata (Tabla 2).

Tabla 2. Actividad farmacolégica reportada de Spathodea campanulata (Wagh
et al., 2018)

Actividad farmacoldgica reportada Parte del darbol de Spathodea
campanulata utilizada

Hipoglucemiante y actividad anti VIH Corteza del tallo

Analgésico y antiinflamatorio Hojas

Antioxidante Flor y corteza

Potencial hepato-protector Corteza del tallo

Actividad antimicrobiana Corteza del tallo

Anti convulsionante Hojas

Anti fungico Raices
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2. JUSTIFICACION

Si bien, existen ya tratamientos estandarizados y establecidos para su control,
estos medicamentos solo se concentran en disminuir los niveles de glucosa en
sangre, y no actian sobre los efectos degenerativos de la propia enfermedad,
ademas, los farmacos pueden desarrollar diversos efectos secundarios en

quienes los consumen (Meetoo et al., 2016).

También en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de 2018 se reporté que
la mayor prevalencia de diabetes se observa en personas mayores de 60 afos
con un 13.4%, ademas es bien sabido que los adultos mayores suelen padecer
multi patologias y por lo tanto cursan con un tratamiento poli farmacéutico, por lo
gue cada vez mas se recurre a meétodos alternativos como el uso de plantas

medicinales como apoyo al tratamiento de diabetes mellitus (ENSANUT, 2018).

México cuenta con una amplia variedad de plantas medicinales que se usan
desde la antigliedad, sin embargo, a los productos derivados de las plantas no
se les llama medicamentos, por lo cual su regulacion pasa al rubro de
suplementos alimenticios, y se expiden sin receta médica. Lo que resalta la
necesidad de realizar la debida evaluacion de estos para garantizar los efectos
benéficos, asi como para propia seguridad de los consumidores (Figueroa,
2009).

En estudios recientes dentro del laboratorio de Glicobiologia en la Division de
Estudios de Posgrado de la Facultad de Ciencias Médicas y Bioldgicas “Dr.
Ignacio Chavez” se mostré que las hojas del arbol Spathodea campanulata

contienen compuestos con propiedades hipoglucemiantes y antioxidantes.

Ante estos antecedentes la evaluacion de las propiedades hipoglucemiantes y
antioxidantes de los componentes bioactivos de la flor completa, asi como de
cada una de sus partes es de suma importancia, ya que se tiene reportado que
en cada parte de la planta varian las concentraciones de metabolitos
secundarios, tales como contenido de flavonoides y compuestos fendlicos
totales, que podrian obtenerse con diferentes solventes en funcion de las

caracteristicas de la estructura quimica de los componentes bioactivos.
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Por otra parte, la identificacion de la estructura quimica de los compuestos
bioactivos y de procedimientos eficientes de extraccion puede ser el punto de
partida para investigaciones futuras de otros efectos farmacolégicos de los
metabolitos secundarios de la planta, con utilidad potencial en otras patologias.
(Alirezalu et al., 2020).
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3. HIPOTESIS
La administracion oral de extracto de flores de Spathodea campanulata a ratas

diabéticas tiene un efecto hipoglucemiante.

4. OBJETIVO GENERAL

Cuantificar los metabolitos secundarios, capacidad antioxidante in vitro y evaluar
el efecto hipoglucemiante de extractos de flores de Spathodea campanulata en

ratas con diabetes tipo 2.

4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.1.1 Cuantificar fenoles, polifenoles y flavonoides contenidos en flores de

Spathodea campanulata con diferentes solventes.
4.1.2 Medir el potencial antioxidante in vitro de flores de Spathodea campanulata.

4.1.3 Evaluar el efecto hipoglucemiante del extracto de flores de Spathodea

campanulata en ratas con diabetes mellitus tipo 2.
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1 Obtencion de flores de Spathodea campanulata

Flores de Spathodea campanulata fueron recolectadas frente a la Clinica Médica
Universitaria de la Facultad de Ciencias Médicas y Biolégicas “Dr. Ignacio
Chavez” de la Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo, con direccién
Calzada Ventura Puente #27 Col. Cuauhtémoc, CP 58020, Morelia, Michoacan,
México. Asi como en Calle Raza Zapoteca S/N Col. Lomas de Santiaguito, CP

58120, Morelia, Michoacan, México.

El material obtenido se herborizé y se envid al Herbario Nacional de México
(MEXU) del Instituto de Biologia de la Universidad Nacional Autonoma de
México, para la identificacidn, clasificacion y obtencion de numero de folio, el
cual fue el 1489469 (anexo 1).

5.2 Obtencion de extractos de flores de Spathodea campanulata

La flor fresca se utilizé después de su recoleccion, se peso6 1 g de flor completa,
y se procedido a homogenizar con 10 ml de cada uno de los solventes: agua,
metanol, etanol, acetona, hexano y cloroformo, se hidraté durante 24 horas,
después cada extracto se homogenizo, se filtrd y se centrifug6 (3000 rpm (101Q)
/30 min) para separar el extracto antes de la cuantificacién.

Para las cuantificaciones en flor seca y cada una de sus partes, se dejo secar a
temperatura ambiente, después se pulverizé hasta tener un polvo fino, del cual
se tom6 1g de muestra mas 10ml de solvente agua, metanol, etanol, acetona,
hexano y cloroformo, se hidraté durante 24 horas, después cada extracto se
homogenizo, se filtré y se centrifugd (3000 rpm (101g) /30 min) para separar el

extracto antes de la cuantificacion.
5.3 Cuantificacion de metabolitos secundarios

5.3.1 Cuantificacion de fenoles totales

El ensayo de Folin-Ciocalteu se utiliz6 como medida del contenido de
compuestos fendlicos totales en productos vegetales. Se basa en la reaccion de
los compuestos fenolicos con el reactivo de Folin-Ciocalteu, este reactivo
contiene una mezcla de wolframato sédico y molibdato sddico en acido fosférico

y reacciona con los compuestos fendlicos presentes en la muestra, dando lugar
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a una coloracion azul susceptible de ser determinada espectrofotométricamente
a 760nm. El contenido total de polifenoles de las muestras se calcula como GAE
a partir de la curva de calibracion de la solucion estandar de &cido galico y se
expresan en miligramos de GAE por gramo del extracto (Rana et al., 2013). Se
evalué la concentracion de fenoles con cada uno de los solventes por

sextuplicado y se reporta como media + desviacion estandar.

5.3.2 Cuantificacion de polifenoles

Se realizé siguiendo el método de Folin-Ciocalteu. Las muestras problema
(extracto acuoso, aceténico y alcohdlico), se traté una parte de las muestras con
polivinilpolipirrolidona (PVPP), que se une especificamente a los polifenoles en
un medio &cido. La diferencia de las absorbancias obtenidas a 760 nm entre la
parte tratada y la no tratada de cada muestra problema refleja la concentraciéon
de polifenoles. Se utilizé una curva patrén de floroglucinol, y las concentraciones
obtenidas se reportaron como mg Equivalentes de floroglucinol/g extracto
(Rivero et al., 2006). Se evaluo6 la concentracion de fenoles con cada uno de los

solventes por sextuplicado y se reporta como media + desviacion estandar.

5.3.3 Cuantificacion de flavonoides

Se llevé a cabo con el método de Dowd, el cual consiste en utilizar tricloruro de
aluminio (AICIs), el cual es capaz de formar compuestos estables con los
flavonoides en metanol; estos compuestos se pueden  medir
espectrofotométricamente a 415 nm y de esta manera determinar la
concentracion de flavonoides presentes en los extractos. Los valores de
absorbancia que se obtuvieron de las muestras problema (extractos acuosos,
aceténico y alcohdlico) se interpolaron en una curva patron de quercetina. El
contenido total de flavonoides se expresd en mg Equivalentes de Quercetina/g
de extracto. (Ramamoorthy. 2007; Ebrahimzadeh.2010). Se evalué Ila
concentracion de fenoles con cada uno de los solventes por sextuplicado y se

reporta como media +desviacion estandar.
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5.3.4 Medicion in vitro de actividad antioxidante

La actividad antioxidante se determiné usando el 1, 1-difenil-2-picril hidrazil
(DPPH). ElI DPPH es conocido como un radical libre estable debido a la
deslocalizacion de un electron desapareado sobre la molécula completa, la
deslocalizacion del electron intensifica el color violeta tipico del radical. Cuando
la solucién de DPPH reacciona con el sustrato antioxidante que puede donar un
atomo de hidrogeno, el color violeta se desvanece. ElI cambio de color es
monitoreado espectrofotométricamente y es utilizado para la determinacion de
los parametros para las propiedades antioxidantes. Se mide la absorbancia a
515 nm hasta que la reaccion se estabiliza. El pardmetro EC50, refleja la
cantidad de antioxidante necesaria para reducir en un 50% la concentracion
inicial de DPPH, se expresa en g ms/g DPPH. También se calcula el tiempo
necesario para alcanzar la EC50 (tEC50) y la eficiencia antirradical (AE = 1/EC50
tEC50) (Pérez, 2007). Se evalud la actividad antioxidante con cada uno de los
solventes por sextuplicado y se reporta como media +desviacién estandar.

5.4 Modelo de DM2 en ratas.

Se emplearon ratas Wistar macho, a partir de 150 g de peso, se mantuvieron
jaulas de acrilico bajo condiciones controladas de luz-oscuridad 12h/12h vy
temperatura de 25°C en promedio, con alimento y agua o fructosa al 60% ad
libitum. Los procedimientos experimentales se realizardn de acuerdo con la
Norma Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999.

5.4.1 Induccion de diabetes experimental

La induccién de diabetes experimental tipo 2 se realizé con la administracion oral
de fructosa al 60% ad libitum (Dornas et al., 2015) durante 3 meses, después de
cumplido este lapso se tomardn muestras sanguineas de la cola de las ratas, si
sus niveles son arriba de 100 mg/dl se consideraran como diabéticas (Dupas et
al., 2016).

5.4.2 Administracion de tratamiento

Administrados via oral con una canula de alimentacion animal de 16 G x 3 y
curvada de 3 mm (NOM-062-Z00-1999). Se probaron de forma aguda con base
en las guias de toxicidad en animales las siguientes dosis: 5,25,50,150,300,2000
y 5000 mg/kg.
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Los animales fueron separados aleatoriamente en los siguientes grupos

experimentales (n=6)

Grupo I: Sanos + Extracto

Grupo II: Diabéticos + Solucion salina 9%.
Grupo llI: Diabéticos + Metformina 100mg/kg.

Grupo IV: Diabéticos + Extracto

5.4.3 Evaluacion de la capacidad hipoglucemiante de plantas

5.4.3.1 Elaboracion del extracto de flor de Spathodea campanulata para
obtencion de dosis Optima.

Para el primer ensayo de obtencién de la dosis optima se realiz6 el extracto
acuoso de la siguiente manera:

Después de la recoleccion de las flores, se dejaron secar a temperatura
ambiente, después se pulveriz6 hasta tener un polvo fino, del cual se tom6 1g de
muestra mas 10ml de solvente agua, se hidrat6é durante 24 horas, después cada
extracto se homogenizo, se filtrdé y se centrifug6 para separar el extracto antes

del ensayo.

Una vez establecida la dosis optima se procedié a analizar la capacidad

hipoglucemiante de los extractos con distintos solventes:

Las flores se dejaron secar a temperatura ambiente, después se pulveriz6 hasta
tener un polvo fino, del cual se tom6 1g de muestra mas 10ml de solvente
(metanol, etanol, acetona, hexano y cloroformo), se hidraté durante 24 horas,
después cada extracto se homogenizo, se filtr6 y se centrifugd para separar el

extracto.

Una vez obtenido el extracto se dejé evaporar el solvente a bafio maria hasta
obtener un concentrado en forma de pasta, para después pesar la cantidad
necesaria de acuerdo al peso de los animales y diluirlo con DMSO hasta obtener

el volumen necesario para cada grupo.
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5.4.3.1 Curva de tolerancia de la glucosa

Los animales se mantuvieron en ayuno 4 horas previas a los experimentos
(Dupas et al., 2016). Se tomaron la glucosa basal y se administrd el tratamiento
establecido para cada grupo, por via oral, 30 minutos después se administro una
carga de glucosa oral de 1.5 g/kg y se tomaron mediciones de glucosa sanguinea
utilizando un glucometro AccuChek Performa Roche, a los 15, 30, 60, 120, 180,
240, 300 y 360 minutos.

6. ANALISIS ESTADISTICO
Se realizd una estadistica descriptiva y analisis de varianza (ANOVA) para
determinar las diferencias significativas, en caso de obtener una p menor a 0.05
se realiz6 un andlisis post-hoc Tukey, para establecer entre cuales grupos se
encuentran las diferencias significativas. Se utiliz6 el programa estadistico

GraphPad Prism (version 6).
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7. RESULTADOS

7.1 Cuantificacion de fenoles totales, polifenoles y flavonoides

En la tabla 3 expresado en miligramos equivalentes de acido gélico por gramo

de extracto se observa que respecto a fenoles con los solventes de agua y

metanol en flor completa no existe una diferencia significativa, ademas de que la

parte con mayor concentracion de estos compuestos en pistilo y bracteas

utilizando metanol con una diferencia significativa respecto a los demas

solventes y otras partes de la flor. En cuanto a pétalos y pistilo-bracteas se

encontré la mayor concentracion en el extracto de metanol.

Tabla 3. Contenido de fenoles (mg GAE/g extracto) presentes en extractos de

flores de Spathodea campanulata

Tabla 3a.
Solvente Flor completa Pétalos
Agua 944.76 + 68.5 1026.54 + 106 *
Metanol 1082 + 39.9 2416.72+94.4a,*
Etanol 651.23 +83.53 a 1957.92+31.7ab*
Acetona 686.9 + 95.5 a 630.57 £ 202.3 a,b,c,
Hexano 63.31+13.44a,b 101.61 +10.28 a,b,c ,*
Cloroformo 403.76 £ 98.60 a,b,c 103.77 £ 8.23 a,b,c ,*
Tabla 3b.
Solvente Estambres Pistilo/bracteas
Agua 1476.31 + 127.46 *** 1395.39 + 106.92 *
Metanol 1923.49 + 409 a, *** 2917.71 £ 90.7 a, *,** ***
Etanol 937.8 £50.28 a,b,*,** 661.5 +284.1 a,b, *****
Acetona 557.84 £ 62.97 a,b,c, * 1039.45 + 353.4 b,**
Hexano 53+9.0a,b,c, *** 179.09 £ 65.22 a,b,c, **
Cloroformo 107.21 +8.23 a,b,c,* 149.82 +34.4 a,b *
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Los datos se expresan como media + DE (n=6), mg Equivalentes acido galico (GAE) /g extracto
= miligramos equivalentes de fluoroglucinol por gramo de extracto. Las letras mindsculas
representan las diferencias significativas entre los solventes (a) (P <0.05) Vs agua, (b) (P <0.05)
Vs metanol, ¢ (P <0.05) Vs etanol. * (P <0.05) Vs flor completa, ** (P <0.05) Vs pétalos, *** (P

<0.05) Vs estambres.

En la tabla 4 podemos observar que en pistilo/bracteas, pétalos y estambres con
acetona como solvente se extrajeron la mayor cantidad de polifenoles, seguido
de flor completa con agua como solvente. Con los extractos de cloroformo y

hexano no se logré la reaccion para llevar a cabo la medicion.

Tabla 4. Contenido de polifenoles mg EF/g extracto presentes en la flor de

Spathodea campanulata

Tabla 4a
Solvente Flor completa Pétalos
Agua 819 +0.03 63.61+0.01*
Metanol 694 + 0.05 a 36.26 £+ 0.03 4, *
Etanol 424+ 0.05 a,b 460.06 £ 0.10 a,b
Acetona 613 +0.01 a,b,c 620.67 + 0.03 a,b,c
Cloroformo - -
Hexano - -

Tabla 4b
Solvente Estambres Pistilo/bracteas
Agua 22.83 + 0.03 *** 35.82 + 0.009 * **
Metanol 78.53 £ 0.04 a, ** 720.21 + 0.86 a, ***
Etanol 387.46 +0.12 a,b 126.16 + 0.04 a,b, *** ***

Acetona 926.47 £0.08 a,b,c, ***  1165.65 + 0.11 a,b,c, *** ***

Cloroformo - -
Hexano - -

Los datos se expresan como media + DE (n=6), mg Equivalentes de fluoroglucinol /g extracto =
miligramos equivalentes de fluoroglucinol por gramo de extracto. Las letras minUsculas
representan las diferencias significativas entre los solventes (a) (P <0.05) Vs agua, (b) (P <0.05)
Vs metanol, ¢ (P <0.05) Vs etanol. * (P <0.05) Vs flor completa, ** (P <0.05) Vs pétalos, *** (P

<0.05) Vs estambres
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En la siguiente tabla se muestran las concentraciones obtenidas de flavonoides

de extractos utilizando la flor fresca, donde se muestra que existe una diferencia

significativa respecto a los otros solventes y partes de la flor en pétalos y

estambres con cloroformo.

Tabla 5. Contenido de flavonoides mg QRE /g extracto presentes en extractos de

flor fresca de Spathodea campanulata

Tabla 5a
Solvente Flor completa Pétalos
Agua 38.03 + 10.10 52.60 +16.10 *
Metanol 61.18 +9.25a 27.33+20.70 a,*
Etanol 89.60 + 18.64a 54.09+542*
Acetona 69.29 £ 942 a 40.82 £ 10.05 *
Hexano 7455 +17.58 a 141.29 +27.19 a,b,*
Cloroformo 107.96 +12.30 a,b 22599 + 3956 a,b,c, *
Tabla 5b
Solvente Estambres Pistilo/bracteas
Agua 28.06 £ 7.22 * ** 15,98 + Q.33 * ** ***
Metanol 15.00 + 6.85 a,*** 26,36 = 7.39a*
Etanol 39.19 + 2.51 a,b,*** 89,04 + 6.09 a,b, *,** ***
Acetona 17.00 = 3.38 a,**, 41,23 +9.42 a,b,***
Hexano 149.65+6.72 a,b,c,* 4458 + 19.55 a,b,* **
Cloroformo 191.34 + 20.30 a,b,c ,*,** 100,15 + 3.72 a,b,c,**

Los datos se expresan como media + DE (n=6), mg Equivalentes de quercertina /g extracto =

miligramos equivalentes de quercertina por gramo de extracto. Las letras mindsculas representan

las diferencias significativas entre los solventes (a) (P <0.05) Vs agua, (b) (P <0.05) Vs metanol,
¢ (P <0.05) Vs etanol. * (P <0.05) Vs flor completa, ** (P <0.05) Vs pétalos, *** (P <0.05) Vs

estambres.

39




Por otra parte, respecto a los resultados obtenidos utilizando el material seco de

la flor obtuvimos que en flor completa con hexano y pétalos con hexano y agua

se obtuvieron las concentraciones mas altas en comparacion a otras partes y

solventes, en estambres se obtuvo la mayor concentracion en el extracto de

hexano y en el extracto de pistilo — bracteas utilizando agua como solvente.

Tabla 6. Contenido de flavonoides mg QRE /g extracto presentes en extractos de

flor seca de Spathodea campanulata

Tabla 6a
Extracto Flor completa
Agua 126.85+17.82
Metanol 88.43+12.86 a
Etanol 117.54 + 8.81 b,
Acetona 107.23 + 3.93
Hexano 289.69 + 6.72 a,b
Cloroformo 196.36 + 6.08 a,b,c
Tabla 6b
Extracto Estambres
Agua 144.76 +19.82
Metanol 57.02 + 17.13 a,***
Etanol 83.03 +8.19a,b*
Acetona 97.60 £3.32a
Hexano 239.69 + 32.65a,b,*

Cloroformo 137.46 +10.94 b,*

Pétalos

274.05 £ 2343 *
123.17 £+ 2394, *
137.59 + 8.15 a,
106.77 £ 21.20 a,
300.39+ 42.41
21355 + 5.32a,b,*

Pistilo/bracteas
155.32 + 16.3
88.49 + 33.89 a, **

75.22 + 6.36 a,*
94.86 + 4.53 a,b
110.07 £ 3.98 a,*,**

132.90 + 5.40 a,b,c,*

Los datos se expresan como media + DE (n=6), mg Equivalentes de quercertina /g extracto =

miligramos equivalentes de quercertina por gramo de extracto. Las letras mindsculas representan

las diferencias significativas entre los solventes (a) (P <0.05) Vs agua, (b) (P <0.05) Vs metanol,
¢ (P <0.05) Vs etanol. * (P <0.05) Vs flor completa, ** (P <0.05) Vs pétalos, *** (P <0.05) Vs

estambres.
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7.2 Determinacién de actividad antioxidante in vitro

Se presenta la gréafica de la cinética realizada utilizando como control el acido
ascorbico , conocido por ser un excelente antioxidante y llegar al casi 100% de
inhibicién en 30 min, respecto a nuestros extractos, se observa que el extracto
de metanol tiene un comportamiento mas rapido desde el tiempo 0 a
comparacion del control y llegando al final a una inhibicién del 80%, con extracto
de agua y acetona también se observa una accion rapida sin embargo su
inhibicion llega solo al 50% , por ultimo en los extractos de hexano y cloroformo

no se presentd un comportamiento estable. Figura 2

100 > @ o i » $a o Acido ascorbico
80 a Agua

% Metanol

= 60 -+ Etanol

:_g 04 - Acetona

= -©- Hexano

=

¥ . & Cloroformo

0 10 20 30
Tiempo (min)

Figura 2. Porcentaje de inhibicion de DPPH por &cido ascorbico y extractos de
flor de Spathodea campanulata. Los datos representan la media + DE (n=6). Las
letras mindsculas representan las diferencias significativas entre los grupos,
donde agua, acetona, hexano y cloroformo no presentan diferencias

significativas entre si, y son diferentes a acido ascérbico.
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En la Tabla 7. Se muestran los resultados obtenidos de EC50, TEC50 y la
eficiencia anti radical obtenida por calculo con los dos parametros anteriores, asi
como el control acido ascorbico. Siendo el extracto de agua el que presenta
mayor eficiencia anti radical, inclusive mayor que el control, los extractos de
metanol, acetona presentaron una eficiencia anti radical alta, etanol tuvo una
eficiencia anti radical media finalmente con cloroformo y hexano no se obtuvo

una respuesta anti radical.

Tabla. 7 Actividad antioxidante in vitro de extractos de flores de Spathodea

campanulata.

EC50 TEC50 EA
g flor/kg Minutos X103
DPPH

Control acido 78.14+45 1.37+0.25 9.304a Alta
ascorbico

Agua 5.15+ 041 141+£156 15.24b Muy alta
Metanol 16.40 £ 0.29 0.083+0.01 6.06cC Alta
Etanol 65.27 £ 3.17 16.66 £4.08 1.2d Media
Acetona 146 £ 1.09 591+446 6.5¢cC Alta
Cloroformo - - -

Hexano - - -

Los datos representan la media + DE (ensayos n=6). EC50= cantidad necesaria de antioxidante
para reducir en un 50% la concentracion inicial de DPPH; TEC50= tiempo necesario para reducir
en un 50% la concentracion inicial de DPPH; AE= Eficiencia antirradical; DPPH= 1,1-difenil-2-
picrilhidrazil. Las letras minUsculas representan las diferencias significativas entre los grupos (P
<0.05).
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6.3 Evaluacion de la capacidad hipoglucemiante de los extractos de flor de
Spathodea campanulata con solventes: agua, metanol, etanol, acetona, hexano

y cloroformo.

6.3.1 Curvas de tolerancia a la glucosa

En la tabla 8 se presentan los resultados de las curvas de tolerancia a la glucosa
con los grupos control y las dosis probadas, en el cual se observa que en el grupo
de DM2+SS no existe reduccidon de la glucemia, en DM2+METFORMINA se
presento una reduccion de glucosa en sangre del 19.30% y en cuanto al extracto
acuoso observamos que la dosis optima fue de 50mg/kg, ya que con 2000 y 5000

mg/kg se presentd hipoglucemia.

Tabla 8. Porcentajes de reduccion en curvas de tolerancia a la glucosa del

extracto acuoso de flores de Spathodea campanulata.

Tratamiento Reduccion (%) Reduccion (%) Area bajo la
[ ] inicial-final de En relacion a curva
glucosa en sangre metformina

Sanas + 5.81+5.22 30.10 78.32
EA50mg/kg

Solucién salina 0 0 100
Metformina 19.30+£4.25Db 100 74.74
100mg/kg

EAQFSC mg/kg

5 12.31+£3.83 b 63.78 94.27
25 7.92+9.89 a 41.03 80.74
50 16.83+6.89 b 83.78 78.71
150 1351+£7.06b 70.05 71.66
300 10.91+5.64b 56.52 72.82
2000 25.12+7.25¢ 130.15 73.18
5000 37.24 £6.32¢C 192.95 67.012

Las letras minusculas indican diferencia significativa (P<0.05) (ensayos n=6).
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En la figura 3 se muestran las curvas de tolerancia a la glucosa obtenidas en
animales con diabetes tipo 2, en condiciones de control y con la administracion
de diferentes dosis de EAQFSC. el grupo control negativo muestra un incremento
de la glucemia durante toda la prueba, en cambio el control positivo con
tratamiento de metformina presenta una reduccion en los niveles de glucosa en
sangre desde los 120 minutos de la prueba, cada una de las dosis evaluadas
presentd cierta reduccion en la concentracion de glucosa con diferentes
porcentajes, observando que la dosis de 50mg/kg presenta el porcentaje mas
cercano a metformina sin ocasionar efectos adversos, como la dosis de 2000 y

5000 mg/kg que ocasiond hipoglucemia y diarrea en el modelo experimental.

180+

Glucosa (mg/dL)

0 100 200 300 400
Tiempo (min)

—o— Solucién Salina ¥ Sana +EA (50mg/Kg) =¥ 25 mg/kg 150 mg/kg-& 2000 mg/kg

—# Metformina —&— 5 mg/kg 50 mglkg 300 mg/kg™® 5000 mg/kg

Figura 3. Curva de tolerancia a la glucosa con extracto acuoso de flores de
Spathodea campanulata en modelo de diabetes tipo 2. Los datos representan la
media + EE (n=6). Las letras minUsculas representan las diferencias significativas entre
los grupos y los asteriscos diferencias significativas entre el tiempo cero y el resto de los

tiempos dentro de cada grupo (P <0.05).
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Figura 4. Normalizacién de datos expresado en porcentaje de reduccién de
glucosa sanguinea en animales diabéticos administrados con el extracto
acuoso de flores de Spathodea campanulata. Los datos representan la media +

DE (n=6). Las letras minUsculas representan las diferencias significativas entre los
grupos Y los asteriscos diferencias significativas entre el tiempo cero y el resto de los

tiempos dentro de cada grupo (P <0.05).
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En latabla 9 se presentan los resultados de la actividad hipoglucemiante de cada

uno de los extractos utilizados con la dosis de 50mg/kg en las curvas de

tolerancia a la glucosa, con los cuales se muestra que el extracto de metanol es

el que tiene mayor efecto hipoglucemiante, pero en comparacion a el control de

metformina y el extracto acuoso no existe diferencia significativa. Los extractos

de etanol, acetona y hexano tienen un bajo efecto hipoglucemiante y con el

extracto de cloroformo no existié un efecto estable.

Tabla 9. Curva de tolerancia a la glucosa con extracto de diferentes

solventes de flores de Spathodea campanulata

Reduccion (%) Reduccion (%) Area bajo la
[ ] inicial-final de En relacion a curva
glucosa en metformina
sangre
Solucidn salina 0 0 100
Metformina 19.30+4.25¢ 100 74.74
100mg/kg
Agua 16.83 +£6.89 c 87.20 72.78
Metanol 21.09+£854 ¢ 109.27 79.31
Etanol 5.62+3.29b 29.11 91.24
Acetona 7.23+585a 37.46 83.43
Hexano 10.88+4.50b 56.37 84.45
Cloroformo 0b 0 73.18

Las letras minusculas indican diferencia significativa (P<0.05) (ensayos n=6).
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En la figura 5 se ilustran los resultados de la prueba con los diferentes extractos
en una dosis de 50mg/kg, se observa que el grupo control negativo SS no existe
un descenso de la glucemia y se mantiene la hiperglucemia hasta el final de la
prueba, por el contrario con el extracto de metanol se observa un descenso de
la glucemia a partir del minuto 60 sin llegar a ocasionar hipoglicemia , asi hasta
el final de la prueba, no existiendo una diferencia significativa entre el grupo con
el tratamiento de metformina asi como con el grupo tratado con extracto acuoso.
Los extractos de etanol, acetona y hexano presentaron un minimo porcentaje de

reduccion en la concentracién sanguinea de glucosa.
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Glucosa (mg/dL)
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—e— Solucién Salina V- Sana +EA (50mg/Kg) ¥ Metanol Acetona =& Cloroformo

—#— Metformina —&— Acuoso (50 mg) Etanol Hexano

Figura 5. Curva de tolerancia a la glucosa con extracto de flores de Spathodea
campanulata utilizando diferentes solventes en modelo de diabetes tipo 2. Los
datos representan la media + EE (n=6). Las letras minuUsculas representan las
diferencias significativas entre los grupos y los asteriscos diferencias significativas entre

el tiempo cero y el resto de los tiempos dentro de cada grupo (P <0.05).
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Figura 6. Normalizacion de datos expresado en porcentaje de reduccion de
glucosa sanguinea en animales diabéticos administrados con el extracto
de flores hojas de Spathodea campanulata utilizando diferentes solventes.

Los datos representan la media + DE (n=6). Las letras minlUsculas representan las
diferencias significativas entre los grupos y los asteriscos diferencias significativas entre

el tiempo cero y el resto de los tiempos dentro de cada grupo (P <0.05).
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8. DISCUSION

En el presente trabajo se llevaron a cabo cuantificaciones de metabolitos
secundarios, los cuales tienen sus funciones en el metabolismo de cada planta,
pero se han demostrado que tienen efectos benéficos en la salud, por ejemplo,
como antioxidante e hipoglucemiante siendo los de interés en nuestra

investigacion.

Las concentraciones de compuestos fendlicos varian de acuerdo a su ubicacion
en la planta, se sintetizan en todas las partes de la planta, tienen un papel
importante en el suministro de color y fragancia de frutas, flores y semillas, lo
que las hace atrayentes para insectos, pajaros o mamiferos, que ayudan en la
transmision de polen. Las plantas liberan varios productos quimicos para
disuadir y atraer insectos, en algunos casos depredadores naturales de
herbivoros que se alimentan de una planta (Mierziak et al.,, 2014). Los
compuestos fendlicos juegan un papel importante en la pigmentacion de las
flores, en el color de los pétalos son esenciales para atraer polinizadores y por
lo tanto mejorar el éxito reproductivo, en los estambres desempefian un papel en
la germinacion del polen o el desarrollo del tubo de polen (Dudek et al., 2016),
en el pistilo tienen la capacidad de garantizar la germinacion exitosa del polen
(Amalesh y Gouranga, 2011).

Cabe mencionar, que las concentraciones de metabolitos secundarios seran
diferentes en cada planta e incluso en la misma planta, pues estan distribuidos
de diferentes maneras de acuerdo a la funcion en cada parte (Alirezalu et al,
2019). Se ha descrito que existe una diferencia en las concentraciones de
metabolitos secundarios en las partes de una misma planta, por ejemplo, el
contenido total de fenoles en C. predoheterophylla es mayor en la hoja (31.50
0.40 mg/g DW plant) en comparacion a la flor (12.52 + 0.38 mg/g DW plan) y en
el caso de C. meyeri en la flor se encuentra la mayor cantidad de fenoles totales
(65.73 + 2.51 mg/g DW plant) en comparacién con la hoja (34.96 + 0.77 mg/g
DW plant) (Alirezalu et al., 2018). En un trabajo previo del equipo de trabajo ya
se habia descrito la cuantificacion de metabolitos secundarios en hojas de

Spathodea campanulata es por ello que fue importante realizarlo en enflores.
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Las ensayos realizados se hicieron en material seco ya que mediante el proceso
de secado se elimina la humedad del material fresco y reducir su actividad de
agua, lo que inhibe el crecimiento microbiano y minimiza las reacciones
bioquimicas de deterioro (Buchaillot et al., 2009). Ademas, el secado puede
modificar la microestructura fisica de los tejidos vegetales, lo que conduce a
mayores rendimientos de extraccidén, provoca cambios significativos en la
microestructura del producto secado final haciéndolo mas poroso, lo que significa
gue los solventes pueden penetrar facilmente en la muestra y asi extraer mas
fitoquimicos (Saifullah et al., 2019). Debido a lo anterior la gran mayoria de las
cuantificaciones que se realizan se hacen en material seco, sin embargo,
nosotros decidimos probarlo en material fresco para comprobarlo, comparando

el rendimiento de ambos materiales.

Las concentraciones mas altas de flavonoides en flor de Galeana se obtuvieron
en condiciones secas, en los pétalos se encontré la mayor concentracién lo que
es semejante a lo reportado en la literatura, pues tienen un papel fundamental
en la atraccion de los polinizadores y la posterior reproduccion de plantas y

proteccion contra rayos UV (Cheung,1996).

En comparacién a otras flores de la misma especie de Bignoniaceae. La flor de
galeana es la que tiene mayor cantidad de flavonoides (126.85 + 8.9 mg QRE/ g
extracto), por lo cual, podrian ser potencialmente Utiles como fuente opcional
para obtener estos compuestos naturales y probarlos como tratamientos de
apoyo en diversas patologias tales como diabetes mellitus, cancer, hepatopatias,

cardiopatias, neuropatias (Torres et al. 2015).

Nuestra investigacién concuerda con los datos obtenidos por Chunhua Zhou y
colaboradores en 2011 en su investigacién con la flor Eriobotrya japonica
mostraron que los pétalos contenian el mayor contenido de flavonoides y
compuestos fenolicos (7.45 £ 0.38y 19.63 =+ 2.72 mg / g DW, respectivamente),
seguido de estambres y pistilo (1.81 +0.07 mg / g DW), pedunculo 1.19 +0.07 y
sépalo 1.15 +0.14 mg/ g DW) (Zhou et al., 2011).

En cuanto a fenoles, en comparacion a otras flores de la misma especie de
Bignoniaceae. La flor de galeana es la que tiene mayor cantidad de fenoles, por

lo cual, podrian ser potencialmente Utiles como fuente opcional para obtener
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estos compuestos naturales y probarlos como tratamientos de apoyo en diversas
patologias (Torres et al. 2015). Por ejemplo, artritis, cancer, problemas
neurodegenerativos y cardiovasculares (Ambriz et al., 2016).

La cuantificacion de metabolitos secundarios resulta de suma importancia, pues
con ello, se pueden obtener compuestos que se pueden utilizar como apoyos en
tratamientos de diversas enfermedades diabetes mellitus, cancer, hepatopatias,
cardiopatias, neuropatias, ademas el hecho de estudiar cada parte de la flor es
una ventaja para investigaciones futuras ya que con los resultados se sabe en

qué parte se encuentra la mayor cantidad de compuestos fenodlicos

Nuestro trabajo es la primera aportacion utilizando seis diferentes solventes con
flor de Spathodea campanulata. Se utilizaron seis diferentes solventes, el
objetivo del proceso de extraccion fue maximizar la cantidad de compuestos
objetivo y para obtener la mayor actividad biolégica de estos extractos (Truong
et al.,, 2019). Debido a la variedad de compuestos bioactivos contenidos en
materiales vegetales y sus diferentes propiedades de solubilidad en diferentes
solventes, el solvente Optimo para la extraccion depende de la planta en
particular materiales y los compuestos que se deben aislar (Mahdi et al., 2012).
Los flavonoides como la apigenina, luteina y rutina que poseen un gran nimero
de grupos hidroxilos insustituidos o azucares son considerados compuestos
polares, por lo que son moderadamente solubles en solventes polares como:
etanol, metanol, butanol, acetona, DMSO, agua. Por otro lado, las agliconas
menos polares como isoflavonas y flavanonas tienden a ser mas solubles en
solventes tales como éteres y cloroformo. El extracto de hexano generalmente
contiene clorofilas y, cuando estan presentes, agliconas de flavonoides
altamente metoxiladas como quercetina 3,7, 3’, 4 tetrametil éter y 6-
metoxiquercetina 3,7, 3’, 4’ tetrametil éter, y los extractos de cloroformo y acetato
de etilo son ricos en flavonoides. El extracto de hexano a diferencia del resto
presentd mayor cantidad de flavonoides por lo cual se deduce que la flor
presenta una mayor cantidad de flavonoides no polares. Respecto a fenoles la
mayor concentracién se obtuvo en pistilo y bracteas utilizando metanol como
solvente (Cartaya et al., 2001; Orsat et al., 2017).

Lo descrito anteriormente nos da indicios de que componentes tenemos en cada
extracto y asi mismo el posible efecto benéfico que puede tener contra diversas
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patologias como antioxidantes, antiinflamatorios, antialérgico, anticancerigeno,

antihipertensivo, cardio protector, actividades microbianas, entre otras.
Capacidad Antioxidante

Se llevé a cabo la evaluacion de la capacidad antioxidante in vitro de los
extractos con diferentes solventes, (agua, metanol, etanol, acetona, hexano y
cloroformo). Sanchez — Moreno establece en 1998 una clasificacion segun la
eficiencia anti radical con la siguiente clasificacion: Baja' Media, Alta y Muy alta
(Sanchez-Moreno, 1998).

Como se aprecia en la tabla 7, el extracto acuoso posee una EA muy alta,
mientras que con metanol y acetona se obtuvo una EA alta, con etanol una
eficiencia media y con hexano y cloroformo no se logré llevar a cabo la medicién,
por la polaridad de los solventes intervino con el reactivo DPPH. Mediante una
cinética se evaluo6 el comportamiento con porcentaje de inhibicion del DPPH, asi

como el tiempo, donde agua, acetona, son diferentes a acido ascorbico.

Con las hojas del mismo arbol de Spathodea campanulata el extracto acuoso
tiene una EA alta (7.84 x 103) (Escamilla et al., 2019). Mientras que, al
compararlo, el extracto acuoso de flor tiene una EA muy alta. Es de suma
importancia conocer la eficiencia antriradical ya que no solamente estos
extractos seran funcionales en la diabetes mellitus, si no en todas las

enfermedades cronicas degenerativas.

Es de suma importancia el saber qué capacidad antioxidante in vitro tiene cada
uno de los extractos, pues el poder reductor es otro mecanismo protector del
estrés oxidativo, que revela la capacidad donadora de electrones de los extractos
naturales y la homeostasis redox celular (Kiani et al., 2021), recordando que el
estrés oxidativo aumenta considerablemente en las personas que tienen

diabetes mellitus 2.
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Capacidad hipoglucemiante

La cantidad de fenoles, polifenoles y flavonoides en la planta se sabe que esta
relacionado con un efecto en el control de la glucemia, ya que estos metabolitos
secundarios favorecen a lograr la homeostasis de la glucemia haciendo efecto
en diferentes érganos diana, en el intestino al inhibir la accion de alfa amilasa y
beta glucosidasa, generando secrecion de insulina o mejorando la captacion de
glucosa en érganos periféricos (Hanhineva et al., 2010, Kim et al., 2016). Al tener
los resultados de la cuantificacion de compuestos fendlicos se procedié a iniciar
la evaluacion del efecto hipoglucemiante agudo de los distintos extractos usando
solventes de diferente polaridad obtenidos de las flores de Spathodea
campanulata. Para realizar la induccion de diabetes mellitus tipo 2 en ratas con
administracion ad libitum de fructosa al 60% posteriormente a las 4 semanas y
con un nivel de glucosa sanguinea mayor a 100mg/dl se considera como

establecido el modelo (Dupas et al., 2016).

Los ensayos de curvas de tolerancia a la glucosa permitieron comprobar el efecto
hipoglucemiante de distintas dosis del extracto acuoso de flores de Spathodea
campanulata. Los animales diabéticos del grupo con tratamiento de solucién
salina al 0.9% no muestran alguna reduccién en los niveles de glucosa, tras la
administracion de glucosa via oral no desciende la concentracion a lo largo de la
prueba, a comparaciéon de los animales diabéticos tratados con metformina 100
mg/kg que normalizaron sus niveles de glucosa en sangre a los 120 minutos con
una reduccion del 19.30% al final de la prueba, por su parte se probaron 7 dosis
del extracto acuoso de flor de Spathodea campanulata de las cuales la dosis de
50mg/kg presentd el mejor control de glucemia en ratas con diabetes tipo 2
(Figura 4). Las dosis de 2000 y 5000mg/kg provocaron hipoglucemia en el
modelo, asi como diarrea. Se analizaron las 7 dosis de acuerdo con la OECD

Guidelines for the Testing of Chemicals. Acute Oral Toxicity 2001.

La metformina es un medicamento que actla por diversos mecanismo: retrasa
la absorcion intestinal de glucosa, reduce la produccion hepatica de glucosay en
el musculo incrementa la sensibilidad la hormona insulina para asi, mejorar la

captacion de glucosa periférica, de acuerdo a los resultados del ensayo se
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observa que en cuanto al porcentaje de reduccion de glucosa es similar la
metformina al EAQFSC, sin embargo actia mas rapido, por lo cual sugiere que
los mecanismos de control de glucemia pudiera ser igual. Diversas
investigaciones comprueban la capacidad de los metabolitos secundarios para
inhibir enzimas digestivas como la alfa amilasa y alfa glucosidasa, haciendo
interacciones con las enzimas gracias a los grupos hidroxilo en su estructura
pudiendo crear puentes de hidrogeno con el grupo polar de la enzima, inhibiendo
su funcion, de esta manera se logra reducir la liberacién de glucosa, su absorcion
en el intestino delgado y en consecuencia reduce la hiperglucemia cronica, tal
mecanismo podria ser por el cual los metabolitos de Spathodea campanulata
ejercen su efecto. Ademas, estos metabolitos pueden reducir la actividad de
glucosa-6-fosfatada en hepatocitos, por lo tanto, control de la glucemia a nivel
de musculo esquelético favoreciendo translocacion de GLUT-4 y mediante
mecanismos asociados a activacion de vias de proteinas cinasas activadas por
(MAPK) mejorando la captacion de Ca?* en las células beta del pancreas,
generando la liberacion de insulina (Hanhineva et al., 2010, Andrade- Cetto, A.,
2012, Xiao and Hogger 2014).

En el grupo de animales sanos se observo un buen control de los niveles de
glucosa en sangre posterior a la administracion oral de la carga de glucosa y las
dosis probadas, no existe un aumento en las concentraciones de glucosa, se
observé un descenso en la glucemia con la dosis de 5000mg/kg del 9.81% pero
se mantuvieron en valores normales, comprobando que el extracto no activa la
glucogenolisis hepética, ademas que no se presentd ningun comportamiento

referente a toxicidad.

Una vez obtenida la dosis optima se procedi6 a evaluar la capacidad
hipoglucemiante de los diferentes extractos con distintos solventes, el extracto
de metanol tuvo mayor efecto hipoglucemiante con un 109.70% en comparacion
a metformina, normalizando los valores en 60 minutos y manteniendo normales
los niveles de glucemia hasta el final del ensayo, con el extracto de hexano se
obtuvo una disminucion lenta 'y del 10.88% , con el extracto de cloroformo se vio
un aumento continuo en la glucemia hasta el minuto 120 después teniendo una

descenso pero sin presentarse una reduccion inicial-final.
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Gracias a las cuantificaciones de compuestos fenolicos realizadas en este
trabajo podemos darnos una idea de las moléculas que estan presentes en cada
uno de los extractos, por ejemplo los flavonoides polares que podrian estar en
agua, metanol o etanol como la rutina se tiene documentado que ejerce una
disminucién de la absorcion de carbohidratos del intestino delgado, inhibicion de
la gluconeogénesis tisular, aumento de la captacion tisular de glucosa,
estimulacién de la secrecion de insulina de las células beta y proteccion del islote
de Langerhans contra la degeneracion. La rutina también disminuye la formacion
de sorbitol, especies reactivas de oxigeno, precursores de productos finales de
glicacién avanzada y citocinas inflamatorias. Por su parte la apigenina previene
la difusién fuera de las membranas celulares, ya que el aumento del nivel de
sorbitol en la diabetes causa muchos problemas como cataratas, retinopatia y
neuropatia, de igual manera promueven la liberacion de insulina e inactivan a la

enzima alfa glucosidasa. (Ghorbani et al., 2017; Ragab et al., 2020)

En cuanto a los flavonoides no polares que se pudieran encontrar en los
extractos con solventes como acetona, hexano y cloroformo como la
hesperedina, una dosis de 10 g/ kg de dieta de tratamiento disminuye los niveles
de glucosa en sangre alterando las actividades de las enzimas que regulan la
glucosa, en ratones diabéticos tipo 2, la naringina podria regular al alza GLUT4,
y regula la expresion de las enzimas hepaticas implicadas en la gluconeogénesis

y la glucélisis que mejora la hiperglucemia (Al-Ishaq et al., 2019).

Realizando una comparacion entre los extractos utilizados y teniendo en cuenta
los resultados obtenidos de las cuantificaciones de metabolitos secundarios, asi
como de la capacidad antioxidante, el extracto con mayor capacidad
hipoglucemiante y mayor eficiencia anti radical el extracto acuoso de flor de
Spathodea campanulata en una dosis de 50mg/kg. De igual manera en relacién
con lo obtenido por Escamilla en 2019 del equipo de trabajo del laboratorio con
el extracto acuoso de hojas de Spathodea campanulata la dosis optima fue de
300mg/kg, por lo cual tiene mayor rendimiento el extracto utilizado en este

trabajo.
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En México se ha reportado un consumo promedio de polifenoles totales de 684
mg/dia, Aun no existen recomendaciones especificas para el consumo de
polifenoles, pero la evidencia cientifica sefiala que el consumo de alimentos con
alto contenido de polifenoles puede representar una estrategia que en conjunto
con una alimentacion saludable y un nivel de actividad fisica adecuado, pudiera
ayudar a contrarrestar la carga que representa la presencia de enfermedades

cardio-metabdlicas en la poblacion (Castro, 2019).
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8. CONCLUSION

Los extractos de flor de Spathodea campanulata ejercen un efecto
hipoglucemiante en ratas con diabetes tipo 2, se comprueba su capacidad
antioxidante in vitro, siendo el extracto acuoso y metanolico con mayor efecto en
la reduccion de la glucemia y efecto antioxidante, se relacionan con la

concentracion media de compuestos secundarios.
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9. PERSPECTIVAS

e Evaluar la capacidad hipoglucemiante del extracto de flor de Spathodea
campanulata en administracion cronica.

e Evaluar la actividad antioxidante in vivo del extracto de flor de Spathodea
campanulata en administracién cronica.

¢ Identificar los mecanismos de accion hipoglucemiante de flor de
Spathodea campanulata.

e Identificar a los metabolitos secundarios responsables del efecto

hipoglucemiante.
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11. ANEXO

1.
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Instituto oxandon scvematica
de Biologia HERBARIO NACIONAL DE MEXICO
Universidad Nacional DEPARTAMENTO DE BOTANICA

Auténoma de México

14 de octubre de 2018.

Dra. Bertha Fenton Navarro

Laboratorio de Glicobiologia

Division de Estudios de Posgrado

Facultad de Ciencias Médicas y Biolégicas “Dr. Ignacio Chévez”
Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo
PRESENTE:

Hago de su conocimiento la verificacion taxonémica realizada por la M. en C. Veré6nica
Judrez Jaimes, del material recolectado por Bertha Fenton “Galeana”, en Calzada Ventura
Puente #27 Col. Cuauhtémoc en Morelia, Michoacén, el 30 de julio del afio en curso; asi
mismo le estoy proporcionando el niimero de folio asignado al ejemplar en el Herbario
Nacional MEXU.

“Galeana”: familia Bignoniaceae, especic Spathodea campanulata P. Beauv., con el
numero de folio en MEXU 1489469,

Cabe sefialar que la verificacion es valida solamente para el cjemplar referido, solicitud
OD11092018.

Sin maés por el momento le envio un cordial saludo.

3er. Circuito Exterior, Cd. Universitario Apdo. Postal 70-367 CP. 04510 México, D.F. Tels.: (+55) 5692.9070, 9071 Fax (+55) 5550 1740
mexu@ibiologio.unom.mx www.lblologia.unam . mx
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