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INTRODUCCION

Las cifras sobre Diabetes Mellitus procedentesadeefunda edicion dBliabetes Atlas
de la Federacion Internacional de Diabetes (FID¢réin en algunos detalles de los que
ha publicado la Organizacion Mundial de la SaludMg) en el Estudio sobre la
Prevalencia Mundial de Diabetes 1 y 2. Sin embaegobos predicen un aumento
marcado de la proyeccion del numero de personasigsa&rrollaran diabetes (de 333
millones para 2025, segun la FID o de 339 millgres 2030, segun la OMS). (27)

En nuestro pais la realidad es ain méas doloro$gdaracion Ecuatoriana de Diabetes,
reporta que en cada familia ecuatoriana hay pondaos un paciente con diabetes. En
tanto que en el canton Riobamba segun la basetde diel Hospital del IESS se reporta
un 60% de pacientes diabéticos, cifras correspatefiea pacientes que se incluyen en el
Club de Diabéticos de dicha entidad hasta el abf8.2@9)

Tradicionalmente se han usado plantas o partefiadecen fines medicinales, y hoy en
dia se han convertido en una alternativa cada \é&z recurrida para el tratamiento de
numerosas patologias y su empleo goza de una gemtaaion entre la poblacion en
general, es asi que el vulgo popular menciona anadad de ellas que pueden ejercer
efectos benéficos en las personas con Diabetegjugues dificil que se encuentre entre
las plantas un sustituto de la insulina que se&oapbr via oral, si es posible que se
encuentren moléculas que estimulen la biosintelsisgcrecion de la insulina endbgena,
algunas pueden ayudar a controlar los niveles deogh, mientras que otras ayudan a
evitar varias de las complicaciones a las que estgpnestos quienes padecen de esta

enfermedad.

En el Centro de Documentacion de la ESPOCH se &éndctasis de estudios de actividad
hipoglucemiante previo a la obtencion del Titulo Rilequimico Farmacéutico, como

son: Efecto Hipoglucemiante del Extracto Hidroalialo de Guayusaléx guayusaen
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Ratas de ExperimentacioRdttus novergicyscon Hiperglucemia Inducida presentado
por Javier Hidalgo; Efecto Hipoglucemiante del Bgto Acuoso de Canela
(Cinnamomum Zeylanicymen RatasRattus novergicyscon Hiperglicemia Inducida
presentado por Martha Rosero, las dos investigasipresentaron hipotesis afirmativas
y fueron desarrollados en el afio 2010. En cuantovestigaciones mas antiguas se
encontré que en el afio 2008 se Determind la Act/iHipoglicemiante de la Raiz de

Jicama $mallanthus sonchifolii®n Ratas Wistar realizado por Lucila Polo.

En base a lo dicho resulta imprescindible aponarla presente investigacion para dar a
conocer el estudio farmacolégico de la aplicacihzimo de fruto de NonMorinda
citrifolia) en la Diabetes Mellitus, mediante la induccion ldperglucemia en ratas
(Rattus novergicys y posterior administracion del zumo de fruto denN en
concentraciones del 20%, 40% y 60% para verifieaefectividad de la propiedad
hipoglucemiante analizando el contenido de glucesasangre de los animales de
experimentacion antes, durante y después del tietéonmediante puncion del extremo

de la cola usando el medidor de Glucemia Accu-Gkatikve de Roche.

Se amplié este estudio mostrando las propiedadésagddel zumo de fruto de Noni

(Morinda citrifolia) mediante el estudio de Toxicidad Aguda en Dogigeiida.
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CAPITULO |

1. MARCO TEORICO

1.1. LADIABETES MELLITUS

La Diabetes Mellitus (DM) es una de las enfermedadetransmisibles mas comunes a
escala mundial se considera como una epidemia ahonupaises desarrollados y
recientemente industrializados, especialmente &betes tipo 2 (DM2), que se ha
constituido en un problema de salud publica y de absto, se ha incrementado
considerablemente en los Ultimos afios, ocupandalenos diez primeros lugares como

causa de consulta médica y hospitalizacién a mingldial. (1)

Su incidencia puede ser entre el 5 y el 6% de ldap®n. A menudo una diabetes
benigna no causa ningun sintoma externo durant® a@oo es la causa mas frecuente y
grave de hiperglucemia. En estas condiciones, ti@dan de glucosa en las células esta
disminuida y en consecuencia los niveles en sargge mantienen elevados
(hiperglucemia). Esta deficiencia da lugar a unmgeske complicaciones a largo plazo, lo

que origina una gran morbilidad y mortalidad. (8)(2

La importancia de detectar esta enfermedad radicks consecuencias, que pueden
llegar a ser devastadoras con importantes compivas cardiovasculares, renales,
oftalmoldgicas, nerviosas que empeoran el prormgtincional y vital trayendo como
consecuencia elevacién de costos de salud por pietteestado y de la familia,

ausentismo laboral e incapacidades por: cegueraputacion de miembros inferiores.

1)
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1.1.1. DEFINICION DE DIABETES MELLITUS

La DM se define como una enfermedad metabdlicaicaipoausada por una deficiencia
absoluta o relativa de insulina, que genera altamaen el metabolismo de los

carbohidratos, proteinas y grasas, cuyo resultadona hiperglucemia cronica que se
asocia a dafio, disfuncion o fracaso de varios @ganargo plazo, especialmente 0jos,

rifiones, nervios, corazén y vasos sanguineos. (1)

El origen del nombre viene del griego y etimolégieamte significa dulzura o miel

(mellitus) que pasa a través (diabetes). (6)

1.1.2. CLASIFICACION DE LA DIABETES

La clasificacion propuesta por el Comité de Expede la Asociacion Americana de
Diabetes (ADA), por el Comité Asesor de la Orgaciza Mundial de la Salud (OMS) y
acogida por la Asociacion Latinoamericana de DebdALAD) y por la Sociedad
Ecuatoriana de Endocrinologia (SEE), que se basauentiologia y caracteristicas

fisiopatoldgicas es: (1)

1.- Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1):
* Inmunomediada.
» Idiopatica.
2.- Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2):
* Predominantemente insulino — resistente con defiGerelativa de insulina.
* Predominantemente con un defecto secretor de ddirias con o sin resistencia a
la insulina.
3.- Diabetes Gestacional (DG): Presente durant mstiodo y afecta del 2 al 5% de

mujeres embarazas.

4.- Otros tipos Especificos de Diabetes Mellitusausados por: Pancreatitis,

hipertiroidismo, rubéola, citomegalovirus o Indwcigbr Sustancias Quimicas. (1)

-22-



La Diabetes tipo 1, es la que requiere para suraodé la administracion diaria de
insulina. Se presenta generalmente en forma brysoan mayor frecuencia en nifios y
adultos jovenes. Se produce porque las célulasp@etreas encargadas de fabricar
insulina, llamadas células B (células bpladetienen su trabajo o producen cantidades
insuficientes de esta hormona. Esto lleva a qugllaosa en la sangre o glucemia,

aumente a valores anormales, llegando a hipergiac¢h®)

La Diabetes tipo 2, se presenta habitualmente ettosdmayores de 40 afios con
sobrepeso. Es la forma mas comudn, ya que el 90%oslediabéticos son no
insulinodependiente. En este caso, la célula Buym®dnsulina, pero el organismo no

puede utilizarla, por esta razén, se llega tamaiknhiperglucemia. (18)

1.1.3. DIFERENCIAS ENTRE LA DIABETES TIPO 1Y TIPD

TABLA N°1: PRINCIPALES DIFERENCIAS ENTRE DIABETES TIPO 1Y TIPO 2

DEPENDIENTE DE | NO DEPENDIENTE DE
INSULINA INSULINA
(TIPO 1) (TIPO 2)

Edad de inicio Antes de los 40 afios Después de los 40 afios

Tendencia estacional Otofio e invierno Ninguna

Antecedentes familiares| Raro Comun

Inicio de sintomas Aguda o subaguda Lenta

Cetoacidosis metabolical Frecuente Rara

Obesidad Rara Comun

Insulina Disminuida o no existe Variable

Receptores de insulina | Normales Variable

Remisidn clinica Breve después delPuede ser prolongada
tratamiento

Objetivo de la dieta Sincronizar la dosis deReduccion de peso, mantener los
insulina y la dieta niveles de glucosa normal y

evitar sintomas.

FUENTE: AMOROSO, A. TORRES H. (2007). INSULINO RESI STENCIA, PREDIABETES, DIABETES Y RIESGO CARDIOVASCU LAR.

1.1.4. SINTOMAS COMUNES DE LA HIPERGLUCEMIA

« Poliuria: miccion frecuente.

- Polidipsia: sed intensa.
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- Polifagia: apetito muy aumentado.
- Pérdida o aumento de peso.
- Cansancio.

« Vision borrosa. (18)

1.1.5. DIAGNOSTICO DE HIPERGLUCEMIA

Existen dos alteraciones de la homoestasia déckengh,Glucemia en ayunas alterada
(GAA) e Intolerancia a la glucosa (ITG), términos actualmente denominados
Prediabetes,debido a su alta probabilidad de evolucionar h&sabetes Mellitus son
considerados como factores de riesgo cardiovassularaterosclerosis y cobra gran

importancia su diagnostico y tratamiento adecuadasel fin de revertirlas. (1)

Glucemia en Ayunas Alterada (GAA): cifras entre 20125 mg/dL. (1)

Intolerancia a la Glucosa (ITG): cifras entre 14199 mg/dL, en examen realizado luego

de dos horas poscarga de glucosa. (1)

Para su diagndstico se pueden utilizar cualquierbbsl siguientes criterios, los que son

aplicados para todos los grupos de edad:

1) Sintomas de diabetes mas una glucemia casual @yuahayor a 200 mg/dL.
Casual se define como “cualquier hora del dia silacidon con el tiempo
transcurrido desde la dltima comida”. Los sintomlasicos de diabetes incluyen
poliuria, polidipsia y pérdida inexplicable de peso

2) Glucemia en ayunas igual o mayor a 126 mg/dL. Emay se define como “un
periodo sin ingesta calorica de por lo menos ocinadi.

3) Glucemia igual o mayor a 200 mg/dL dos horas despeérealizada una prueba

de tolerancia oral a la glucosa (PTOG). (1)

Los dos primeros criterios deben ser confirmadas gpa nueva determinacion de

glucemia para diagnosticar certeramente la presedei la enfermedad, debe ser
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confirmada a dia seguido, las determinaciones deegiia seran realizadas en plasma
obtenido de muestras de sangre venosa, utilizaramo rhétodos de glucosa

deshidrogenasa o hexoquinada.

No se utilizan actualmente para diagnostico de Diabetes Mellitus las sigeient

determinaciones:

 Hemoglobina glucosidada (HbAlc). (Actualmente ervestigacion como
posibilidad de prueba diagnostica).

* Fructosamina.

» Péptido C.

* Insulinemia.

» Dosificacion de glucosa en sangre capilar. (1)

TABLA N°2: CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE TRASTORNOS D E LA REGULACION DE LA
GLUCOSA Y DIABETES MELLITUS

DIAGNOSTICO AYUNAS 2 HORAS POSTCARGA
Normal Menor o igual a 100 mg/dL  Menor o igual & Tdg/dL.
Glucemia de ayunas 101-125mg/dL. e
alterada (GAA)

Intolerancia a la glucosa ------------------ 141-199 mg/dL
(ITG)
Diabetes Mellitus Igual o mayor a 126 mg/dL  Iguahayor a 200 mg/dL

* Para convertir miligramos por decilitro (mg/dLn emilimoles por litro (mmi/L)
dividalos para 18.

FUENTE: AMOROSO, A. TORRES H. (2007). INSULINO RESI STENCIA, PREDIABETES, DIABETES Y RIESGO CARDIOVASCU LAR.

Las pruebas de pesquisaje de DMleben realizarse cada tres afios a las personas
mayores de 45 afios y una vez al afo a las pergaragngan uno o mas de los factores

de riesgo(1)

La prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOGYonsiste en la medicion de la
glucemia dos horas después de haber ingerido uwga oaal de 75 gramos de glucosa.

Las mediciones intermedias durante la PTOG no@amendan en forma rutinaria; por
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este motivo se elimind el término “curva de tolerarde la glucosa”. Las condiciones

para realizar una PTOG son las siguientes:

* Ayunas de ocho horas a catorce horas (se pueddriagea)

» Evitar restricciones en la dieta durante los tias grecedentes (consumo minimo
de 150 gramos de hidratos de carbono por dia) eBuids recientes sugieren que
es conveniente consumir la noche anterior una a@th un contenido de 30 a
50 g de carbohidratos.

» Evitar cambios en la actividad fisica habitual ddeeres dias precedentes.

* Debe interrumpirse el consumo de medicamentos gdiegan alterar los valores
de glucemia (glucocorticoides, hormonas tiroidegmnéstas beta adrenérgicos,
tiacidas, fenitoina, interferén) por lo menos dboeas previas a la realizacion de
la prueba. De no ser posible, estos datos deberossignados en el informe.

» Durante la prueba, el paciente debe mantenersgpeso y sin fumar.

e La PTOG no debe realizarse en pacientes con hipemgh en ayunas, en
pacientes hospitalizados sometidos a gran estvasntecciones intercurrentes u
otras enfermedades asociadas. Tampoco debe realerapacientes con VIH
positivo que estén recibiendo inhibidores de ps#esapor el elevado niumero de
resultados de glucemia falsamente positivos.

* Ennifios la PTOG rara vez se utiliza, pero cuardeeguiere la carga de glucosa
se calcula con base en 1,75 g/kg de peso sin axded& gramos de glucosa en
total. (1)

La interpretacion de la glucemia en la PTOG seizaalespués de dos horas de la

administracion de la carga de glucosa.

TABLA N° 3: INTERPRETACION DE LA GLUCEMIA EN LA PTOG

RESULTADO VALORACION
Menor o igual a 140 mg/dL Normal
Entre 142 y 199 mg/dL Intolerancia a la gluco3a&s
Igual o mayor a 200 mg/dL Diabetes Mellitus (DM)

FUENTE: AMOROSO, A. TORRES H. (2007). INSULINO RESI STENCIA, PREDIABETES, DIABETES Y RIESGO CARDIOVASCU LAR.
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1.1.6. FUNCIONAMIENTO DE UN ORGANISMO NORMAL

Para comprender como el Nomidrinda citrifolia) actia en esta enfermedad, se debe
conocer como funciona un organismo normal y custes las "fallas” en la Diabetes.
Cuando una persona come, esta ingiriendo nutriecdeso Hidratos de Carbono,
Proteinas y Grasas que los utiliza para dar enengparar tejidos y hacer posible todas

las funciones necesarias del organismo. (18)

Para lograr estas importantes funciones, debewuligeridos, absorbidos y degradados
hasta su forma mas simple para que la célula leslgutilizar. Estas formas simples

estimulan al intestino para que envie una sefi@mtreas y éste en las células B fabrica
la insulina. Una parte de estos nutrientes seforaman en glucosa, que llega a la sangre

aumentando la glucemia. (18)

La insulina cuando se libera, se une al receptda délula que es una estructura que solo
reconoce a la insulina, y cuando se encuentrambse un canal por donde entra la
glucosa. La insulina permite entonces, que la glaantre en la célula disminuyendo la
glucemia. (18)

Cuando la célula no tiene suficiente glucosa, teilambre celular" y envia sefales para
gue la insulina la capte de la sangre y la hageesag. Cuando la insulina no encuentra
glucosa en la sangre, llega otra hormona llamadeagbn y "desarma” la reserva de
glucosa que tenemos en el cuerpo, como la querhal/fégado; si necesita mas, esta la
grasa corporal, y las proteinas del masculo. Ahdwearse la reserva, se libera glucosa, y

la célula vuelve a tener la energia que necedi®. (

Todo este mecanismo estad especialmente reguladegtas hormonas, para que el

cuerpo tenga la energia que necesita para funammmaralmente. (18)
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1.1.7. REGULACION DEL TRANSPORTE DE GLUCOSA

La estimulacion del transporte de glucosa haciatdpdos muscular y adiposo es un
componente crucial de la respuesta fisiol6gicaiadalina. La glucosa entra a las células
por difusién facilitada mediante uno de los miershde la familia de transportadores de

glucosa. (2)

Se cree que cinco de estos transportadores (GLUSIUATS) participan en la difusion
facilitada (independiente de Na) de glucosa ham$acklulas. Los transportadores de
glucosa son glucoproteinas de membrana integrates,masas moleculares de unos
50kDa, y cada uno posee 12 dominios helicoidafes(@l que abarcan la membrana. La
insulina estimula el transporte de glucosa, al mamparte, al favorecer la translocacion
dependiente de energia de vesiculas intracelutprescontienen los transportadores de
glucosa GLUT4 y GLUT1 hacia la membrana plasmaticsde efecto es reversible; los
transportadores vuelven al fondo comun intraceletael momento en que se elimina la
insulina. La regulacion fallida de este procesovéa contribuya a la fisiopatologia de la
Diabetes Mellitus tipo 2. (2)

1.1.8. METABOLISMO DE LA GLUCOSA

El procesos de Metabolismo de la Glucosa se cotmoe Glucdlisis, ésta se inicia en el
citosol y produce dos acidos piravicos a partircdea molécula de Glucosa, de tal
manera que cada conjunto de reacciones de mattireac dos veces durante el

metabolismo de una sola molécula de Glucosa. (2)

En la matriz mitocondrial ocurre la formacion deACyp el Ciclo del Acido Citrico o
ciclo de Krebs (2).

1.1.8.1. Primera Etapa: Formacidn de Acetil CoA

El acido piravico se divide en GOy un grupo acetil. El grupo acetil se une a la

coenzima—A para formar acetil CoA. SimultaneamehtdAD" recibe dos electrones y
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un ion hidrogeno para formar el NADH. El acetil CeAtra a la segunda etapa de las

reacciones en la matriz. (2)

1.1.8.2. Segunda Etapa: Ciclo del Acido Citrico oi€lo de Krebs

10.

El acetil CoA cede su grupo acetil al acido oxaiaoéyara formar acido citrico.

El acido citrico se reordena para formar acidoitgoo.

El &cido isocitrico cede un carbono para eb@dmando acido isocetoglutarico; se
forma NADH a partir de NAD

El acido isocetoglutarico pierde un carbono hadg,@ormando &cido succinico, se
forma NADH a partir de NADy energia adicional que esta almacenada en foema d
ATP. En este punto, se han producido dos moléddaSQ. (Estas dos moléculas
de CQ, junto con la que fue liberada durante la formaalé acetil CoA se toman
en cuenta para los tres carbonos del acido pirtoriginal.)

El acido succinico se convierte en acido fumance| transportador de electrones
FAD es cargado para formar FARH

El &cido fumarico se convierte en acido maléico.

El 4cido maléico se convierte en acido oxalacéficce forma NADH a partir de
NAD".

El ciclo del acido citrico produce tres moléculas@ y NADH, una de FADHYy
una de ATP por cada acetil CoA.

El NADH y el FADH donaréan sus electrones al sistetadransporte de electrones
de la membrana interna, donde la energia de log@hes se utilizara para sintetizar
ATP.

Los electrones de los transportadores de electrdidd3H y FADH, entran al
sistema de transporte de electrones de la memin&oeondrial interna. Aqui su
energia se utiliza para elevar el gradiente desidndrogeno. EI movimiento de
iones hidrégeno hacia su gradiente a través deerlasnas que sintetizan ATP
produce la sintesis de 32 a 34 moléculas de ATRinAl del sistema de transporte
de electrones, se combinan dos electrones conamoatle oxigeno y dos iones

hidrogeno para formar agua. (2)
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1.1.9. REGULACION DEL METABOLISMO DE LA GLUCOSA

La fosforilacion de la glucosa asegura la difusfaailitada de esta ultima hacia las
células a favor de un gradiente corriente abajta Esaccidon enzimética, la conversion
de glucosa en glucosa-6-fosfato (G-6-P) se logra mpedio de una familia de
hexocinasas. Las cuatro hexocinasas (I a IV),wligue los transportadores de glucosa,
estan distribuidas de manera diferente en loso®jiy dos estan reguladas por la
insulina. La hexocinasa IV, denominada mas a mergldoocinasa, se encuentra en
relacion con el GLUT2 en el higado y las célfigmncreéticas. Hay un gen que codifica
para la glucocinasa, pero en los dos tejidos dezauti diferentes primeros exones y
promotores. La insulina regula el gen que codifieaa la glucocinasa en higado. La
hexocinasa Il, se encuentra en relacion con GLUTWE musculos estriado y cardiaco,
asi como en el tejido adiposo. Al igual que el GUUIR insulina regula a la hexocinasa
Il a nivel transcripcional. (2)

La glucosa-6-fosfato (G-6-P) es un sustrato degarnificada que puede seguir varias
vias metabdlicas. En consecuencia, después denteelizacion hasta la forma de G-1-P,
G-6-P puede ser almacenado en la forma de glucé@eninsulina intensifica la
actividad de la sintasa de glucdgeno); G-6-P psedeir la via glucolitica (que culmina
en la produccion de ATP) o como otra posibilidatgrésar en la via de fosfato de
pentosa (que aporta fosfato de dinucleétido detin@mida y adenina NADPH, la
forma reducida de NADP partas sintasas reductivas, para las actividades de
metabolismo de xenobibticos por parte de citocr&b0 y para conservar el glutation
reducido). (2)

1.1.10. FUNCIONAMIENTO DEL ORGANISMO EN LA DIABETEMELLITUS

En la Diabetes tipo 1, hay falta absoluta o0 memodyccion de insulina, entonces, ésta
debe administrarse en forma externa. Cuando estocaoe, cuando, por ejemplo se
desconoce la enfermedad, se producen una seri@asternhos del metabolismo de los
nutrientes. La célula necesita glucosa, pero no ihaylina que se la proporcione,

entonces la glucosa aumenta en sangre produciénelglucemia. (18)
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En la Diabetes tipo 2, hay produccion normal delina, pero el receptor de la célula no
la reconoce, entonces la glucosa no puede entrpériEreas recibe la sefial de producir

mas insulina, pero no puede tener efecto, entdagdacosa aumenta en la sangre. (18)

En ambos casos, la célula siente "hambre" como Bubiera glucosa, envia la sefal, el
glucagon desarma las reservas, y fabrica mas glueasnentando mas audn la glucemia.
Ademas, se consumen las grasas y el musculo efonma anormal. Esta también es la
razon de la polifagia, porque la célula envia sefigue le falta alimento, y hace que se

aumente el apetito. (18)

El cuerpo intenta eliminar la glucosa a travésaderina, pero para esto necesita agua, y
asi se percibe la poliuria, porque se elimina mwga. Junto con esto la polidipsia se

produce para reponer el agua eliminada. (18)

1.1.11. DESARROLLO DE LA DIABETES MELLITUS

Como se ha mencionado anteriormente, la Diabepes 1tj se desarrolla porque las
células B del pancreas que fabrican insulina, detiesu trabajo o producen menor

cantidad de esta hormona. (18)

Normalmente, el sistema autoinmune es utilizadogb@muerpo para atacar los agentes
extrafios que pueden perjudicarlo, pero por causargkenente de un virus (junto con la
predisposicion genética), se desencadena una stapdel sistema inmune contra la
célula B del pancreas. Asi el propio cuerpo es zagadestruir las propias células B.
(18)

En la Diabetes tipo 2, existe un fuerte factor feaémayor que en la tipo 1, es decir, es
hereditaria. Para que la enfermedad se presentepesesitan factores que la

desencadenan como: infecciones, intervencionesirgiias, embarazo, menopausia,
emociones. La obesidad, es un factor que aceleyaaldcion de este tipo de diabetes. De

hecho, la mayoria de los diabéticos de tipo 2 $msas. (18)
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1.2. NONI (Morinda citrifolia)

El Noni es el nombre como se le conoce a la fMiainda citrifolia. La fruta madura es

de aproximadamente el mismo tamafio que una papens un color amarillo que se

transforma en blanco al madurar. Tiene un saborrgonano huele muy bien, sin

embargo es utilizado generalmente como Suplemeigtétizo Alimenticio por sus

bondades nutricionales. Al Noni se le atribuyen hascbeneficios para la salud; se

piensa que estos efectos son logrados por la samdegus componentes. (39)(50)

1.2.1. FICHA TECNICA DEL NONI

1.2.1.1 Clasificacion Cientifica

Reino: Plantae

Division: Magnoliophyta

Clase Magnoliopsida

Orden: Gentianales

Familia: Rubiaceae

| Subfamilia: Rubioideae

§ Tribu : Morindeae

Génera Morinda

Especie citrifolia

Nombre Binomial: Morinda citrifolia L. (38)

FOTOGRAFIA N°1: FRUTO MADURO Y VERDE DEL NONI ( Morinda citrifolia)

Nombres cominesNoni, morinda, Indian mulberry, hog apple, canaood, Arbol de

la India, Bagé, Bancudo, Bufiuela, Fruta del diablanzana de Puerto Rico, Mora de la

India, Pifa de puerc¢24)
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1.2.1.2. Origen y Distribucion Geogréafica

Originario de Asia y Polinesia, Oceania y de ladndes comun encontrarlo en Panama
debido a su adaptacion al suelo, principalmentdéasrprovincias de Bocas del Toro,
Colén, y San Blas. (3)(45)

Esta distribuido en las Antillas (general), Asiamérica Central (general), Oceania

(incluyendo Australia). Crece mejor en tierras eigs. (50)

Los requisitos basicos para poder cultivar el Nsmmi una temperatura media anual de 20

a 35 °C, mucha humedad y mucho sol. (54)

1.2.1.3. Descripcion Botéanica

La planta de Noni florece en tierras virgenes, gemente cerca del mar, se adapta
ampliamente a los trépicos. Crece en zonas cosyeess bosques hasta los 400 m de
altitud. Posee un tronco vertical, ramificado, aando hasta los diez metros de altura.
Sus hojas son opuestas y elipticas, largas y aridba&d a 30 cm por 15 cm), de un color
verde oscuro muy reluciente, con nervaduras vdette bundidas en el limbo. Sus flores
se agrupan en inflorescencias compactas y firmearkel florece y fructifica durante
todo el afio y su flor es de color blanca. Su fagana baya irregular de un verde claro o
amarilloso, moteado con color marrén. Cuando madposee un olor penetrante y
desagradable. (3)(28)(50)

Los frutos pueden llegar hasta 12 cm y tienen upar§icie con bultos, recubiertos por
secciones con formas poligonales. Las semillasfodma triangular y color pardo,
poseen un saco aéreo en uno de los extremos, gjhada flotar. Esto podria explicar la

amplia distribucion de la planta por las islas pedias. (10)

La fruta tiene aproximadamente 8 centimetros daelié, es de color amarillo a blanco;

pulpa amarillenta a chocolate y densa. Tiene unsatabr y olor. (50)
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Partes utilizadas: El fruto maduro es la parte de la planta mas atiliz Los nativos de
- Polinesia usan también las hojas y

las raices. (8)

FOTOGRAFIA N°2: FRUTO DEL NONI
(Morinda citrifolia)

Aplicaciones y Usos:La fruta de Noni Korinda citrifolia) es famosa por sus

caracteristicas beneficiosas para la salud. El Benin estabilizador del pH, neutraliza la
acidez, lo que hace posible la estabilidad de feifun del pancreas, higado, rifiones,
vejiga, sistema reproductor femenino, etc. Por datd puede ayudar a mejorar
condiciones como la diabetes o hipoglucemia, calektcalambres menstruales, presion

sanguinea alta o baja, gota, artritis, etc. (50)

Este prodigioso fruto mejora el funcionamiento dadtema digestivo y respiratorio
actuando como un potente revitalizador debido aswusdancia llamada Xeronina que
estimula la regeneracion de todas nuestras céluasninuye el envejecimiento
prematuro y ayuda a reparar el dafio celular prdduein diversos érganos por la
diabetes o el cancer. (35)(39)

1.2.2. COMPOSICION QUIMICA DEL NONI

Se han identificado mas de 150 sustancias activad @umo de Noni. Aungque no se
conocen todavia los efectos de todas ellas, sedrado mucho en los dltimos afos.
(13)(32)

Es rica en nutrientes benéficos para la saludogditmicos, incluyendo antioxidantes y

bioflavonoides por lo que se le considera un ejensfdsico de una planta adaptogénica

medicinal. El término "adaptogénico” se refiereualquier sustancia que aumenta la
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resistencia del cuerpo al estrés o a las enfermesdd@bontiene vitaminas, minerales,

cantidades pequeiias de diversos elementos y ardac{13)(32)

Entre los componentes mas sobresalientes tenemos:

Alcaloides: El Noni tiene 10 diferentes alcaloides. Todos sl&ercen importantes
efectos farmacologicos sobre el sistema nervioaai@vascular e inmunitario, aunque

se hallan en concentraciones demasiado bajas32)3)(

El alcaloide Xeronina ocasiona una reaccion endeleo de la célula en la sintesis de
proteina. La xeronina y la Serotonina hacen qu@dasonas se sientan mejor porque da
mas energia fisica y mental y por ende, ayuda aciedhs adicciones tales como

alcoholismo, cigarrillo, drogas, etc. (41)

Cumarinas: La Escopoletina tiene propiedades anti-inflamasprianti-infecciosa,
antihistaminicas, antibacteriales y antimicoticasgtjimulante de las defensas, regula la
presién sanguinea, y actla con la serotonina pagalar el suefio, el hambre y la
temperatura del cuerpo. (8)(24)

Oligosacaridos: Es un tipo de azucar que estimula la produccionseetonina,

antidepresivo, analgésico, somnifero, combate ¢pafia. (41)

Glucopiranosas: Regulan los niveles de azucar. (33)

Glicésidos: Valorados en el tratamiento de problemas cardiat®msetencion de agua,
inflamacién de venas varicosas Yy flebitis. (24)

Fibras: Se mencionan dos tipos de fibras:

a) Solubles:ayudan a limpiar la sangre, reducir el colestedosorber grasas y balancear
los niveles de azucar en la sangre.

b) Insolubles: son importantes para mantener saludable el c@dip.
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Aminoacidos: El Noni contiene 17 de los 20 aminoacidos conociglndas proteinas,

incluyendo nueve aminoacidos esenciales. (24)

Acidos Grasos:Conforman las grasas necesarias en nuestro cidamienen saludable
la piel, células nerviosas y venas y ayudan a bakmel humor. Ayudan a las
membranas celulares a trabajar eficientemente,rargjo el intercambio de nutrientes-
toxinas. Dentro de los acidos encontrados en eli Moremos: Octanoico, Caproico,

Caprilico, Ursalico, Linoleico, Asperulosidico. (84)

Flavonoides:El Noni tiene 10 flavonoides diferentes. Los flas@es son las sustancias
de pigmentacion de las frutas y los vegetales. Agueh la reparacion de los capilares,

son antiinflamatorios y antivirus. (32)(41)

La Quercetina repara los vasos sanguineos y asfiamiatorio, mejora condiciones de
varices, hemorroides, es antibacterial, analgésiantigripal, antidiabético,

hepatoprotector, antiasmatica, etc. (41)(46)

Enzimas: Proxeroninasa, ayuda en la digestiéon y absorcionuiigentes. Es también
antiinflamatorio, ayuda particularmente a la infemdn de los o6rganos sexuales

femeninos en condiciones como calambres, endorsistrigic. (41)

Antraquinonas: Proporcionan una amplia variedad de actividadedéficas que
incluyen el combatir la inflamacién y dolor proddms por infecciones bacterianas,
parasitos y tumores, asi como hongos. Estas siegamiestacan por su efecto
anticancerigeno y antiinflamatorio. Se ha reportaderdamnacantal, Morindona,
Rubiadina, Rubiadin-1-methyl ether, Glicésido agiiaénico y una de las mas
estudiadas es el Damnacanthal, que neutralizaféo$os de los cancerigenos sobre las

células, impidiendo asi el desarrollo de los tursof®)

Terpenos: Ayudan a rejuvenecer las células e incrementarintefrcambio entre

nutrientes-toxinas. Son Utiles en el tratamiento ggucoma, calambres aliviando
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sintomas de la esclerosis multiple, lesiones ekgsEnga reducen la severidad de los

efectos de la quimioterapia. (24)

Fitoesteroles:Se reporta beta-sitosterol. Su accién reduce ledas de colesterol LDL.

Disminuye el crecimiento de células cancerosasaeprbstata. Genera efectos anti-
inflamatorio, anti-neoplastica (anti cancerigenaiti-pirético y balancea el sistema
inmune. Permite mejorar las condiciones de artrédisnatoide, alergias, enfermedades

autoinmunes como psoriasis e infecciones viral@sicas. (24)

Norepinefrina: Tipo de adrenalina que estimula el sistema nervgisgpatico. Es un

anti-histaminico que neutraliza reacciones alésgiba mas energia al cuerpo. (40)

Vitaminas: Beta-caroteno (provitamina A) y vitamina B, C y(&)

Minerales: Especialmente potasio. (8)

En analisis bromatologicos del fruto del Noni sedetectado que es rico en elementos

importantes para la alimentacion humana, tales cdilm@, proteinas, hierro, vitamina

C, calcio y zinc. (7)

TABLA N°4: ANALISIS COMPLEMENTARIO DEL NONI

Componente Porcentaje
Vitamina C <35%
Vitamina E <1%
Niacina < 1%
Acido félico >38%
Calcio 2%
Hierro 5%
Magnesio <1%
Zinc 4%
Sodio <1%
Potasio 6%
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1.2.3. PROPIEDADES DEL NONMorinda citrifolia)

Hace unos afos, el Noni desperté un gran entusiasned mundo occidental, y algunos

de sus promotores lo recomendaban para curar walsjuter enfermedad. Actualmente,

diversas investigaciones cientificas han comprolasiauténticas propiedades curativas
del Noni, ciertamente numerosas, aunque quiza m &2omo inicialmente se penso.

(13)(28)

Estas son las propiedades que se han comprobaddNeni:

Antiinfeccioso: Los extractos del fruto de Noni maduro se han radet efectivos en

experimentos de laboratorio contra diversos tigm@roorganismos:

- Bacterias causantes de infecciones cutaneas, @selidomonas aeruginasa

« Bacterias causantes de infecciones digestivas, tmBEsxherichia coliy otras de
los géneroSalmonellay Shigella

+ Mycobacterium tuberculosi®l bacilo de Koch causante de la tuberculosis. El
extracto de Noni, especialmente de sus hojas,taesabi tan eficaz "in vitro"
como el antibiotico Rifampicina, para destruir ehcito causante de la
tuberculosis.

« Helicobacter pylorj causante de gastritis y Ulceras de estdmagaigal gle Noni
se muestra eficaz para inhibir el crecimiento da leacteria.

+ Virus, incluido el VIH causante del sid81)

Analgésico y antiinflamatorio: En animales de experimentacion, el jugo de Nolmaa
el dolor y produce un suave efecto sedante. Intabeenzimas COX-I causantes de

inflamacion, de forma similar a como lo hacen lpiasa o la indometacina. (31)

Antihipertensivo: El extracto de raices de Noni, y en menor gradoued, produce un
cierto grado de vasodilatacion debido a que relzularoduccién de 6xido nitroso, un

relajante de las paredes de las arte(gis.
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Inmunoestimulante: debido a un polisacarido que se encuentra enuts fiel Noni,
estimula la produccion de anticuerpos y células d€fensivas. Se ha visto que el
volumen del timo, glandula estrechamente relaciartah el sistema defensivo, aumenta

en un 70% después de ingerir jugo de Noni duradia¥ seguidos. (32)

Antioxidante: El jugo de Noni bloquea la accion de los radicdileses, sustancias
quimicas agresivas que se forman en nuestro organi3e esta forma protege contra el

cancer, contra la arteriosclerosis y contra lostefedel envejecimiento celular. (32)

Anticancer: El Noni resulta efectivo contra el cancer por @afinecanismos:

1. Protege al DNA del efecto mutageno de las sustameaacerigenas.

2. Frena el crecimiento de los tumores, favoreciermdagdoptosis (necrosis de las
células tumorales).

3. Inhibe la angiogénesis (formacién de nuevos cagslgrvasos sanguineos) en el
tumor, con lo que dificulta el riego sanguineo ake délulas cancerosas y frena el
desarrollo del tumor.

4. Estimula el sistema inmunitario, especialmentedasilas "T" defensoras que

destruyen a las células tumorales. (32)

1.2.4. INDICACIONES SOBRE EL NONMorinda citrifolia)

El fruto se usa para ayudar en el tratamiento ddidbetes, problemas del corazon y
presion alta, asi como a la tuberculosis, artyitisumatismo, la menstruacién dolorosa,

Ulceras gastricas, infecciones e incluso la defne$#2)

Los extractos de la hoja ayudan al control deloflexcesivo de sangre y evitar la
formacion de coagulos. Son recomendables en ahtrahto de fiebres y desdrdenes en
los niveles del azlcar en la sangre, desérdeneariars, hinchazoén, dolores musculares y

de las articulaciones. (42)(51)
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Es valiosa en el tratamiento de condiciones inftanes y cicatrizacion de la piel; pues,
ésta contiene acido ursélico, del que se sabe pimp@edades anticancerosas, asi como
B-sitosterol, que puede disminuir de manera impbetaniveles altos de colesterol.
También son ricas en diversas vitaminas y mineralegntiene altos niveles de fosforo,
hierro, calcio, magnesio, vitamina E, vitamina Kaigcina. (42)

El Dr. Ralph Heinicke (investigador de Hawai) ddsad que el cuerpo humano produce
una substancia cuya funcion principal es de ayaldamcionamiento normal de todas las
células humanas: La xeronina. La polucién y lacadfira quimica en exceso hacen
desaparecer del suelo ciertos nutrientes necesdrmgen funcionamiento del organismo
y también disminuir la produccion de xeronina. Adsnel estrés, la inactividad y las
actitudes negativas reducen la formacion de lanmeso Para compensar esa falta el
cuerpo humano necesita la pro-xeronina para fabtecaeronina y conservar asi la
buena salud. (42)

El Dr. Heinike ha descubierto que el fruto del Nopntiene abundantemente la pro-
xeronina y las enzimas necesarias al organismogbdmaen funcionamiento de todas las
células y érganos. Esto explica por qué el consdmgugo de Noni lleva a un nivel

increible de respuesta fisiologica de nuestro cugr?)

1.2.5. EFECTOS NEGATIVOS DEL NONMorinda citrifolia)

En general, no se conocen efectos secundariosativiegydel Noni, pero siempre existe

la posibilidad que a una persona le reaccioneatiferque a otra. (31)

Las excelentes propiedades del Noni y los beneafigiee su consumo reportan a la salud,
son indudables. Sin embargo, es importante mencua como todo principio activo,
no esta exento de efectos secundarios y de catitragiones precisas, en determinadas

circunstancias. (21)

Entre los efectos secundarios mas habituales erergl leves se pueden mencionar los

eructos, las alergias cutaneas en la forma de @icgzerupciones, diarreas, gases o
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nauseas. Cabe sefalar que estos efectos indesdabigmrecen ni bien se suspende su

consumo. (21)

Se ha reportado que el Noni puede causar estrefiorea caso de tomarlo en exceso. Se
recomienda que cada tres meses, se deje de condamipor 10 dias ya que se debe

recordar que todo en exceso es malo. (31)

1.2.6. CONTRAINDICACIONES DEL NONINorinda citrifolia)

En cuanto a las contraindicaciones del Noni, coresger muy cauto a la hora de iniciar

una terapia con este producto natural en patologia®:

+ El jugo de Noni, tiene un alto contenido de potagior lo que pacientes con
patologias renales o que necesiten controlar lesles de potasio en su dieta,
deberan evitar consumirlo.

+ Las personas que padecen de insuficiencia cardiaieman anticoagulantes, el
zumo de Noni tiene un efecto sinérgico con estawmdaos, por lo que puede ser
peligroso.

« El Noni por otra parte, refuerza el sistema inmuagpn por la cual en casos de
trasplantes, se debe evitarlo para que no se praduezrechazo del mismo.

« Sila consumidora estd embarazada o en estadatdada, deberé consultar con su
médico y tener presente que pueden producirseosfaaieseables tanto para quien

consume el Noni como para el bebé. (21)
1.2.7. ZUMO DEL FRUTO DE NONINlorinda citrifolia)
La palabra zumo corresponde a la sustancia liggiskase extrae de los vegetales o
frutas, normalmente por presion, aunque el conjw@oprocesos intermedios puede

suponer la coccién, molienda o centrifugacion deldpcto original. Generalmente, el

término hace referencia al liquido resultante d&iexr un fruto. (23)

41-



El zumo del Fruto de Noni es el zumo extraido dpulpa de laviorinda citrifolia. Su
elaboracion parte de recoger la fruta del Nonigreftemente madura, para ello se suele
tomar como referencia de calidad en la recogidaoetenido de azucar (midiendo los
grados Brix) y el pH. Tras un lavado y selecciénlaléruta mas conveniente, se suele
dejar reposar en contenedores hasta que logreargpieta maduracion. (23)(54)

Las frutas maduras suelen prensarse para extraame de su pulpa. Este zumo se
pasteuriza y se embotella. Los componentes del maomdotosensibles, por lo que suele

evitarse la luz durante el proceso de elaboracbawmo. (23)(54)

1.2.8. TOXICIDAD DEL NONI Morinda citrifolia)

En ensayos con animales realizados en Cataluipafi&sse ha comprobado que el jugo
de Noni se tolera bien hasta un limite de 50 miLkilo de peso y dia (unos 5 litros al
dia para un adulto). Esto permite un margen teteggémuy amplio y seguro, pues la

dosis efectiva habitual es mucho menor. (37)

Existe el reporte de que el jugo causé hiperpote@sem un paciente con insuficiencia
renal cronica que llevaba una dieta baja en paothsiconcentracion de potasio en varias
muestras de jugo fue de 56,3 mEQ/L, parecida auasg encuentra en los jugos de

naranja y de tomate. (37)

Un extracto hidroalcoholico 50% de fruto seco, adstiado en dosis de 10 g de material

vegetal seco/kg, por via oral o subcutanea, nodctxscidad general en ratones. (37)

1.3. TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS

1.3.1. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

El tratamiento no farmacoldgico de la Diabetes Medlcomprende principalmente: Un

Plan de Alimentacion, Ejercicio Fisico y Habitodusables; con el objeto de reducir el

peso en la Diabetes Mellitus Tipo 2 lo que dismelgy glicemia, el perfil lipidico y la
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hipertension arterial incrementando la sensibilidada insulina, es decir reduce los

factores de riesgo cardiovascular. (1)

1.3.2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA DIABETES MELITUS TIPO 1

En el tratamiento farmacoldgico todos los paciertws Diabetes Mellitus Tipo 1 son
insulino dependientes para supervivencia, el triegatm con insulina debe ser iniciado
tan pronto como se realice el diagnéstico paragmieVa descompensacion metabdlica y

la cetoacedosis, usualmente dentro de las prinr2drasras si se demuestra cetonuria. (1)

Existe una variedad de preparaciones de insulirseqtén disponibles actualmente, pero
la terapia debe ser individualizada dependiendtaslanecesidades especificas de cada

paciente. (1)

1.3.3. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA DIABETES MELITUS TIPO 2

El tratamiento farmacoldgico esta indicado en tpdgoiente con DM2 que no haya
logrado alcanzar las metas de control metabdli@rwato a pesar de modificaciones
correctas en cambios de estilo de vida. El tratatoiGarmacologico es complementario
y no suplementario a las medidas no farmacolégicasta dirigido a corregir las causas
fisiopatoldgicas de la enfermedad, es decir lalimstesistencia y la deficiencia de

secrecion de insulina. (7)

1.3.3.1. Criterios para la Seleccion de los Farmaso

Previa la prescripcion de un farmaco a un pacieateDM2, es aconsejable tomar en

cuenta los siguientes criterios de seleccion:

1. Caracteristicas del Farmaddecanismo de accion, efectividad, potencia, efecto

secundarios, contraindicaciones y usos.
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2. Caracteristicas Clinicas del Pacientedice de masa corporal, grado de

descompensacion, presencia de enfermedades asogidddactores que puedan
contraindicar el uso de algun farmaco en particular

3. Resultado de Experiencias Clinicas Controladase demuestren el beneficio

clinico de un determinado tratamiento, en térmamseduccién de eventos micro

y/o macro vasculares. (1)

1.3.4. ANTIDIABETICOS ORALES

Segun las caracteristicas del farmaco para elntratéo de la diabetes existen seis

grupos de farmacos orales.

1.3.4.1. Sulfonilureas

Su mecanismo de accidon es complejo y se basa ain@nte en el estimulo de la
secrecion pancreatica de insulina, por lo que solo eficaces cuando hay secrecion
enddgena de esta hormona. Se recomienda iniciadasia bajas, que seran aumentadas

paulatinamente segun la respuesta observada. (1)

Estan principalmente indicados en pacientes dit®tno obesos, la reaccion adversa
mas frecuente de las sulfonilureas es producirghipemia, que en ocasiones requiere
asistencia médica por coma o convulsiones espemiddmen personas mayores a 65

anos. (1)

1.3.4.2. Metiglitinidas

Son farmacos que actian por estimulacion directaladdiberacion de insulina
principalmente en la primera fase de secrecion|gpgue su indicacion principal es el

control de las hiperglucemias postprandiales. kasaiones adversas son Hipoglucemias

no severas, cefalea, problemas gastrointestindikasga). (1)
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1.3.4.3. Biguanidas

Su primordial mecanismo de accion es inhibir ladpozion hepatica de glucosa,
disminuir la glicemia basal, no producen hipogluerha principal indicacion es su uso

en pacientes con sobrepeso y obesos. (1)

La metformina es la biguanida mas disponible emwhdo, tipicamente la monoterapia
con esta biguanida no se acomparfa de hipoglucem#sydo usado con seguridad en
pacientes con prediabetes, el mayor efecto nongla@ees estabilizar el peso o una leve
disminucién de peso en relacién a otros hipogliemteis orales. (1)

Se ha demostrado efectos benéficos de la accida metformina sobre enfermedades
CV, es generalmente bien tolerado, con los efectdaterales gastrointestinales mas

comunes. (1)

1.3.4.4. Inhibidores de la Alfa Glucosamida

Su principal mecanismo de accién es retardar lareids intestinal de glucosa. Las
reacciones adversas son fundamentalmente gasstoiales como dispepsia, flatulencia

y diarrea. (1)

1.3.4.5. Tiazolidinedionas (Glitazonas)

Su valioso modo de accion es influir directamemelas mecanismos intracelulares
dando insulinosensibilidad al tejido adiposo, higpay muasculo estriado, potencia la
transcripcion de los genes que son activados panslalina, reduciendo el flujo de
glucogendlisis, disminuyendo la lipdlisis y libedanacidos grasos no esterificados por lo
que el higado es el principal 6érgano blanco. Sascienes adversas son aumento de

peso, anemia por hemodilucién y edema. (1)

-45-



1.3.4.6. Potenciadores de Incretinas

Actuan aumentado los niveles circulantes de intastpara reducir la glucosa sanguinea,

es una estrategia para el tratamiento de la DM2. (1

Las incretinas son hormonas glucorreguladoras pidds en el intestino. Desempefian
un papel importante para modular las respuestéssd=lulas de los islotes pancreaticos
a la ingestion de alimentos. Las incretinas potenda secrecion de insulina en las
células beta del pancreas en respuesta a los sileleados de glucosa sanguinea que se
presentan después de la ingestion de alimentos.as ae esta funcion una de las
incretinas clave también inhibe la liberacion decgbon en las células alfa del pancreas

en condiciones de hiperglucemia. (1)

1.3.5. METFORMINA CLORHIDRATO

La metformina, o el preparado comercial clorhidd¢ometformina, es un medicamento
antidiabético de aplicacion oral del tipo biguani®e lo utiliza cominmente en el
tratamiento y la prevencién de la Diabetes Mellityg 2, también conocida como
diabetes no insulinodependiente, particularmentpagmentes con sobrepeso, asi como
en nifios y personas que presentan una funcion menaal. Se indica por si sola como
adyuvante del ejercicio fisico y la dieta en patgsrcuya hiperglicemia no puede ser
controlada solo con modificaciones en la dieta) (32

1.3.5.1. Mecanismo de Accién

Aunque el mecanismo de accion del metformina nd espletamente determinado, se
cree que su principal efecto en la diabetes de Hpes la disminucion de la
gluconeogénesis hepatica. Ademas, la metforminaraéq utilizacion de la glucosa en
musculo esquelético y en tejido adiposo aumentahdoansporte de la glucosa en la
membrana celular. Esto puede ser debido a una rfigioron de la insulina a sus
receptores. La disminucion de la absorcion intaktie la glucosa solo ha sido observada

en animales. (32)
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A diferencia de las sulfonilureas, la metforminaagiicamente no ocasiona
hipoglucemias ya que no modifica sensiblementectesentraciones de insulina. Esta
propiedad de no aumentar los niveles de insulinenpsrtante en el tratamiento de los

diabéticos obesos con diabetes no insulino-depetedi€22)

La metformina origina una disminucion del 10-20%a&wxidacion de los acidos grasos
y un ligero aumento en la oxidacion de la glucdsaliferencia de la fenformina (la
primera biguanina introducida en la clinica) la fobina no inhibe la oxidacion
mitocondrial de lactato a menos que las conceminasi plasmaticas sean excesivas (por

ejemplo en pacientes con insuficiencia renal) yleta hipoxia. (22)

Desde el punto de vista clinico, la metformina cedia hiperglucemia en ayunas y post-
prandial. La disminucion de la glucosa en ayunasleds25-30%. No ocasiona un
aumento de peso y, de hecho, puede causar una tangaedida de peso debido a un

efecto anoréxico inducido por el farmaco. (22)

La metformina también reduce las LDLs plasmaticaduciendo ligeramente los
triglicéridos y el colesterol. Los pacientes tramdon metformina muestran una mejora
significativa de la HbAlc y una mejora del perfppdprotéico, en especial si éste se

encontraba inicialmente. (35)

1.3.5.2. Farmacocinética

La metformina se administra por via oral. Su bipdisbilidad es del 50-60%. Después
de una dosis oral de metformina (de liberaciénrdetda) las concentraciones maximas
se consiguen a las 7 horas y los niveles plasnsason un 20% mas bajos que los
obtenidos después de la misma dosis de un farmacetardado. La absorcion del
farmaco es idéntica si se administra 2000 mg ensofedosis de liberacion retardada
que si se administra la misma dosis en dos comgosnnormales. Los alimentos
retrasan ligeramente la absorcion de los comprimicimvencionales de metformina.

Pese a ello, se recomienda que el farmaco se angperlas comidas. Por el contrario, los
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alimentos aumentan la extension de la absorciometgormina en comprimidos de

liberacion retardada en un 50% aunque no se madiét Tmax y la Cmax. (22)

La metformina se distribuye rapidamente en loddsgjiy fluidos periféricos y mas
lentamente en los eritrocitos. Las mayores conaeioines del farmaco se encuentran en
los riflones, higado y glandulas salivares. La mmiifta no es metabolizado en el higado

ni se une a las proteinas plasmaticas o hepatg3s.

La metformina se elimina por los rifiones, en suanggarte sin metabolizar, mediante
un proceso tubular. Los farmacos catidnicos puegen,tanto, alterar su secrecion
tubular. Un 10% de la dosis es excretada en lasshaentras que el 90% lo hace por via
renal en las 24 horas siguientes a la adminisinadia semi-vida de eliminacién es de
unas 17.6 horas. (4)

La metformina se puede acumular en pacientes cooru®@ de Cromo
(CrClh<60mL/min, lo que puede aumentar el riesgoadelosis lactica. Puede también
producirse acumulacién de metformina en los ansiadebido a una reduccion de la
funcién renal. No se han realizado estudios farmiaéticos en pacientes con disfuncion
hepatica, aunque en teoria esta condicion puederdaamtambién el riesgo de acidosis
lactica. (32)

1.3.5.3. Dosis y Método de Administracion

La dosis maxima diaria recomendada de metforminaaerentes adultos es de 3000 mg
y 2000 mg en pacientes pediatricos (10-16 afos did)e Metformina no es

recomendada para pacientes menores de 10 afiosadleSad embargo, se recomienda
empezar con una dosis mas baja y se aconseja sifgainon gradualmente creciente

para reducir al minimo sintomas gastrointesting&&).

Adultos: La dosis de inicio de metformina es 500 mg dogset dia o de 850 mg una

vez al dia administrado con las comidas. El aumel®odosis debe ser hecho en
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incrementos de 500 mg semanales o de 850 mg cselm&@nas, hasta alcanzar los 2000

mg diarios, dados en dosis divididas. (36)

Los pacientes también pueden ser tratados con B0fas veces al dia a 850 mg dos
veces al dia luego de 2 semanas. Para aquellosnfeique requieren controles
adicionales de glicemia, metformina puede ser dwdda una dosis diaria maxima de
3000 mg. Dosis sobre 2000 mg pueden ser mejorattdsr administrados en dosis

divididas tres veces al dia con las comidas. (36)

Monoterapia y combinacion con otros agentes oraléidiabéticos: La dosis inicial usual
es un comprimido 2 a 3 veces al dia dado duradespués de las comidas. Luego de 10
a 15 dias la dosis debe ser ajustada en funcidlosdeesultados de la medicion de
glucosa en sangre. Un aumento lento de la dosidaaguaumentar la tolerabilidad
gastrica. La dosis maxima recomendada de metforasirgag diarios. (36)

Ancianos: Debido al potencial de disminucion de la funcionaleen personas ancianas,
la dosis de metformina debe ser ajustada en basefuncion renal. Es necesario hacer
evaluacion de la funciéon renal en forma periéd{d8)

Embarazo: No se recomienda usar Metformina durante el emba(ag)

1.4. ANIMALES DE EXPERIMENTACION

Muchos procedimientos cientificos y técnicos tieneomo factor comun la
experimentacion de sus procesos con animales. ,Ratasos, conejos, perros, gatos,
ratones, cobayas, entre otros, son usados en &stigacion cientifica, desarrollo
tecnoldgico e innovacion, pruebas de laboratoriengefianza; denominandolos como

reactivos bioldgicos. (29)

Los animales de laboratorio son biomodelos expetiates que tienen la cualidad
necesaria para dar respuesta al cuestionamientorde estudiar las enfermedades que

afectan al hombre, a la especie que esta estudigradlas demas especies productivas y
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domeésticas, y las ratas y ratones estan entraisegponden mas uniformemente a esos
requerimientos, son de facil manejo y poseen leacteristicas zootécnicas adecuadas.
(47)

1.4.1. RATAS DE LABORATORIO

Las ratas de laboratorio pertenecen a la espaitis novergicua la variedad Wistar.
Esta variedad fue desarrollada en el Instituto &vistn 1906 para su uso en la
investigacion bioldgica y médica, y es la primeepa de ratas desarrolladas para servir
como un organismo modelo en un momento en que dbsrdtorios utilizaban

principalmentéMus musculyso el ratdbn comun de las casas. (47)

La rata Wistar es actualmente una de las cepaata® mas populares utilizadas para la
investigacién de laboratorio, con una buena tasardeimiento, con una vida media
larga que la hace especialmente util en estudiosugervivencia décil y facil de
manipular. Se caracteriza por su cabeza anchasolajgas, y con una longitud de la

cola que es siempre inferior a la longitud de serpo.(47)

1.4.2. MANIPULACION DE LAS RATAS

Existen diferentes formas de sujetar a la ratasesin:

1) Tomar al animal por la cola, teniendo cuidado qoescale su propia cola y lo
muerda. Apoyar la palma de la mano sobre el lonh@amienal, colocar los dedos
indice y medio a ambos lados de la mandibula, aced@ue la cabeza de la rata
guede entre dichos dedos impidiendo su movimigdtm la otra mano tome la
parte posterior del cuerpo. Asi puede levantajjet&oudola firmemente.

2) Tomar la rata apoyando la mano alrededor del taragdando una de las patas
entre sus dedos indice y medio y la otra sobresdo gulgar (con el dedo indice
realice una presion leve sobre la mandibula datég para prevenir mordeduras).
Con la otra mano, tome la parte posterior del augrdevantela, sujetandola

firmemente.
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3) Tomar el animal por la piel del cuello con los degalgar e indice por detras de
las orejas y con los otros dedos de su mano sugfael de todo el lomo de la

rata. Levantela, sujetando firmemente. (34)

1.4.3. VIAS DE ADMINISTRACION

1.4.3.1. Via Oral

Por esta via se administran soluciones y suspeassipor medio de una sonda de
pequefio calibre (una sonda adecuada debe tenéampth de 15 a 16 G y de 10 a 12
cm de largo) que permite la introduccion del faromada camara gastrica por el hocico
del animal; se debe sumergir la sonda en aguavgaificar que la sonda esté en el
estbmago y no en pulmones, esto es, si la sonthajearen agua indica que se encuentra
en los pulmones. El animal se sujeta firmemente lpopiel del cuello y espalda
asegurandose que la cabeza y el cuello quedendekbsnformando una linea con la
espalda. Se introduce la sonda por el espaciaenél y rotandola lentamente se llega
al eséfago y al estbmago si es necesario. Estacééce aplica en ratas, ratones y
conejos. (34)(49)

También se puede usar la técnica de la canulajdmanque consiste en colocar una
jeringuilla en el extremo de una céanula, dichingeriilla debe contener la sustancia a
ensayar. Se debe colocar vaselina alrededor dénlalac como lubricante de acceso al
hocico del animal y para evitar lastimar el tradigestivo. La manipulacion debe ser por
el dorso del animal en posicion recta para qudita@l ingreso de la canula y de esta
manera evitar el contacto a la via respiratoride Bsetodo es mas ampliamente usado
para la administracién de una dosis o dosis regetie hasta 10 mL, la diferencia al

meétodo de la sonda gastrica es que éste no pexdmimistraciones continuas. (5)

1.4.3.2. Via Intravenosa

Para esta via de administracion se utilizan lamawvdaterales de la cola, previamente

dilatadas con calor, manteniendo a la rata en po.den los animales jovenes son mas
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faciles de visualizar que en los adultos. Se atiliagujas de calibre <23G, el volumen

maximo es de 0.5 mL y debe realizarse lentameBdg. (

1.4.3.3. Via Intraperitoneal

Tomando en cuenta la rapida absorcion por estg gldacil acceso a la misma, es una
de las vias mas utilizadas en el laboratorio. &satal animal por el dorso, se vuelve
hacia arriba presentando la region abdominal, getasdirmemente de las patas
posteriores y se inyecta en la parte alta del emérinferior izquierdo del area

abdominal, insertando la aguja con una inclinadénl0 grados con respecto al plano
corporal. La aguja es de 27 x 6 mm, el volumendirimistracion esta entre 5 a 10 mL.
(34)(49)

1.4.3.4. Via Intramuscular

En esta via se presenta el dorso del animal yraeki@ se deposita con una aguja de 27 x
13 mm en la parte posterior de los cuartos trasdebdugar de eleccién son los
cuadriceps y el triceps. La inoculacion debe raediz en pequefios volimenes, 0.3 mL.
(34)(49)

1.4.3.5. Via Subcutanea

El farmaco es depositado por debajo de la piedddedo con una aguja de 27 x 6 mm,
levantando la piel con una mano e introduciend@daja con la otra. El volumen

administrado por esta via va entre 5-10 (34)(49)

1.4.3.6. Via Intradérmica

Es aconsejable utilizar una zona de piel en la eJuejido dérmico sea denso, por
ejemplo en flancos, dorso. Se recomienda depilaota, utilizar agujas de 26 G y el

volumen a administrar es de 100 pL. (34)

-52-



1.4.4. TECNICAS PARA LA EXTRACCION DE SANGRE EN AMALES DE
EXPERIMENTACION

Independientemente de la técnica a utilizar se det®urar que:

a. Debe causar el minimo desconfort y estrés al animal

b. Técnica simple y facilmente aplicable. (30)

Esta demostrado que el dolor y estrés alteranelgsuestas corporales a los estimulos
farmacoldgicos y quirdrgicos, ademas de las coreiittnes éticas. Por ello, los
esfuerzos encaminados a reducir al minimo el dglestrés deben ser considerados

elementos de buena practica cientifica. (30)
Las técnicas de recogida de muestras sanguineasdipn en general de:
v' La especie.
v" Volumen necesario
v' Determinaciones a realizar. (9)
1.- Si se precisa analizar el plasma o los elementotaces:
a. Evitar coagulacion de la muestra (Usar EDTA).
b. Evitar la hemolisis de la muestra (sin excesivarasipn y lentamente luego
agitar con suavidad para que se mezcle con ebagiitante). (44)
2.- Si se pretende que el animal sobreviva a la exémacc
a. No mas del 10% de la volemia total.

b. Extraccion de 5-10% de la volemia a intervalos ae atres semanas. (44)

3.- Elegir la técnica de extraccion:
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a. El estrés y la anestesia pueden alterar signi@aaténte algunos parametros
hematoldgicos y bioquimicos. El estrés causado lpomanipulacion e
inmovilizacién suele ocasionar una elevacion dehdtecrito y alteraciones
en el recuento de células blancas, asi como vaniesien las cifras de
glucemia y ciertas hormonas. Para evitar el esteépunciones repetidas se

puede dejar una via heparinizada en un lugar resdite para el animal. (44)

1.45. VIAS DE EXTRACCION DE SANGRE EN ANIMALES DE
EXPERIMENTACION

1.4.5.1. Seno Orbital

Esta técnica aunque es muy usada esta recomendada y requiere una particular
justificacion dado lo agresivo de la misma. Impligachar el seno orbital del globo del
0jo. En manos expertas puede ser un método U#lgiatener volimenes mayores de los
que se pueden obtener de la vena de la cola. E¢éun&a que puede tener severas
consecuencias para el animal por lo que no se fenda el uso del sangrado del seno
orbital con recuperacion del animal mas que enugstancias excepcionales cuando no
haya ningun otro método disponible. Esta técnicaemoaceptable mas que como

procedimiento terminal bajo anestesia. (49)

1.4.5.2. Venas y Arterias Caudales

La vena de la cola es la mas usada, la vena deblkzbrse claramente y la puncion debe
ser llevada a cabo decididamente mejor que cotacames. Se debe desinfectar la zona

antes de la puncion. (30)

Puede que se necesite alguna presion proximaa dlegoclusion del retorno venoso con
el fin de obtener suficiente volumen de sangregata de sangre formada puede retirarse
con un tubo capilar o con una micropipeta con putgaplastico. Después de haber
sacado la sangre, se debe mantener una presioa e firme sobre el lugar durante

unos 30 segundos, lo que detendréa rapidamenteuierasgngrado. (30)
-54-



Los métodos que impliquen el cortar la cola repetidnte deben evitarse, ya que
actualmente es posible obtener canulas y agujasuwaliio correcto para practicamente
todas las especies. Para obtener muestras de s#ndmevena de la cola se utiliza el

mismo método que para la administracion intravenosacionada anteriormente. (49)

En el caso particular de la extraccion de sangra dela, el realizar cortes en la misma
es una practica inaceptable como método de muestosocortes repetidos de la cola
pueden llevar a producir granulomas, lo que darlada formacion de una gran masa de
tejido en la extremidad de la cola como tambiérdpuadiminar la capacidad natural del

animal para controlar su temperatura corporal yliego. (34)

Se puede usar los vasos sanguineos para la topejdefias muestras de sangre, para lo
cual se usa la cola ya que ésta no posee pelaljaédcil la sujecion y puncién debido a
gue los vasos sanguineos recorren toda la londéud cola. (49)

1.4.5.3. Via Intracardiaca

Mediante esta técnica se pueden obtener grandémenes de sangre el animal debe
estar anestesiado y se recomienda utilizar estecég&dnicamente como procedimiento
terminal. (49)

Se coloca el ratén bien apoyado sobre el dorsahisa la apofisis xifoides y se inserta la
aguja perpendicular a la columna vertebral. Con lama presion digital se localiza el
ventriculo; al punzar el corazén se siente el chocprdiaco. El volumen extraido de

sangre dependerda del peso del ratén. Las medidas dgujas son de 20 a 25 G. (49)
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CAPITULO Il

2. PARTE EXPERIMENTAL

2.1. LUGAR DE INVESTIGACION
La presente investigacion se llevo a cabo en:
* Laboratorio de Farmacia de la Escuela de Bioquimié@armacia, Facultad de
Ciencias de la Escuela Superior Politécnica de 6brazo.
» Bioterio de la Facultad de Ciencias de la EscualgeB8or Politécnica de
Chimborazo.
2.2. MATERIALES, EQUIPOS Y REACTIVOS

2.2.1. MATERIAL VEGETAL

Fruto del arbol de NoniMorinda citrifolia) cultivado y recolectado en el cantdn

Cascales de la Provincia de Sucumbios.

2.2.2. MATERIAL BIOLOGICO

Ratas Rattus novergicygertenecientes al Bioterio de la Escuela Sup@atitécnica de

Chimborazo.

2.2.3. MATERIALES

e Tubos de ensayo
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Pinza para Tubos

Gradilla para tubos

Baldn de destilacion

Soporte universal

Pinzas universales

Mangueras

Reverbero

Pipetas volumétricas de 1 mL, 5 mL, 10 mL y 15 mL
Pera de Succion

Tripode

Embudo

Papel Filtro

Pizeta

Embudos de Separacion de 100 mL
Camara Cromatografica

Aspersor (atomizador)

Picnémetro

Caja de polipropileno pequeia para el atrapamigata cola de la Rata
Espatula

Mortero con Pistilo

Balones de aforo de 10 mL y 25 mL.
Jeringuillas de 5y 10 mL.

Canula para Administracion Oral
Vaselina Pura

Agujas de 23 G x 11/4”

Algodon

Guantes de manejo

Mascarilla

Mandil

Toca
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* Calculadora

* Cuaderno de Apuntes

» Camara fotografica

» Esferos, lapices y borrador

e Testigo (Envase para Cortopunzantes)
* Aserrin

« Jaulas para Ratas

+ Bebederos

2.2.4. EQUIPOS

» Balanza Analitica Adam

* Rotavapor Bochi 461

* Bomba de vacio Medi-Pump

* Bomba de vacio Gast

* pHmetro Jenway

» Equipo de Destilacion

» Refractbmetro Pzo-Warsawa RL

» Refrigeradora Kelvinator

* Medidor de Glucemia ACCU-CHEK Active de Roche

* Computadora Acer Aspire One

2.2.5. REACTIVOS

* Alcohol Potable

* Agua Destilada

* Reactivo de Dragendorff

* Reactivo de Mayer

* Reactivo de Wagner

* Reactivo de Lieberman — Buchard

* Reactivo de Borntrager
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* Reactivo de Baljet

* Reactivo de Sudan llI

* Solucién de Carbonato de Sodio
» Solucién de Cloruro Férrico al 5%
* Solucién de Ninhidrina al 5%

+ Acido Clorhidrico concentrado

* Granallas de Magnesio

* Alcohol Amilico

* Solucién de Fehling Ay B

* Placa de Silica Gel

» Acetato de Etilo

+ Acido Formico

+ Acido Acético Glacial

* Solucion de Sulfato de Cerio

* Glucosa

* Alcohol Antiséptico

» Tiras Reactivas para Accu-Chek Active de Roche

* Metformina clorhidrato
2.3. METODOS
2.3.1. FASE EXPERIMENTAL
2.3.1.1. Elaboracion del Zumo del Fruto de NoniMorinda citrifolia)
El zumo del fruto de Noni se prepar0 a partir desdédeccion de frutos de similar
longitud, diametro y estado de madurez, se prefirifiuto pre-maduro. Se lavé y licud

para triturar la cascara y las semillas y se caddliemte un fino cedazo. El producto se

pasteurizo y embotellé en un frasco ambar y seetoasen refrigeracion.
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2.3.1.2. Tamizaje Fitoquimico del Zumo del Fruto dé&oni

Se aplico técnicas de tamizaje para determinar aneslireacciones de precipitacion,
colorimétricas o de otro cambio fisico-quimico queestren la presencia de grupos
funcionales caracteristicos de metabolitos secioslar

2.3.1.2.1. Ensayo de DragendorffPermite reconocer la presencia de alcaloides, si la
alicuota de la muestra esta disuelta en un solwegémico, éste debe evaporarse en bafio
de agua y el residuo redisolverse en 1 mL de &cldidvidrico al 1% en agua. Si la
muestra es acuosa, a la alicuota se le afiade Hgdteido clorhidrico concentrado. Se
calento suavemente y se dejo enfriar hasta adittezla solucion acuosa acida se realiz6
el ensayo, afadiendo 3 gotas del reactivo de Ddag#ny valorando de acuerdo a:

opalescencia se considera (+), turbidez definidd, (grecipitado (+++). (19)

2.3.1.2.2. Ensayo de MayerSe procedié de la forma descrita anteriormente, hasta
obtener la solucion acida. Se afiadio una pizcdataro de sodio en polvo, se agitd y
filtr. Al filtrado se agregd de 2 a 3 gotas destducidon reactiva de Mayer. Se reporta

asi: si se observa opalescencia (+), turbidez idefi++), precipitado coposo (+++). (17)

2.3.1.2.3. Ensayo de WagnerSe partio al igual que en los casos anterioresade
solucion acida, afiadiendo 2 6 3 gotas del readi@//agner y se clasifico los resultados
de la misma forma a los ensayos anteridtes).

2.3.1.2.4. Ensayo de Lieberman-Burchard:Permite reconocer en una muestra la
presencia de triterpenos y/o esteroides, ambos tipgproductos deben poseer un nucleo
del androstano, generalmente insaturado en ebd@il la posicion 5-6. (17)

Si la alicuota de la muestra no se encuentra enfotano, debe evaporarse el solvente
en bafo de agua y el residuo redisolverse en 1 entlatoformo. Se adicioné 1 mL de

anhidrido acético y se mezclé bien. Por la parédud® de ensayo se dej6 resbalar 2 a 3
gotas de acido sulfdrico concentrado sin agitanea¢ de acuerdo al rapido cambio de

coloracion:
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1) Rosado-azul muy rapido.
2) Verde intenso-visible aunque rapido.

3) Verde oscuro-negro-final de la reaccion. (17)

A veces el ensayo queda en dos fases o desareltmldr. Muy pocas veces puede
observarse el primer cambio. El tercer cambio gémemte ocurre cuando el material

evaluado tiene cantidades importantes de estosueEstygs. (17)

La reaccion de Lieberman-Burchard se emplea tanyaéa diferenciar las estructuras
esteroidales de los triterpenoides, las primerasgiymen coloraciones azul o azul
verdoso, mientras que para las segundas se obegojarosado o purpura. Estas
coloraciones pueden variar por interferencias pio#s por carotenos, xantofilas y

esteroides saturados que puedan estar presemgs. (1

2.3.1.2.5. Ensayo de BorntragerPermite reconocer la presencia de quinonas. Para el
si la alicuota de la muestra no se encuentra eofoctono, debe evaporarse el solvente en
bafio de agua y el residuo redisolverse en 1 mLlateformo. Se adicion6 1 mL de
hidroxido de sodio al 5% en agua. Se agitd mezoldaslfases y se dejé en reposo hasta
su ulterior separacion. Se reporta de acuerdo & faise acuosa alcalina (superior) se
colorea de rosado o rojo, el ensayo se considesitiyuo Coloracion rosada (++),

coloracién roja (+++). (19)

2.3.1.2.6. Ensayo de Baljet:Util para detectar la presencia de compuestos con
agrupamiento lactonico, en particular cumarinasigag otros compuestos lactonicos

pueden dar positivo al ensayt9)

Si la alicuota de la muestra no se encuentra emallcdebe evaporarse el solvente en
bafio de agua y redisolverse en la menor cantidadlc@hol (1 mL). En estas
condiciones se adicioné 1 mL del reactivo de Baljéensayo se consider6 como ensayo
positivo a la apariciéon de coloracion o precipitadio (++ y +++) respectivamente. (19)

El reactivo de Baljet se preparé de la siguientséo
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Solucion 1:Hidréxido de sodio al 10% en agua.

Solucion 2:Acido picrico al 1% en etanol.

2.3.1.2.7. Ensayo de Sudan IlIPermite reconocer la presencia de compuestos grasos
para ello, a la alicuota de la fraccidén en el sutlvale extraccion, se le afiadié 1 mL de
una solucién diluida en agua del colorante Sudiay $e calentd en bafio de agua hasta

evaporacion del solvent€l7)

La presencia de compuestos grasos se considetarp@siaparecen gotas o una pelicula
coloreada de rojo en el seno del liquido o en laeqes del tubo de ensayos

respectivamenté17)

2.3.1.2.8. Ensayo de CatequinaSe tomo de la solucion alcoholica obtenida una,got
con la ayuda de un capilar y se aplicé la solusidiore papel filtro. Sobre la mancha se
aplico solucion de carbonato de sodio. La aparicdi®muna mancha verde carmelita a la

luz UV, indica un ensayo positivo. (17)

2.3.1.2.9. Ensayo de ResinaPara detectar este tipo de compuestos se adiai@ndL
de la solucién alcohdlica, 10 mL de agua destiladaaparicion de un precipitado, indica

un ensayo positivo. (17)

2.3.1.2.10. Ensayo de la Espum&ermite reconocer en una muestra la presencia de
saponinas, tanto del tipo esteroidal como triteg@nDe modo que si la alicuota se
encuentra en alcohol, se debe diluir la muestrabceeces su volumen en agua y agitar
la mezcla fuertemente durante 5-10 minufisensayo se considera positivo si aparece
espuma en la superficie del liquido de més de 2dmraltura y persistente por mas de 2

minutos. (19)

2.3.1.2.11. Ensayo del Cloruro FérricoPermite reconocer la presencia de compuestos
fendlicos y/o taninos en un extracto vegetal. Sexdtacto de la planta se realiza con
alcohol, el ensayo determina tanto fenoles commaan A una alicuota del extracto

alcoholico se le adicion6 3 gotas de una soluc@tridloruro férrico al 5% en solucion
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salina fisioldgica (cloruro de sodio al 0.9% enagbi el extracto es acuoso, el ensayo
determina fundamentalmente taninos. A una alicdetaextracto se aflade acetato de
sodio para neutralizar y tres gotas de una soludgotmicloruro férrico al 5% en solucion

salina fisiolégica, un ensayo positivo puede daidaiente informacién general:

» Desarrollo de una coloracién rojo-vino, compuefoglicos en general.
» Desarrollo de una coloracion verde intensa, tanitebsipo pirocatecolicos.

» Desarrollo de una coloracion azul, taninos del pgpogalotanicos. (17)

2.3.1.2.12. Ensayo de la NinhidrinaPermite reconocer en una muestra la presencia de
aminodcidos libres o de aminas en general. Se toraalicuota del extracto en alcohol,
o el residuo de la concentracion en bafio de agusl, extracto se encuentra en otro
solvente organico, se mezcla con 2 mL de soluclé2%a de ninhidrina en agua. La
mezcla se calienta 5-10 minutos en bafio de ague. dfsayo se considera positivo

cuando se desarrolla un color azul violaceo. (17)

2.3.1.2.13. Ensayo de Shinod@&ermite reconocer la presencia de flavonoidesnen u
muestra. La alicuota de la muestra alcohdlicadetdralcohdlico) se diluydé con 1 mL de
acido clorhidrico concentrado y un pedacito deacttd magnesio metélico. Después de
la reaccion se esperé 5 minutos para afiadir 1 malabdol amilico, se mezclaron las

fases y se dejaron reposar hasta que su separ@dci$fio)

Si la alicuota del extracto se encuentra en agupracede de igual forma, a partir de la

adicion del acido clorhidrico concentrado. (17)(19)

El ensayo se considera positivo, cuando el alcamoilico se colorea de amarillo,
naranja, carmelita o rojo; intensos en todos Iee€a(17)(19)

2.3.1.2.13.1. TLC de FlavonoidesPara el analisis de flavonoides en Cromatografia
Placa Fina (TLC) se procedi6é a obtener un extraloholico del Noni, a partir de éste
se obtuvo sub extractos butandlico y cloroférmics, mismos que se concentraron y

fueron aplicados junto a una muestra de zumo punma placa de Silica Gel 6@sk-de
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10 x 2,5 cm y en una placa de 6xido de aluminidgdel dimensiones previamente

activadas.

Se aplico 1QuL de cada muestra (zumo de Noni, subextracto blitang subextracto

etanolico), aplicando durante 4 veces para corexelatimuestra.

A continuacién se colocé la placa en la camara atografica previamente ambientada
en el sistema de solventes: acetato de etilo: &bidoico: acido acético glacial: agua

(100:11:11:26, v/v). Se dejo correr hasta queesite del solvente alcanz6 7 cm, se dejo
secar y se revel6 la placa con solucion de Sullat€Cerio. Se calenté la placa en el
reverbero para facilitar la identificacién de laanohas obtenidas y se calcularon los Rf

de cada mancha. (11)

2.3.1.2.14. Ensayo de Antocianidina?ermite reconocer en los extractos vegetales la
presencia de estas estructuras de secuenre®-Cs del grupo de los flavonoides. Se
calentd 2 mL del extracto etanolico durante 10 noiswcon 1 mL de HCI concentrado.
Se dejo enfriar y se adiciond 1 mL de agua y 2 mlaldohol amilico. Se agito y se dejo
separar las dos fases. La aparicion de color rojaadn en la fase amilica, es indicativa
de un ensayo positivo. (17)(19)

2.3.1.2.15. Ensayo de FehlingPermite reconocer en un extracto la presencia de
azucares reductores. Para ello, si la alicuotaxtehcto no se encuentra en agua, debe
evaporarse el solvente en bafio de agua y el resatlisolverse en 1-2 mL de agua. A
este residuo se adicion6o 2 mL del reactivo y sentalen bafio de agua durante 5 a 10
minutos la mezcla. El ensayo se considera posgiiia solucion se colorea de rojo o

aparece precipitado rojo. (17)(19)

El reactivo se preparé de la siguiente forma:

e Solucion A: Se pesaron 35 g de sulfato cuprico penta hidrataidtalizado y se

disolvié con agua hasta un volumen total de 1000 mL
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» Solucion B: Se pesaron 150 g de tartrato de sodio y potadid ¢y de hidroxido de
sodio y se disolvieron con agua hasta un volumizh e 1000 mL(17)

Las soluciones se tienen preparadas de forma indegrge y se mezcla igual cantidad
en volumen de cada una de ellas justo en el monaentealizar el ensayo. Dicha mezcla

es la que se adiciona a la alicuota a evaluar. (17)

2.3.1.3. Andlisis Fisico — Quimico del Zumo de Noni

El empleo de métodos fisico-quimicos de andlissimfie establecer la calidad de los
extractos obtenidos a partir de drogas crudagoasd controlar su estabilidad. (8)(17)

2.3.1.3.1. Determinaciéon de los Requisito®rganolépticos

2.3.1.3.1.1. Determinacion de Olor:Se tomdé una tira de papel secante de
aproximadamente 1 cm de ancho por 10 cm de large ptrodujo un extremo en la
muestra de ensayo. Se sintid el olor y se detersiimdrresponde con la caracteristica
del producto. (4)(8)

2.3.1.3.1.2. Determinacion del ColorSe tomé un tubo de ensayo bien limpio y seco y
se llend hasta las tres cuartas partes con la mugstensayo y se observo el color, la

transparencia, la presencia de particulas y laaeipa en capas. (4)(8)

2.3.1.3.1.3. Determinacion de la Densidad Relativ&e entiende por densidad relativa
a la relacion entre la masa de un volumen de lascia a ensayar a 26 y la masa de
un volumen igual de agua a la misma temperaturéee EYmino equivale a peso

especifico. (4)(8)
Primeramente se peso el picndmetro vacio y sec8@ Y se llend con la porcion de

ensayo, se mantuvo a la temperatura de 25 °C @ fi¢rante 15 min., y se ajusto el
liquido al nivel empleado. (4)(8)
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Seguidamente se pesO cuidadosamente el picnomatrdacporcion de ensayo y se
repitid la operacion con el agua destilada a 25 d€spués de limpiar y secar el

picnémetro. (4)(8)
Expresion de los resultados:

La densidad relativa a 25°C se calcula por la sigaiformula:

D _Ml_M

Donde:

M;1: peso del picnémetro con la muestra (g)
M.: peso del picnémetro con el agua (g)

M: peso el picnbmetro vacio (g).
Los resultados se aproximan hasta la tercéra. (4)(8)

2.3.1.3.1.4.Determinacién del indice de Refraccion:El indice de refraccion es una
constante caracteristica de cada sustancia, la@pr@senta la relacion entre el seno del
angulo de incidencia de la luz y el seno del angldorefraccién cuando la luz pasa

oblicuamente a través del medio. (4)(8)

Se coloco sobre el prisma de medicidon una gotagdea destilada, se ajusté el equipo
seleccionando la zona del espectro visible queeapaen la linea limite del campo
visual, moviendo el compensador cromatico y coldoata interseccion del reticulo

sobre la linea limite de los campos claro y osadng8)

Después de haber realizado el ajuste del refrattoyse colocd una gota de la muestra

de ensayo sobre el prisma de medicion, se cert@mabprisma y se enfoco la luz por
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medio del espejo, de modo tal que la misma incma&esla apertura de entrada del

prisma de medicion y se procedio de la misma fagoeacon el agua. (4)(8)

2.3.1.3.1.5. Determinacion del pHLa acidez o la alcalinidad de las soluciones alosa
se caracterizan por el valor del indice de hidrégeid. EI pH es por tanto un indice
numerico que se utiliza para expresar la mayor aomeacidez de una solucidén en

funcién de los iones hidrogeno. (4)(8)

Para la medicién del pH del zumo de Noni se uspHrhetro Hanna, cuyo electrodo
ofrece lecturas exactas en forma digital.

2.3.1.4. Induccion de Hiperglucemia en Ratas

2.3.1.4.1. Animales de Experimentacién

Se empled un lote de 15 ratas (13 machos y 4 heindbgaupadas en tres lotes de 3 para
la dosis de 20%, 40% y 60% y en lotes de 2 pan&raes (2 machos como blanco, 2
hembras para control positivo con metformina y thik@s para control negativo). Los
animales tenian de 5 a 6 semanas de edad, acoratio®m en cajas plasticas de
polipropileno y mantenidos en condiciones ambiestabntroladas (temperatura 20,6 +
1,8 °C, humedad relativa 59,8 + 5,2 % y fotoperiddol2 horas de luz y 12 horas de
oscuridad), cumpliendo previamente un periodo dadagtacion de 3 dias. Se
alimentaron con la formula peletizada y agag libitum La identificacion de los
animales se realizé mediante marcas con marcadmapente en la cola de cada animal.
(14)(16)

2.3.1.4.2. Administracion de Solucién de Glucosa

Se administrd6 a las ratas una solucibn de Gluabalibitum en agua en una
concentracion del 35% durante 20 dias, siendo Igomaolucion permisible de

disolucion en este solvente y de consistencia abkppara su ingesta. (14)(16)
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Se uso6 el métodad libitumpara evitar el estrés del animal al administradiarge sonda
gastrica o canula que pueden llegar a lastimaraeta digestivo, como también para

reducir la exposicion al éter usado como anestésico

2.3.1.4.3. Valores Normales de Glucosa

Suero o plasma de ratas (ayunas): 60-90 mg/dLu(S€parles River, 1984)

2.3.1.4.4. Obtencion de Sangre de la Cola de la Rat

Se empleo una jaula pequeia de polipropileno cagujero que permitio el aislamiento
de la cola de la rata. Se sujeto firmemente la pala su desinfeccién y se pincho el
extremo de la misma presionando hasta que se fonagota que se pudo colocar en la

tira reactiva.

Se uso la técnica de puncidon de los vasos de &apania evitar la via del seno retro
orbital que produce mucho estrés al animal, muebess acarrea varios pinchazos hasta
obtener la cantidad de sangre deseada y en ocagwoduce pérdidas oculares y el
consecuente sacrificio del animal. De igual formadmante esta técnica se evitd la

exposicion al anestésico tanto del material bigdgiomo de su manipulador.

2.3.1.4.5. Determinacién de Glucosa en Sangre

Se evaluaron los niveles de glucosa al iniciaregiqulo de adaptacion de los animales y
antes y después de cada tratamiento administradmuestra sanguinea fue extraida de
cada una de las ratas del extremo de la cola amaypuesta en las tiras reactivas para

su analisis con el glucometro Accu-Chek active dehe.

2.3.1.5. Administraciéon del Tratamiento

Se administré via oral 5 mL de zumo del Fruto deniNd Grupo A, B y C en las

concentraciones de 20%, 40% y 60% respectivamegsda lote durante 6 dias. Los
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primeros tres dias se administraron las dosis dossval dia (en la mafiana en ayunas y
después de 6 horas), los otros tres dias la admaritn se realizé cada 24 horas.
(14)(16)(49)

Al grupo control positivo se le administré Metfomaiclorhidrato en la concentracion de
20mg/Kg/mLcada 24 horas segun especifica la posologia debfr. Se suspendio su
administracion a las 48 horas pero se retom¢ @4dsoras debido a la notoriedad de la

ausencia del efecto farmacologico. (16)

Al grupo blanco y al grupo control negativo no eg &dministrd ningun tratamiento y se
los mantuvo en condiciones normales de agua y @mdgrupo control negativo se le
suspendio la administracion de soluciones de ghu@s35% durante el periodo de

tratamiento. (16)

2.3.1.6. Toxicidad Aguda (Dosis Repetida)

Se uso este estudio para hacer una validaciénasdimexperimental de las propiedades
toxicologicas del zumo de NonMprinda citrifolia), aportando informacién acerca de
los riesgos para la salud, resultantes de una iexposle dosis repetidas via oral. Este

ensayo se realizo de acuerdo a las técnicas redaatas por Adamaris Segovia. (16)

2.3.1.6.1. Grupo de Estudio

Se empled un lote de 8 ratas machos agrupados<etotds de 3 y dos usados como
blanco. Los animales tenian de 5 a 6 semanas deyefd@ron acondicionados en cajas
plasticas de polipropileno y mantenidos en condi&s ambientales controladas
(temperatura 20,6 + 1,8 °C, humedad relativa 5%&1% y fotoperiodo de 12 horas de
luz y 12 horas de oscuridad), cumpliendo previament periodo de readaptacion de 3
dias. Se alimentaron con férmula peletizada y agufibitum La identificacién de los
animales se realizé mediante marcas con marcadmapente en la cola de cada animal.
(14)(16)
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2.3.1.6.2. Administracion del Zumo del Fruto de Noin

Se administro por via oral 6 mL de la dosis max{i@%) del zumo de NonMorinda
citrifolia) durante 3 dias cada 24 horas. Tras la adminiétrdos animales fueron
privados de alimentos y agua por un periodo derdsh@16)

2.3.1.6.3. Periodo de Observacion

El periodo de observacion fue de 14 dias, en éssgrimeros dias de administracion del
zumo de Noni se realiz6 una observacion cuidadesada animal a los 30, 60, 120, 240
y 360 minutos después de la administracion del zumanscurridos estos tres dias la
observacion se realizdé periodicamente cada 24 Hoaata completar los 14 dias. Se
registraron los signos clinicos, asi como el padividual de los animales en los dias 1,
2, 3y 14 del ensayo. (16)

2.3.1.6.4. Signos de Toxicidad

Las observaciones incluyeron con especial atengifws signos de actividad general,
grito, irritabilidad, respuesta al toque, huida, ntoosiones, patas posteriores,
enderezamiento, tono corporal, actividad prensdxia, reflejo corneal, reflejo pineal,
tremores, convulsiones, estimulaciones, straulmdsilg, anestesia, lagrimacion, ptosis,
miccién, defecacién, piloereccion, hipotermia, mespon, cianosis y el nimero de

muertos. (16)

2.3.1.6.5. Examen Anatomopatoldgico

Al culminar el ensayo las ratas fueron sacrificapass el método de eutanasia con éter
etilico. Se realizd la necropsia y se procedid abaervacion macroscopica de las

superficies externas del cuerpo, todos los or#icjo cavidades (craneal, toracica y
abdominal) y sus contenidos. (14)(16)
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2.3.2. ANALISIS ESTADISTICO

Se aplico el test ANOVA, (“Analysis of Variance’Analisis de la Varianza que permite
comparar las medias de r grupos, siendo r mayayual ia 2. El modelo ANOVA

presupone que las varianzas de los grupos soreggyadjue los residuos o errores son
aleatorios, independientes e idénticamente disthitsusiguiendo una ley normal con

media 0 y desviacion constante. La hipétesis nel@agrueba ANOVA de un factor es:

HO: Las medias de los k grupos son todas iguales
H1: Al menos una de las medias es diferente. (12)

Esta prueba se basa en la comparacion de las sleasadrados medias, debidas a la
variabilidad entre grupos y la debida a la varidhd intra grupos. Ambas sumas son
estimaciones independientes de la variabilidadayjal® manera que, si el cociente entre
la primera y la segunda es grande, se tendra npagbabilidad de rechazar la hipétesis

nula. Este cociente sigue una distribucion F coh y n - r grados de libertad. (12)

La hip6tesis nula de igualdad de medias se reamaehcaso en el que p valor < 0.05, en

caso contrario no hay evidencia suficiente para&poechazarla. (12)
En el caso de que se rechace la hipotesis nulgudédad de medias se puede determinar

mediante comparaciones mdultiples a posteriori, @& grupo 0 grupos provienen esas

diferencias. (12)
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CAPITULO 1l

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. TAMIZAJE FITOQUIMICO DEL ZUMO DEL FRUTO DE NON | (Morinda

citrifolia).

CUADRO N° 1. RESULTADOS DEL TAMIZAJE FITOQUIMICO DEL ZUMO DEL FRUTO DE NONI
(Morinda citrifolia).

RESULTADOS
TIPO DE PRUEBAS ZUMO DE FRUTO DE NONI
COMPUESTO (Morinda citrifolia)
Dragendorff =)
Alcaloides Mayer )
Wagner -)
Triterpenosy  Lieberman-Buchard
Esteroides (+++)
Quinonas Bdrntrager -)
Cumarinas Baljet -)
Compuestos  Sudan Il -)
Grasos
Catequinas Catequinas -)
Resinas Resinas -)
Saponinas Espuma (++)
Taninos Cloruro Férrico (++)
Aminoacidos Ninhidrina (+)
Libres
Flavonoides Shinoda (+++)
Antocianidinas Antocianidinas (++)
AzUcares Fehling (+++4)
Reductores

(+++) cuando la presencia del metabolito secundegiabundante

(+) 6 (++) cuando la presencia del metabolito@sp escaso y

(-) cuando la reaccién es negativa, lo que indiGasencia del metabolito.



Mediante el Tamizaje Fitoquimico del Zumo de frd® Noni Morinda citrifolia) se
pudo conocer que el ensayo de Lieberman — Buchaestna la presencia de estructuras
esteroidales en grandes cantidades debido a & fensidad de color azul verdoso, el

ensayo de la espuma indic6é que el zumo posee sesoem cantidades notorias.

El ensayo del Cloruro Férrico sefald la existem®ataninos de tipo pirocatecolicos,

mientras que la prueba de la Ninhidrina revel6 pauainoacidos o aminas en general.

Las pruebas de Shinoda y de Fehling destacarom@strar una cantidad muy amplia de
flavonoides y azucares reductores, respectivaméntsu vez el tamizaje fitoquimico

revel6 que las antocianidinas tambiéen forman meteumo analizado.

Desde el punto de vista farmacologico los flavoesichan mostrado diferentes
actividades, tales como Hepatoprotectores, regrgadde la permeabilidad capilar,
relajantes musculares, antioxidantes, cardiotoniaasinflamatorios, poseen actividad
estrogénica, antitumoral, anticancerigeno, anti@imos, hipolipemiantes,

gastroprotectores, antimicrobianos, antiadiabétietzs(11)(46)

De ahi el interés de comprobar si el zumo de fd&d\Noni (Morinda citrifolia) posee

efecto hipoglucemiante.

En comparacién a los estudios realizados por Ridkihicke (investigador de Hawai),

quien reporta la presencia de alcaloides, se padtachr que en el tamizaje fitoquimico
del zumo del fruto de Noni las pruebas para aldekdieron negativas indicando que el
Noni ecuatoriano a diferencia del Noni de la Paliaecarece de estos metabolitos

secundarios.
Cabe recalcar que no se han encontrado reportes sshudios cientificos tanto de

composicién como de aplicaciones de la planta tepate la planta de Nonprinda

citrifolia) cultivado en el pais.
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3.2. ANALISIS CROMATOGRAFICO DE LOS FLAVONOIDES DEL ZUMO
DEL FRUTO DE NONI (Morinda citrifolia)

El analisis cromatogréfico se realizé sobre:

a) Zumo total del Fruto de NonMorinda citrifolia)

b) Subextracto butandlico a partir del zumo total

c) Subextracto cloroférmico a partir del zumo t¢ahexo N° 3).
Se aplicaron estas soluciones empleando 10 pL Kibca gel 60 b4 (Merck) como
adsorbente, usando el sistema de solventes: adetaiio: acido férmico: acido acético

glacial: agua (100:11:11:26, v/v) y revelador dé&a de Cerio.

El revelado mostr6 la presencia de varios compeasediante el calculo del Factor de

Retencién, asi:

Distancia Recorrida de la Muestra

Distancia Recorrida del Solvente

CUADRO N° 2. RESULTADOS DEL REVELADO CROMATOGRAFICO

MUESTRA COLOR Rf

Amarillo 0,16

Zumo de Fruto de Amarillo 0,23

Noni (Morinda Lila 0,41
citrifolia) Verde Agua 0,44
Verde Azulado 0,49

Amarillo 0,20

Subextracto Amarillo 0,27

Butandlico Lila 0,41
Verde Agua 0,46
Verde Azulado 0,47

Amarillo 0,20

Amarillo 0,27

Subextracto Lila 0,41
Cloroférmico Verde Agua 0,46
Verde Azulado 0,49
Verde Obscuro 0,99
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De los resultados representados en el cuadro M°cdrsocio que el zumo del fruto de
Noni (Morinda citrifolia) contiene 5 metabolitos secundarios con Rf de; @,1%3; 0,41,
0,44 y 0,49 que son los mismos compuestos presentéss subextractos butandlico y
cloroférmico, en este Ultimo se encontrd la presede un metabolito mas con Rf de
0,99.

La similitud de valores de Rfy el color de los aimilitos tanto en el zumo de fruto de
Noni como en sus subextractos indicé que no fueess@ la preparacion de éstos

porque su composicién es semejante al zumo total.

Se demostro que el sistema de solventes: acetattiloleacido formico: acido acético
glacial: agua (100:11:11:26) v/v, fue el adecuadogpe hubo eficacia, eficiencia y
resolucién. (Anexo N° 3)

Segun bibliografia se conoce que un cromatogram@ocen el sistema de solventes y
revelado con revelador organico indico que la qgtéra posee un Rf de 0,4 por lo que se
asumio la presencia de este flavonoide tanto emirab total como en sus subextractos

por el valor de Rf de 0,41 representado por manidaas(20)

3.3. ANALISIS FiSICO QUIMICO DEL ZUMO DEL FRUTO DE NONI (Morinda

citrifolia)

3.3.1. DETERMINACION DE LOS REQUISITOS ORGANOLEPTIS

CUADRO N°3: RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE LOS REQUISITOS ORGANOLEPTICOS
DEL ZUMO DEL FRUTO DE NONI (Morinda citrifolia).

PARAMETRO CARACTERISTICA

Olor Corteza fresca
Color Café
Aspecto Transparente
Textura Acuoso
Densidad 0,958
indice de Refraccion 1,365

pH 5,32

°Brix 20,6
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El andlisis fisico — quimico del zumo del frutoMeni (Morinda citrifolia) indicé que el
olor de éste es agradable, muy diferente al friaduro que resulta muy desagradable al

olfato.

Aunqgue el zumo no fue preparado en forma de jugo tin aspecto muy acuoso y de
color café poco relacionado al color del frutodénsidad del mismo es similar al agua
por lo que se considera un liquido altamente ddPiesentd un pH acido y un contenido
elevado de azucares, representado por los gradodEbindice de refraccion sefialdé un

notorio contenido de sélidos solubles.

3.4. INDUCCION DE HIPERGLUCEMIA EN RATAS

3.4.1. MEDICION DE LA GLUCOSA EN SANGRE EN LOS ANIM.ES DE
EXPERIMENTACION EN mg/dL AL INICIO Y AL FINAL DE LA
INDUCCION DE LA HIPERGLUCEMIA. REALIZADO EN EL BIOERIO
DE LA ESCUELA DE BIOQUIMICA Y FARMACIA. FACULTAD DE
CIENCIAS. ESPOCH. MARZO 2011.

CUADRO N°4: VALORES DE GLUCOSA EN SANGRE DE LAS RATAS EN EL PROCESO DE
INDUCCION DE LA HIPERGLUCEMIA.

Glu(mg/dL) Glu(mg/dL) Glu(mg/dL)  Glu (mg/dL) Glu (mg/dL)

GRUPO SEXO 2010/03/02 2011/03/09 2011/03/16 2011/03/21 201203

MACHO 73 75 76 77 76

BLANCO MACHO 75 74 75 75 74
CONTROL HEMBRA 75 79 89 122 129
POSITIVO HEMBRA 72 79 88 123 136
CONTROL HEMBRA 80 82 86 99 113
NEGATIVO  HEMBRA 75 77 86 117 135
MACHO 68 78 89 109 121

GRUPO A MACHO 70 74 83 94 114
(CONC. 20%) MACHO 66 70 80 93 117
MACHO 67 67 82 94 113

GRUPO B MACHO 66 65 81 92 111
(CONC. 40%) MACHO 67 69 71 121 115
MACHO 62 75 77 105 108

GRUPO C MACHO 77 78 86 102 106
(CONC. 60%) MACHO 80 82 89 104 120
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INDUCCION DE HIPERGLUCEMIA
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GRAFICO N°1.

INDUCCION DE LA HIPERGLUCEMIA EN RATAS.

La grafica sefialé un incremento de las glucemiae@os los grupos de estudio excepto

en el grupo blanco al que no se le indujo la pafalporque sirvié como patron normal.

La induccion de Hiperglucemia mediante la admia@tmad libitumde soluciones de

glucosa al 35% fue favorable para los grupos: ocbmsitivo, control negativo, grupo

A, grupo B y grupo C debido a que la glucemia s @&lsobrepasando los valores

normales de 60 a 90 mg/dL a partir de la glucog® 4

CUADRO N°5:  VALORES DESCRIPTIVOS DE LA GLICEMIA ANTES DE LA IND UCCION DE LA
HIPERGLUCEMIA.
MEDIAS DE
GRUPO SEXO LASGLUCOSAS N  DESVIACION
INICIALES ESTANDAR
BLANCO MACHOS 74 2 1,41
CONTROL  HEMBRAS
POSITIVO 73 2 2,12
CONTROL  HEMBRAS
NEGATIVO 77 2 3,54
GRUPOA  MACHOS
(CONC. 20%) 68 2 2,00
GRUPOB  MACHOS
(CONC. 40%) 67 2 0,58
GRUPO C
(CONC. 60%) MACHOS 73 2 9,64
TOTAL 432 12 19,29
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GRAFICO N°2. ANALISIS DEL PROMEDIO DE LA MEDICION DE LA GLU CEMIA INICIAL ANTES DE
LA INDUCCION DE LA HIPERGLUCEMIA EN RATAS.

La grafica revel6 que la media de la glucemia atidie todos los animales estuvo dentro
del rango normal de 60 a 90 mg/dL sefialando quesade la induccién de la
hiperglucemia todos los grupos estaban sanos. U figrma el cuadro N° 5 indic6 que

los valores de desviacion estandar de cada grupwenon muy significativos.

CUADRO N°: ANALISIS DE VARIANZA PARA LA MEDICION DE LA GLICEMIA ANTES DE LA
INDUCCION DE LA HIPERGLUCEMIA

Sumade G.L Cuadrado F-—valor p - valor

Cuadrados Medio
Entre Grupos 72.000 5 14.4000 0.0000 0.0000
Dentro Grupos 0.0000 0 0.0000
Total (corr.) 72.000 5

El andlisis de varianza indico que p — valor esanenl sefialando que la hiperglucemia
fue inducida en los grupos de estudio, comprobdadefectividad de la solucion de

glucosa.

3.4.2. MEDICION DEL PESO EN GRAMOS AL INICIO Y AL INAL DE LA
INDUCCION DE LA HIPERGLUCEMIA. REALIZADO EN EL BIOERIO
DE LA ESCUELA DE BIOQUIMICA Y FARMACIA. FACULTAD DE
CIENCIAS. ESPOCH. MARZO DE 2011.
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CUADRO N°7: RESULTADO DE LOS VALORES DE PESO DE LAS RATAS EN EL PROCESO DE
INDUCCION DE LA HIPERGLUCEMIA

Peso (g) Peso (g)
GRUPO SEXO 2010/03/02 2011/03/21

MACHO 247,6 250,3

BLANCO MACHO 248,3 252,9
CONTROL HEMBRA 152,2 170,2
POSITIVO HEMBRA 173,6 189,7
CONTROL HEMBRA 216,6 223,8
NEGATIVO HEMBRA 142,2 197,1
MACHO 173,5 212,3

GRUPO A MACHO 2435 311,6
(CONC. 20%) MACHO 173,3 208,9
MACHO 155,7 207,4

GRUPO B MACHO 195,3 230,9
(CONC. 40%) MACHO 157,3 206,6
MACHO 205,8 255,2

GRUPOC MACHO 203,5 250,3
(CONC. 60%) MACHO 170,6 204,3

INCREMENTO DE PESO
350

300 A
250
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== Peso inicial
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Peso en Gramos

== Peso final
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GRAFICO N°3.  AUMENTO DE PESO EN GRAMOS DURANTE LA INDUCCIO N DE HIPERGLUCEMIA.

El grafico N° 3 manifestd un notorio incremento geso en los animales de
experimentacién durante la administracaih libitumde soluciones de glucosa al 35%,
signo que acompafa a la hiperglucemia. De iguahdose aprecidé que este signo no se

mostré aumentado en el grupo blanco.
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Cabe recalcar que el incremento de peso en lo®grgntrol positivo, control negativo,
grupo A, grupo B y grupo C se debié también alenwento de comida que se hizo a
todos los grupos de estudio excepto el grupo blahaue se le mantuvo con la dieta

normal de agua y comida.

3.5. ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO

3.5.1. DETERMINACION DE LA GLUCOSA EN SANGRE EN naj/ EN LOS
ANIMALES DE EXPERIMENTACION DURANTE LA ADMINISTRACION
DEL ZUMO DEL FRUTO DE NONI Morinda citrifolia). REALIZADO EN EL
BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. MARZDE 2011.

CUADRO N°8: VALORES DE GLUCOSA EN SANGRE DE LAS RATAS DEL GRUPO BLANCO.

GRUPO BLANCO
SEXO MACHO MACHO

MEDICIONES 1 2
REALIZADAS GLUCOSAS (mg/dL)
Gl Inicial 73 75
G2 *Patologica 76 74
G3 30 min 76 76
G4 6 Horas 74 76
O G5 24 Horas 75 74
& G6 30 Horas 73 75
<§z G7 48 Horas 72 73
I;: G8 72 Horas 73 74
P_: G9 78 Horas 72 75
P G10 96 Horas 74 73
Gl1 120 Horas 73 73

* Al grupo usado como blanco no se le indujo la Ilghememia, por lo que resulta
incorrecto llamar Glucosa Patoldgica pero debidazanes técnicas de comparacion con
los demas grupos de estudio se utiliza la mismardaracion.

** Al grupo blanco no se le administré ningun traianto porque no se le indujo la
hiperglucemia pero se usa esta denominacion poneaztécnicas de comparacion con

los demas grupos de estudio.
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GRAFICO N°4. GLICEMIA EN mg/dL DEL GRUPO BLANCO.

Los datos expresados en la grafica sefialaron qaatéuel tiempo de administracion del

tratamiento los animales del grupo blanco presentaalores de glucosa dentro de los

valores normales, existiendo una pequefa variaanbre éstos pero permisibles dentro

del rango de referencia que es de 60-90 mg/dL @ouk no existe una diferenciacion

notoria durante el estudio realizado.

CUADRO N°9:  VALORES DE GLUCOSA EN SANGRE DE LAS RATAS DEL G RUPO CONTROL

POSITIVO.
GRUPO CONTROL POSITIVO
SEXO HEMBRA HEMBRA
MEDICIONES 1 2
REALIZADAS GLUCOSAS (mg/dL)
Gl Inicial 75 72
G2 Patoldgica 129 136
G3 30 min 124 130
G4 6 Horas 103 108
E G5 24 Horas 88 90
E G6 30 Horas 84 86
s G7 48 Horas 80 80
= G8 72 Horas 89 91
= G9 78 Horas 81 83
= G10 96 Horas 75 72
Gl1 120 Horas 75 72
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GRAFICO N©5,

GLICEMIA EN mg/dL DEL GRUPO CONTROL POSITIVO.

La grafica mostr6 una notable reduccion de la gipeemia indicando que este grupo

recibid el tratamiento adecuado que en este castafWletformina clorhidrato, farmaco

gue a las 24 horas de administracion redujo losrealde glucosa hasta el rango maximo

permitido. A las 72 horas se noté un aumento dedtsres debido a que a las 48 horas

se suspendié la administracion de Metformina ctbdid por lo que se retomo la

administracion del farmaco y consecuentemente sereb la reduccion de estos valores

llegando a las 96 horas a los valores inicialeagteniéndolos hasta las 120 horas.

CUADRO N°10: VALORES DE GLUCOSA EN SANGRE DE LAS RATAS DEL GRUPO CONTROL

NEGATIVO.
GRUPO CONTROL NEGATIVO
SEXO HEMBRA HEMBRA
MEDICIONES 1 2
REALIZADAS GLUCOSAS (mg/dL)
G1 Inicial 80 75
G2 Patoldgica 113 135
G3 30 min 125 136
G4 6 Horas 129 137
8 G5 24 Horas 132 139
E G6 30 Horas 130 135
s G7 48 Horas 127 132
< G8 72 Horas 124 128
& G9 78 Horas 123 126
= G10 96 Horas 123 125
G11 120 Horas 125 127
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GRUPO CONTROL NEGATIVO
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GRAFICO N°%6. GLICEMIA EN mg/dL DEL GRUPO CONTROL NEGATIVO .

En la gréfica N° 6 se notd claramente que los ealate glucosa del grupo control
negativo se encontraban elevados, persistiendoidarducemia aun después de
suspender la administracion de las soluciones deogh al 35% debido a que no
recibieron ningun tipo de tratamiento. Se pudo @pre¢ambién una minima variacion
entre todas las mediciones realizadas presentag@da somogeneidad dentro del grupo.
A las 30 horas se presentd una minima reduccidosdealores de glucemia hasta las 96

horas puesto que a las 120 horas mostré tendeptaarse.

CUADRO N°11: VALORES DE GLUCOSA EN SANGRE DE LAS RATAS D EL GRUPO A
(CONCENTRACION DEL 20%).

GRUPO A (CONCENTRACION DEL 20%)
SEXO MACHO MACHO MACHO

MEDICIONES 1 2 3
REALIZADAS GLUCOSAS (mg/dL)
Gl Inicial 68 70 66
G2 Patoldgica 121 114 117
G3 30 min 121 114 117
G4 6 Horas 199 81 111
E G5 24 Horas 104 107 125
E G6 30 Horas 91 82 85
s G7 48 Horas 81 77 75
= G8 72 Horas 90 88 94
= G9 78 Horas 116 93 96
= G10 96 Horas 102 92 94
Gl1 120 Horas 93 90 91
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GRAFICO Ne7. GLICEMIA EN mg/dL DEL GRUPO A (CONC ENTRACION 20%)

La grafica sefalé que al grupo que se le adminisir&Zumo de Noni en una

concentracion del 20% a los 30 minutos de admaugin la hiperglucemia se mantuvo

estable pero a las 6 horas se vio una disminugidlme machos 2 y 3 en tanto que la

glicemia del macho 1 aumentd. Este efecto tipeenlal que la glucemia sube y vuelve a

bajar se present6 a las 24 horas en los mach&ylyego a las 72 y 78 horas en todos

los animales de este grupo. Subsecuentementesatiestipos se muestra una tendencia a

reducir la glicemia llegando a las 120 horas hastimres cercanos a los valores

referenciales.

CUADRO N°12: VALORES DE GLUCOSA EN SANGRE DE LAS RATAS

(CONCENTRACION DEL 40%).

DEL GRUPO B

GRUPO B (CONCENTRACION DEL 40%)

SEXO MACHO1

MACHO MACHO

MEDICIONES 2 3
REALIZADAS GLUCOSAS (mg/dL)
G1 Inicial 67 66 67
G2 Patoldgice 113 111 115
G3 30 min 121 121 123
G4 6 Horas 120 118 116
E G5 24 Horas 100 97 94
E G6 30 Horas 88 88 91
s G7 48 Horas 72 77 86
< G8 72 Horas 100 110 109
= G9 78 Horas 97 101 100
= G10 96 Horas 88 90 89
G11 120 Horas 77 79 75
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GRUPO B (CONCENTRACION 40%)
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GRAFICON°8.  GLICEMIA EN mg/dL DEL GRUPO B (CON CENTRACION 40%)

La gréafica expreso que el Zumo de Noni en una cureeon del 40% a los 30 minutos
de administracion la glucemia aument6 8 unidaddesmachos 1 y 3 y 10 unidades en
el macho 2. Pero a las 6 horas se observé quetngh de todo el grupo tuvo tendencia
a la baja hasta las 48 horas ya que a las 72 Haragicemia volvi6 a subir y

consecuentemente se ve una favorable disminucegarido hasta valores normales

cercanos a los iniciales.

CUADRO N°13: VALORES DE GLUCOSA EN SANGRE DE LAS RATAS DEL GRUPO C
(CONCENTRACION DEL 60%).

GRUPO C (CONCENTRACION DEL 60%)
SEXO MACHO MACHO MACHO

MEDICIONES 1 2 3
REALIZADAS GLUCOSAS (mg/dL)
G1 Inicial 62 77 80
G2 Patologica 108 106 120
G3 30 min 137 119 139
G4 6 Horas 106 114 113
o G5 24 Horas 88 99 92
z G6 30 Horas 78 82 87
= G7 48 Horas 63 78 81
= G8 72 Horas 94 97 100
= G9 78 Horas 86 90 92
= G10 96 Horas 70 83 86
G1l1 120 Horas 61 78 80
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GRAFICO N°9. GLICEMIA EN mg/dL DEL GRUPO C (CONCENTRACI ON 60%)

La gréfica N° 9 revel6 que el Zumo de Noni en uoacentracion del 60% a los 30
minutos de administraciéon la glucemia aument6 nentoente en todo el grupo y a las 6
horas hasta las 48 horas. Pero a la administraedlizada a las 72 horas la glicemia
volvié a subir y consecuentemente se observo utableodisminucion llegando a las 120

horas a valores normoglucémicos similares a losmdbs al inicio del estudio.

Tanto en la grafica N° 8 como la grafica N° 9 sgeola un efecto tipo ola debido que a
los 30 minutos y a las 72 horas las glicemias \arely subir y después de estos tiempos

vuelven a bajar.

CUADRO N°14: VALORES DESCRIPTIVOS DE LA GLICEMIA AL FINAL DEL TRATAMIENTO.

MEDIAS DE LAS

GRUPO SEXO GLUCOSAS N DESVIACION
FINALES ESTANDAR
BLANCO MACHOS 73 2 0,00
CONTROL HEMBRAS
POSITIVO 74 2 2,12
CONTROL HEMBRAS
NEGATIVO 126 2 1,41
GRUPO A MACHOS
(CONC. 20%) 91 2 1,53
GRUPO B MACHOS
(CONC. 40%) 77 2 2,00
GRUPO C
(CONC. 60%) MACHOS 73 2 10,44
TOTAL 513 12 17,50
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GRAFICO N°10. ANALISIS DEL PROMEDIO DE LA GLUCEMIA FINAL D ESPUES DEL TRATAMIENTO

La grafica N° 10 indicé que la media de la glucefmal del grupo blanco, control
positivo, grupo B y grupo C estaban dentro del oangrmal de 60 a 90 mg/dL. Los
valores altos de glucosa en el grupo negativo andit que este grupo no recibié ningln
tratamiento para la patologia inducida. El grupmbb al no ser inducido hiperglucemia
presento valores normales de glucosa. La media dkckemia final del grupo A estuvo

una unidad sobre el limite maximo de los valoresates.

Dentro de los grupos que recibieron tratamientokservo que el grupo A (Conc. 20%)
disminuyo la glucemia hasta cerca de los valoremales, el grupo B (Concentracion
40%) presentd valores normales de glucosas cercanos iniciales y el grupo C
(Concentracién del 60%) mostro valores normales smaylares a los iniciales.

CUADRO N°15: ANALISIS DE VARIANZA PARA LA MEDICION DE LA GLICEMIA AL FINAL DEL
TRATAMIENTO

Suma de G.L Cuadrado F -valor p — valor

Cuadrados Medio
Entre Grupos 2187.3333 5 437.4667 0.0000 0.0000
Dentro Grupos 0.0000 0 0.0000
Total (corr.) 2187.3333 5

El cuadro N° 15 indicé que los grados de libertatheste estudio son muy bajos y p —
valor fue menor a uno lo que indico que el tratamaefue favorable mostrando como

positiva su efectividad.
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3.6. TOXICIDAD AGUDA (DOSIS REPETIDA) DEL ZUMO DEL FRUTO DEL
NONI (Morinda citrifolia)

3.6.1. RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE LA TOXICIBD AGUDA EN
DOSIS REPETIDA REALIZADO EN EL BIOTERIO DE LA ESCURA DE
BIOQUIMICA Y FARMACIA. FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCHMARZO
A ABRIL DE 2011.

CUADRO N°16: RESULTADOS PROMEDIOS OBTENIDOS DE LOS TRES DIAS DEL PERIODO DE
OBSERVACION DEL ANALISIS DE TOXICIDAD AGUDA (DOSIS REPETIDA).

GRUPOS DE ESTUDIC
BLANCO GRUPOD GRUPOE
Bl B2 D1 D2 D3 E1 E2 E3

CARACTERISTICA *\/ALORACION
Actividad General 4
Grito

Irritabilidad
Respuesta al Toqu
Huida
Contorsiones
Patas Posteriore
Enderezamientc
Tono Corporal
Actividad Prensil
Ataxia

Reflejo Pinea
Reflejo Cornea
Tremores
Convulsione:
Estimulaciones
Straub

Hipnosis
Anestesit
Lagrimacién
Ptosis

Miccién
Defecacior
Piloereccior
Hipotermia
Respiracior
Cianosis

N° de Muertos

o~ O|O| b O|jO|O|O|O|MO|O| M MO|M dO|O|O| A~ M O|O

OO~ OO RPPROIO|IOo|O|~O|IOA~ MO PdMO|IO|O| MM O|O|
OO~ OO O|O|Oo|O|~O|O|A~ MOl PdoO|lO|O| OO
OO~ O|IOINNO|O|OC|O|~O|O(H~ MO PdO|O|O| OO
OO~ O|IOINNO|O|O|OC|O|~O|O|H~ MO bdMoO|lO|O| OO >
OO~ O|IOININ OO0 O| OO~ MO WO|FRIO|MPMO|IO|
OO~ O|IOINFRO|IO|IOoC|O|~O|OA PO WO|RPIO|MPMOIO|
OO~ O|IOINFRO|IO|IOOCO| OO~ PMO|dDwWwO|O|O| MM O|O|
OO~ O|IOINFR O|IO|IO0C|O| OO~ MO PdO|IO|O| MM O|IO|
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* Los valores son atribuidos arbitrariamente aipae aquellos que son considerados
normales. Asi los parametros cuyos valores inisiegeiben una anotacion de 4, pueden
disminuir hasta 0, en el caso de desaparicion @erespuesta analizada, o aumentar
hasta 8, en el caso de un aumento de la respirsia.aquellas respuestas con una
anotacion normal 0 s6lo podra haber un aumentefdeto analizado, que puede tener un
record maximo de 4. Mientras mayor es la distaanise el maximo obtenido y el valor

normal original mas toxica es la sustancia. (16)

El cuadro N°16 sefial6 los valores medios obterdgdss observaciones realizadas a los
30, 60, 120, 240 y 360 minutos durante un periodotrds dias después de la
administracion de la dosis maxima (100%) del Zuneb Eruto de Noni Nlorinda
citrifolia), es asi que las caracteristicas observadas paesenvalores normales
similares al grupo blanco con la excepcion de gsaatas D3 y E1 presentaron arrastre
de las patas posteriores y las ratas D3, E1 y &®iduyeron su tono corporal. Pero la
alteracion de estos signos se normalizé a los 360tos. De igual forma se observo

disenteria durante el primer dia de administradglrzumo.

CUADRO N°17: VALORES OBTENIDOS DE LA MEDICION DEL PESO EN GRAM OS DURANTE EL
ANALISIS DE TOXICIDAD AGUDA (DOSIS REPETIDA).

Peso (g) Peso (g) Peso (g) Peso (g)

GRUPO SEXO Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 14

MACHO 264.,4 263,1 262,1 257,4

BLANCO MACHO 278,6 275,3 271,9 271,7
MACHO 199,0 192,6 190,2 181,5

GRUPO D MACHO 218,2 209,8 205,0 194,4
MACHO 195,8 189,2 182,4 169,3

MACHO 245,6 238,8 232,3 217,6

GRUPO E MACHO 235,8 232,7 230,5 2141
MACHO 195,3 192,1 189,0 172,4
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PESOS DURANTE EL ANALISIS TOXICOLOGICO
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GRAFICO N°11. MEDICION DE PESOS EN GRAMOS DURANTE EL ESTUDIO
TOXICOLOGICO.

El grafico 11 sefial6 que las mediciones de pesdizadas durante el estudio
toxicolégico a todos los animales en estudio momtrauna notable tendencia a
disminuir, llegando al término de los 14 dias dseplacion a valores menores hasta en
20 unidades a los iniciales, signo que no se apadtérado en el grupo blanco. Esto se
puede relacionar con la aparicion de disenteriardarel primer dia de administraciéon
del Zumo del Fruto de NonMorinda citrifolia) y la disminucion de apetito que aparecio

el tercer dia del periodo de observacion.

3.6.2. RESULTADOS DEL EXAMEN MACROSCOPICO ANATOMORA®LOGICO
DESPUES DEL ESTUDIO DE TOXICIDAD AGUDA EN DOSIS REFIDA
REALIZADO EN EL BIOTERIO DE LA ESCUELA DE BIOQUIMI@ Y
FARMACIA. FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. MARZO A ABR. DE
2011.

Al término de los 14 dias del andlisis del estutlidoxicidad sobresalio la supervivencia

de todos los animales usados por lo que se proeesitrificarlos y realizar el examen
macroscopico anatomopatolégico de los principalganos.
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En comparacion con las ratas del grupo usado céamad se diferencié que las ratas del
grupo D y E presentaron a nivel del epitelio gastpequefias ulceraciones, a nivel del

higado se exhibi6 mayor obscurecimiento de estandry se noto estrias a lo largo de

toda la superficie del mismo. (Anexo N° 8)
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CAPITULO IV

4. CONCLUSIONES

1. Se confirmd la hip6tesis planteada ya que las cdrae@ones del 20%, 40% y 60%
del Zumo del fruto de Noni Morinda citrifolia) presentaron actividad
hipoglucemiante, caracterizandose la concentracéh 60% por disminuir la

glicemia hasta valores normales similares a |asal@s.

2. El tamizaje fitoquimico del zumo del fruto de NgMorinda citrifolia) reveld la
presencia de metabolitos secundarios de estruestieaoidal y triterpénica, taninos,
aminoacidos, flavonoides y azucares reductoress agtimos se relacionan con el

alto contenido de grados Brix (20,6 °Brix).

3. El andlisis cromatografico de flavonoides realizadbre placa de Silica Gel 665F
con el sistema de solventes acetato de etilo:afddmico:acido acético:agua
(100:11:11:26), indico la presencia de 5 metab®ktecundarios de igual Rf tanto en
el zumo total del fruto de NoniMorinda citrifolia) como en sus subextractos
butandlico y cloroférmico demostrando que no fueesaria la preparacion de
subextractos.

4. La dosis del zumo del fruto de Norvigrinda citrifolia) administrada al 60% se
pudo comparar con el control positivo de Metformaharhidrato debido a que se
estabilizé la glicemia a valores cercanos a losnates a las 24 horas y al término
del tratamiento redujo la glucosa a valores simdax los iniciales.
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5. El estudio de Toxicidad Aguda en Dosis Repetidaaitra efectos colaterales del
zumo del fruto de NoniMorinda citrifolia) tales como disenteria, anorexia, arrastre
de patas posteriores, ligero lagrimeo y disminudéhtono corporal que persistian
hasta los 360 minutos y a nivel anatomopatoldgiexroscopico la presencia de
ulceraciones en el epitelio gastrico, obscurecimigel higado y estriaciones sobre

la superficie.
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CAPITULO V

5. RECOMENDACIONES

1. Debido al contenido de azucares y al efecto tigo pbducido al administrar el
zumo de fruto de Noni se aconseja evitar su us@amentes diabéticos cuya

patologia esté avanzada pues puede decaer en ardavetico.

2. Se recomienda evitar el uso de la concentraciorimaakl00%) del zumo de fruto
de Noni ya que puede producir ulceraciones gastsickafio hepatico, tales como las

encontradas en la observacion macroscoépica anastaiogica.

3. Se sugiere la realizacion del estudio hipoglucetaiasando el fruto maduro o a su
vez aplicar otros modelos tanto de metodologiandedcion de la patologia como de
comparacion de control positivo con hipoglucemiami@merciales .

4. Es recomendable realizar estudios sobre la activii@ocolesterolémica del zumo
de fruto de NonilNlorinda citrifolia) debido al contenido de fibra que posee y a los

efectos encontrados en el estudio toxicolégico.

5. Se aconseja tomar en cuenta todas las caractsistitcontradas a lo largo del
estudio tales como la actividad laxante en la catnaeion del 20% presentado
durante el estudio Hipoglucemiante y Toxicoldgicdog efectos adelgazante y
anoréxico encontrados en el estudio toxicolégicaa parofundizar mas su

investigacién y su real aplicacion.
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CAPITULO VI

6. RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue conocer el Efedmoblucemiante del Zumo del Fruto de
Noni (M. citrifolia) en RatasR. novergicuscon Hiperglucemia Inducida, para lo cual se
usO seis lotes de ratas representando a los griogstggo, control positivo, control

negativo, A, B y grupo C.

La hiperglucemia se indujo a todos los grupos excep testigo mediante ingesta de
glucosa al 35% durante 20 dias. El tratamiento ist@s en administrar el
hipoglucemiante Metformina clorhidrato al controlsgiivo, en tanto que a los grupos A,

B y C concentraciones del zumo del 20%, 40% y G@%pectivamente.

Los resultados sefialaron que el Testigo presei@nghs normales (60 a 90 mg/dL), el
Negativo poseia la patologia y mantuvo la hipemgiua, el Positivo estabilizo la
glicemia a valores cercanos a los normales a lalsoBds y al término del tratamiento
redujo a valores iniciales, la concentracion dé2fisminuyd la glucemia hasta valores
cercanos al valor maximo normal, la concentraciéh 40% hasta valores normales
cercanos a los iniciales y la concentracion del 6b&sta valores iniciales. Se concluy6
que las dosis del Zumo presentaron Efecto Hipoghieate pero se recomienda su uso
como prevencion antes que tratamiento debido apgeee elevar la glicemia tras su
ingesta.

La investigacion fue ampliada con el estudio deididad Aguda en Dosis Repetida
administrando el zumo al 100% y observando a rametomopatolégico macroscopico
la presencia de ulceraciones en el epitelio gastribscurecimiento del higado y

estriaciones superficiales.
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SUMMARY

The objective of this work was knowing about thepBlglycemic Effect of the Noni Fruit
(M. citrifolia) in rats R. novergicuswith induced hypoglycemia. For this, six groups o
rats were used representing the groups: contraitipe control, negative control, A, B

and group C.

The hyperglycemia was induced to all groups extmptihe control through the ingestion
of glucose at 35% during 20 days. The treatmentsisted of administering the
hypoglycemic Metformine chlorohydrate to the pastcontrol while to the groups A, B

and C juice dosages at 20%, 40% and 60% respectivel

The results showed that the control presented Hogigeemias (60 to 90 mg/dL); the
negative had the pathology and kept hyperglycertia; positive one stabilized the
glycemia to values near the normal ones at 24 handsat the end of the treatment
reduced to the initial values; the dosage of 20fimished the glycemia to values near
the normal maximum; the 40% dosage to normal vahgées to the initial ones and the
60% dosage to initial values. It was concluded tihat juice dosages presented the
Hypoglycemic Effect; but it is recommended to usasi prevention before the treatment
because it can increase glycemia after ingestion.

The investigation was widened with the study of #&ctioxicity in Repeated Dosage
administering the juice at 100% and observing ataatomopathological macroscopic
level the presence of sores in the gastric epuheliliver darkening and surface

striations.
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CAPITULO VIII

8. ANEXOS

ANEXO N° 1. EXTRACCION DEL ZUMO DEL FRUTO DE NONI ( M. citrifolia)

FOTOGRAFIA N° 5. TOMA DE PESOS DEL FRUTO FOTOGRAFIA N° 6 . DESMUESTRE DEL FRUTO
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FOTOGRAFIA N° 7. EXTRACCION DEL ZUMO DEL FRUTO DE NONI (M. citrifolia)

ANEXO N°2. TAMIZAJE FITOQUIMICO DEL ZUMO DEL FRUTO DE NONI

FOTOGRAFIA N° 8. ENSAYOS ALCALOIDES FOTOGRAFIA N° 9. ENSAYO TRITERPENOS

FOTOGRAFIA N° 10. ENSAYO QUINONAS FOTOGRAFIA N° 11. ENSAYO DE BALJET
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FOTOGRAFIA N° 12. ENSAYOS DE a) SUDAN lil, b) RESINAS, ¢) ESPUMA Y d) CLORURO FERRICO

FOTOGRAFIA N° 13. ENSAYOS DE a) NINHIDRINA, b) SHINODA, c) FEHLING, d) TANINOS

ANEXO N°3: CROMATOGRAFIA PARA FLAVONOIDES

FOTOGRAFIA N° 14. PLACAS CROMATOGRAFICAS CORRIENQO LA MEZCLA DE SOLVENTES:
ACETATO DE ETILO:ACIDO FORMICO:ACIDO ACETICO GLACIAL:A GUA
(100:11:11:26 viv)
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ANEXO N° 4: PLACA CROMATOGRAFICA REVELADA

PLACA DE SILICA GEL 60 F 54

Sistema de Solventes:Acetato de Etilc Acido Férmico: Acido Acético: Agu
(100:11:11:26) viv

Revelador: Sulfato de Ceri

Ne MUESTRA COLOR Xy Rf
(cm)
Amarillo 1,1 0,16
Zumo de Frutode  Amarillo 1,6 0,23
1 Noni (Morinda Lila 2,9 0,41
citrifolia) Verde Agui 3,1 0,44
Verde Azulad 3,4 0,49
Amarillo 1.4 0,20
Subextracto Amarillo 1,9 0,27
2 Butandlico Lila 2,9 0,41
Verde Agui 3,2 0,46
Verde Azulad 3,3 0,47
Amarillo 1,4 0,20
Amarillo 1,9 0,27
3 Subextracto Lila 2.9 0,41
Clorofdrmico Verde Agui 32 | 0,46
Verde Azulad 3,4 0,49
Verde Obscut 6,9 0,99

ANEXO N°5. MEDICION DE GLICEMIAS

FOTOGRAFIA N°15. ACONDICIONAMIENTO DE LOS ANIMALES DE EXPERIMENTACION EN EL
AREA DE CUARENTENA
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FOTOGRAFIA N°17. COMPARACION DEL RANGO DE ERROR DE DATOS DEL GLUCOMETRO DE
ROCHE CON DATOS ESPECTROFOTOMETRICOS

FOTOGRAFIA N°18. TOMA DE MUESTRAS DE SANGRE DE LA COLA DE LA RATA
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ANEXO N°6. PREPARACION DE LAS SOLUCIONES DE GLUCOSA

FOTOGRAFIA N°19. DISOLUCION DE GLUCOSA AL 35%

ANEXO N°6. ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO

FOTOGRAFIA N°21. PREPARACION DE LAS CONCENTRACIONES DEL ZU MO DE FRUTO DE NONI Y
DE METFORMINA CLORHIDRATO.
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FOTOGRAFIA N°22. ADMINISTRACION ViA ORAL DEL TRATAMIENT O.

ANEXO N°7. ANALISIS TOXICOLOGICO

f \
{111 AAPTETRARAN 1\

FOTOGRAFIA N°23. OBSERVACION DE LOS ANIMALES.

FOTOGRAFIA N°24. COMPROBACION DE LA ACTIVIDAD PRENSIL, REF LEJO PINEAL, CORNEAL E
HIPOTERMIA
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FOTOGRAFIA N°25. DISMINUCION DEL EQUILIBRIO Y ARRASTRE DE PATAS POSTERIORES.

ANEXO N°8. ANALISIS ANATOMOPATOLOGICO

FOTOGRAFIA N°26. ANALISIS MACROSCOPICO ANATOMOPATOLOGICO DEL HIGADO
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RATA LOTED RATA GRUPO BLANCO RATA LOTE E

TLCERACIONESEN EL EPITELIO GASTRICO

FOTOGRAFIA N°27. ANALISIS MACROSCOPICO ANATOMOPATOLOGICO DEL ESTOMAGO

ANEXO N°9. ANALISIS DE VARIANZA DE LA ACTIVIDAD
HIPOGLUCEMIANTE
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ANALISIS DE LAS PRUEBAS

TEMA: COMPROBACION DEL EFECTO HIPOGLUCEMIANTE DEL ZUMO DEFRUTO DE
NONI ( Morinda citrifolia) EN RATAS ( Rattus novergi cus) CON
HIPERGLUCEMIA INDUCIDA

MUESTRA: 15 RATAS DE LOS CUALES 9 RECIBIRAN EL TRATAMIENTO M IENTRAS QUE
LOS OTROS 6 SERVIRAN COMO GRUPO DE CONTROL POSITIVOY NEGTIVO.
COMPROBANDO POR SUPUESTO SU EQUIDAD ANTES DEL INIGD DEL EXPERIMENTO
REALIZANDO UNA PREPRUEBA A LAS RATAS MUESTRA.

DISENO EXPERIMENTAL ES UN ANALISIS CON PREPRUEBA, POSTPRUEBA Y CON
GRUPO DE CONTROL.

POBLACION: 15 RATAS DE LA MISMA EDAD Y EN IGUALDAD DE CONDICI ONES
FISIOLOGICAS.

EJECUCION DEL EXPERIMENTO TRABAJO DESARROLLADO EN EL BIOTERIO DE LA
ESPOCH LA TOMA DES MUESTRAS DE SANGRE DE LAS RATASA SER ANALIZADAS SE
HIZO CON LOS RESPECTIVOS CUIDADOS Y TOMANDO EN CUENA TODOS LOS
DETALLES ESPECIFICADOS EN LOS PROTOCOLOS DE TOMA DBMUESTRA DE ANIMALES
DE EXPERIMENTACION.

ANALISIS ESTADISTICOS :
+  PRESENTACION DE HIPOTESIS

Hipotesis Nula: p1=p2

Hipotesis alternativa: pl<u2

« MEDIDAS DESCRIPTIVAS

Estadisticos para la variable GLUCOSA INICIAL por % dosis

Grupos Nada Metform ina Placebo 20
40 60

N 2 2 2 3

3 3
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Media 74.0000 73.5000 77.5000

68.0000 66.6667 73.0000

Mediana 74.0000 73.5000 77.5000

68.0000 67.0000 77.0000

Moda 73.0000 72.0000 75.0000

66.0000 67.0000 62.0000

Media Geométrica 73.9932 73.4847 77.4597

67.9804 66.6650 72.5533

Varianza 2.0000 4.5000 12.5000

4.0000 0.3333 93.0000

Desviacion Tipica 1.4142 2.1213 3.5355

2.0000 0.5774 9.6437

E.E. de la Media (¥) 1.0000 1.5000 2.5000

1.1547 0.3333 5.5678

Minimo 73.0000 72.0000 75.0000

66.0000 66.0000 62.0000

Maximo 75.0000 75.0000 80.0000

70.0000 67.0000 80.0000

Rango 2.0000 3.0000 5.0000

4.0000 1.0000 18.0000

Cuartil Inferior 73.0000 72.0000 75.0000

66.0000 66.0000 62.0000

Cuartil Superior 75.0000 75.0000 80.0000

70.0000 67.0000 80.0000

Rango Intercuartilico 2.0000 3.0000 5.0000

4.0000 1.0000 18.0000

Asimetria No aplicable No apli cable No aplicable

0.0000 -1.7321 -1.5454

Asimetria Estandarizada No aplicable No apli cable No aplicable

0.0000 -1.2247 -1.0928

Curtosis No aplicable No apli cable No aplicable No

aplicable No aplicable No aplicable

Curtosis Estandarizada  No aplicable No apli cable No aplicable No

aplicable No aplicable No aplicable

Coeficiente de Variacion 1.9111 2.8862 4.5620

2.9412 0.8660 13.2105

(*) Usar con propésito de estimacion para el I.C. d e la media

Anova Un Factor para la variable GLUCOSA INICIAL po r % dosis

Variable Respuesta: GLUCOSA INICIAL

Variable Explicativa: % dosis B

Numero de Casos: 15 g

_______________________

Suma de Cuadrado ﬁ
Cuadrados G.L. Medio F-valor  p-valor 8

Entre Grupos  206.0667 5  41.2133 1.7360  0.2224 E
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Dentro Grupos 213.6667 9 23.7407

Total (corr.) 419.7333 14

p-valor > 0,23 LA HIPOTESIS SERA NULA )
EN ESTE CASO NO HAY HIPOTESIS, SOLO ES UN ANALISIS
INICIO DEL EXPERIMENTO

DE LOS VALORES NORMALES DE GLICEMIA AL

LA GLUCOSA INICIAL DE TODOS LOS GRUPOS EN ESTUDIO E STUVO DENTRO DE LOS VALORES NORMALES
(60-90mg/dL) (SEGUN CHARLES RIVER, 1984)

Estadisticos para la variable GLUCOSA PATOLOGICA po r % dosis

Grupos Nada Metform ina Placebo 20

40 60

N 2 2 2

3 3

Media 75.0000 132.500 0 124.0000
117.3333 113.0000 111.3333

Mediana 75.0000 132.500 0 124.0000
117.0000 113.0000 108.0000

Moda 74.0000 129.000 0 113.0000
114.0000 111.0000 106.0000

Media Geomeétrica 74.9933 132.453 8 123.5111
117.2984 112.9882 111.1656

Varianza 2.0000 24.5000 242.0000
12.3333 4.0000 57.3333

Desviacién Tipica 1.4142 4.9497 15.5563
3.5119 2.0000 7.5719

E.E. de la Media (*) 1.0000 3.5000 11.0000
2.0276 1.1547 4.3716

Minimo 74.0000 129.000 0 113.0000
114.0000 111.0000 106.0000

Maximo 76.0000 136.000 0 135.0000
121.0000 115.0000 120.0000

Rango 2.0000 7.0000 22.0000
7.0000 4.0000 14.0000

Cuartil Inferior 74.0000 129.000 0 113.0000
114.0000 111.0000 106.0000

Cuartil Superior 76.0000 136.000 0 135.0000
121.0000 115.0000 120.0000

Rango Intercuartilico 2.0000 7.0000 22.0000
7.0000 4.0000 14.0000

Asimetria No aplicable No apli cable No aplicable
0.4233 0.0000 1.5971

Asimetria Estandarizada No aplicable No apli cable No aplicable
0.2993 0.0000 1.1293

Curtosis No aplicable No apli cable No aplicable No
aplicable No aplicable No aplicable

Curtosis Estandarizada  No aplicable No apli cable No aplicable No
aplicable No aplicable No aplicable

Coeficiente de Variacion  1.8856 3.7357 12.5454
2.9931 1.7699 6.8011

(*) Usar con propésito de estimacion para el I.C. d e la media
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Anova Un Factor para la variable GLUCOSA PATOLOGICA

por % dosis

Variable Respuesta: GLUCOSA PATOLOGICA

Variable Explicativa: % dosis
Numero de Casos: 15
Suma de Cuadrado
Cuadrados G.L. Medio
Entre Grupos  3951.9000 5 790.3800
Dentro Grupos  415.8333 9 46.2037

Total (corr.) 4367.7333 14

F-valor  p-valor

p-valor > 0,23 LA HIPOTESIS SERA NULA

EN ESTE CASO LA HIPOTESIS ES POSITIVA PORQUE SE LOG RO INDUCIR LA PATOLOGIA

LAS MEDIAS DE TODOS LOS GRUPOS EXCEPTO EL BLANCO SBREPASAN LOS 110mg/dL. INDICANDO LA

PRESENCIA DE LA PATOLOGIA

GLUCOSA PATOLOGICA

130

1o

=]
=

-
=

Gra

==

Estadisticos para la variable GLUCOSA 30 MIN por % dosis

Grupos Nada Metform ina Placebo 20
40 60

N 2 2 2 3
3

Media 76.0000 127.000 0 130.5000
117.3333 121.6667 131.6667

Mediana 76.0000 127.000 0 130.5000
117.0000 121.0000 137.0000

Moda 76.0000 124.000 0 125.0000
114.0000 121.0000 119.0000

Media Geométrica 76.0000 126.964 6 130.3840
117.2984 121.6630 131.3492

Varianza 0.0000 18.0000 60.5000
12.3333 1.3333 121.3333

Desviacion Tipica 0.0000 4.2426 7.7782
3.5119 1.1547 11.0151

E.E. de la Media (*) 0.0000 3.0000 5.5000
2.0276 0.6667 6.3596

Minimo 76.0000 124.000 0 125.0000
114.0000 121.0000 119.0000

Maximo 76.0000 130.000 0 136.0000
121.0000 123.0000 139.0000

Rango 0.0000 6.0000 11.0000
7.0000 2.0000 20.0000
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Cuartil Inferior 76.0000 124.000 0 125.0000
114.0000 121.0000 119.0000
Cuartil Superior 76.0000 130.000 0 136.0000
121.0000 123.0000 139.0000
Rango Intercuartilico 0.0000 6.0000 11.0000
7.0000 2.0000 20.0000
Asimetria No aplicable No apli cable No aplicable
0.4233 1.7321 -1.6680
Asimetria Estandarizada No aplicable No apli cable No aplicable
0.2993 1.2247 -1.1795
Curtosis No aplicable No apli cable No aplicable No
aplicable No aplicable No aplicable
Curtosis Estandarizada  No aplicable  No apli cable No aplicable No
aplicable No aplicable No aplicable
Coeficiente de Variacion 0.0000 3.3407 5.9603
2.9931 0.9491 8.3659
(*) Usar con propésito de estimacién para el I.C. d e la media
Anova Un Factor  para la variable GLUCOSA 30 MIN por % dosis
. = 130
Variable Respuesta: GLUCOSA 30 MIN =
Variable Explicativa: % dosis E
Ndmero de Casos: 15 2 110
Suma de Cuadrado g
Cuadrados G.L. Medio F-valor  p-valor g q0
________________________ -
Entre Grupos  4599.1000 5  919.8200 23.7543  0.0006 ©
Dentro Grupos  348.5000 9 38.7222 70
Total (corr.) 4947.6000 14
Estadisticos para la variable GLUCOSA 6 HORAS por % dosis
Grupos Nada Metform ina Placebo 20
40 60
N 2 2 2 3
3 3
Media 75.0000 105.500 0 133.0000
130.3333 118.0000 111.0000
Mediana 75.0000 105.500 0 133.0000
111.0000 118.0000 113.0000
Moda 74.0000 103.000 0 129.0000
81.0000 116.0000 106.0000
Media Geométrica 74.9933 105.470 4 132.9398
121.4005 117.9887 110.9421
Varianza 2.0000 12.5000 32.0000
3761.3333 4.0000 19.0000
Desviacion Tipica 1.4142 3.5355 5.6569
61.3297 2.0000 4.3589
E.E. de la Media (*) 1.0000 2.5000 4.0000
35.4087 1.1547 2.5166
Minimo 74.0000 103.000 0 129.0000
81.0000 116.0000 106.0000
Maximo 76.0000 108.000 0 137.0000
199.0000 120.0000 114.0000
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Rango 2.0000 5.0000 8.0000
118.0000 4.0000 8.0000
Cuartil Inferior 74.0000 103.000 0 129.0000
81.0000 116.0000 106.0000
Cuartil Superior 76.0000 108.000 0 137.0000
199.0000 120.0000 114.0000
Rango Intercuartilico 2.0000 5.0000 8.0000
118.0000 4.0000 8.0000
Asimetria No aplicable No apli cable No aplicable
1.2776 0.0000 -1.6301
Asimetria Estandarizada No aplicable No apli cable No aplicable
0.9034 0.0000 -1.1526
Curtosis No aplicable No apli cable No aplicable No
aplicable No aplicable No aplicable
Curtosis Estandarizada  No aplicable  No apli cable No aplicable No
aplicable No aplicable No aplicable
Coeficiente de Variacion 1.8856 3.3512 4.2533
47.0560 1.6949 3.9269
(*) Usar con propésito de estimacién para el I.C. d e la media
Graf
Anova Un Factor para la variable GLUCOSA 6 HORAS por % dosis
]
Variable Respuesta: GLUCOSA 6 HORAS § 130
Variable Explicativa: % dosis Q
Ntimero de Casos: i 10
....................... o -
Suma de Cuadrado ]
Cuadrados G.L. Medio F-valor  p-valor 8 a
....................... :
Entre Grupos  4782.1667 5 956.4333 1.1304 0.4102 G -
Dentro Grupos  7615.1667 9 846.1296 70
Total (corr.)  12397.3333 14 Nada Metformina
Estadisticos para la variable GLUCOSA 24 HORAS por % dosis
Grupos Nada Metform ina Placebo 20
40 60
N 2 2 2 3
3
Media 74.5000 89.0000 135.5000
112.0000 97.0000 93.0000
Mediana 74.5000 89.0000 135.5000
107.0000 97.0000 92.0000
Moda 74.0000 88.0000 132.0000
104.0000 94.0000 88.0000
Media Geométrica 74.4983 88.9944 135.4548
111.6287 96.9691 92.8899
Varianza 0.5000 2.0000 24.5000
129.0000 9.0000 31.0000
Desviacion Tipica 0.7071 1.4142 4.9497
11.3578 3.0000 5.5678
E.E. de la Media (*) 0.5000 1.0000 3.5000
6.5574 1.7321 3.2146
Minimo 74.0000 88.0000 132.0000
104.0000 94.0000 88.0000
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Maximo 75.0000 90.0000 139.0000
125.0000 100.0000 99.0000

Rango 1.0000 2.0000 7.0000
21.0000 6.0000 11.0000

Cuartil Inferior 74.0000 88.0000 132.0000
104.0000 94.0000 88.0000

Cuartil Superior 75.0000 90.0000 139.0000
125.0000 100.0000 99.0000

Rango Intercuartilico 1.0000 2.0000 7.0000
21.0000 6.0000 11.0000

Asimetria No aplicable No apli cable No aplicable
1.5971 0.0000 0.7822

Asimetria Estandarizada No aplicable No apli cable No aplicable
1.1293 0.0000 0.5531

Curtosis No aplicable No apli cable No aplicable No
aplicable No aplicable No aplicable

Curtosis Estandarizada  No aplicable No apli cable No aplicable No
aplicable No aplicable No aplicable

Coeficiente de Variacion  0.9491 1.5890 3.6530

10.1409 3.0928 5.9868

(*) Usar con propésito de estimacién para el I.C. d e la media
Grafi
Anova Un Factor para la variable GLUCOSA 24 HORAS por % dosis 140
v
Variable Respuesta: GLUCOSA 24 HORAS §
Variable Explicativa: % dosis 2 12
Ndmero de Casos: 15 =
Suma de Cuadrado Z 100
Cuadrados G.L. Medio F-valor  p-valor 8 -
________________________ =
Entre Grupos  4667.9333 5 933.5867 23.0199 0.0007 5‘ 80 -
Dentro Grupos 365.0000 9 40.5556
Total (corr) 5032.9333 14 Nada Metforminal
Estadisticos para la variable GLUCOSA 30 HORAS por % dosis
Grupos Nada Metform ina Placebo 20
40 60
N 2 2 2 3
3 3
Media 74.0000 85.0000 132.5000
86.0000 89.0000 82.3333
Mediana 74.0000 85.0000 132.5000
85.0000 88.0000 82.0000
Moda 73.0000 84.0000 130.0000
82.0000 88.0000 78.0000
Media Geomeétrica 73.9932 84.9941 132.4764
85.9194 88.9888 82.2513
Varianza 2.0000 2.0000 12.5000
21.0000 3.0000 20.3333
Desviacion Tipica 1.4142 1.4142 3.5355
4.5826 1.7321 4.5092
E.E. de la Media (*) 1.0000 1.0000 2.5000
2.6458 1.0000 2.6034
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Minimo 73.0000 84.0000 130.0000

82.0000 88.0000 78.0000

Maximo 75.0000 86.0000 135.0000

91.0000 91.0000 87.0000

Rango 2.0000 2.0000 5.0000

9.0000 3.0000 9.0000

Cuartil Inferior 73.0000 84.0000 130.0000

82.0000 88.0000 78.0000

Cuartil Superior 75.0000 86.0000 135.0000

91.0000 91.0000 87.0000

Rango Intercuartilico 2.0000 2.0000 5.0000

9.0000 3.0000 9.0000

Asimetria No aplicable No apli cable No aplicable

0.9352 1.7321 0.3308

Asimetria Estandarizada No aplicable No apli cable No aplicable

0.6613 1.2247 0.2339

Curtosis No aplicable No apli cable No aplicable No

aplicable No aplicable No aplicable

Curtosis Estandarizada  No aplicable No apli cable No aplicable No

aplicable No aplicable No aplicable

Coeficiente de Variacion 1.9111 1.6638 2.6683

5.3286 1.9461 5.4768

(*) Usar con propésito de estimacién para el I.C. d e la media

Anova Un Factor  para la variable GLUCOSA 30 HORAS por % dosis " 140

Variable Respuesta: GLUCOSA 30 HORAS §

Variable Explicativa: % dosis % 120

Nimero de Casos: g

________________________ < 100
Suma de Cuadrado 8
Cuadrados Medio F-valor  p-valor 3 80
________________________ 1]

Entre Grupos  4400.1667 5  880.0333 75.3119  0.0005

Dentro Grupos  105.1667 9 11.6852

Total (corr.) 4505.3333 14

Estadisticos para la variable GLUCOSA 48 HORAS por % dosis

Grupos Nada Metform ina Placebo 20

40 60

N 2 2 2 3

3 3

Media 72.5000 80.0000 129.5000

77.6667 78.3333 74.0000

Mediana 72.5000 80.0000 129.5000

77.0000 77.0000 78.0000

Moda 72.0000 80.0000 127.0000

75.0000 72.0000 63.0000

Media Geométrica 72.4983 80.0000 129.4759

77.6269 78.1221 73.5597

Varianza 0.5000 0.0000 12.5000

9.3333 50.3333 93.0000

Desviacion Tipica 0.7071 0.0000 3.5355

3.0551 7.0946 9.6437
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E.E. de la Media (¥) 0.5000 0.0000 2.5000
1.7638 4.0961 5.5678
Minimo 72.0000 80.0000 127.0000
75.0000 72.0000 63.0000
Maximo 73.0000 80.0000 132.0000
81.0000 86.0000 81.0000
Rango 1.0000 0.0000 5.0000
6.0000 14.0000 18.0000
Cuartil Inferior 72.0000 80.0000 127.0000
75.0000 72.0000 63.0000
Cuartil Superior 73.0000 80.0000 132.0000
81.0000 86.0000 81.0000
Rango Intercuartilico 1.0000 0.0000 5.0000
6.0000 14.0000 18.0000
Asimetria No aplicable No apli cable No aplicable
0.9352 0.8158 -1.5454
Asimetria Estandarizada No aplicable No apli cable No aplicable
0.6613 0.5769 -1.0928
Curtosis No aplicable No apli cable No aplicable No
aplicable No aplicable No aplicable
Curtosis Estandarizada  No aplicable No apli cable No aplicable No
aplicable No aplicable No aplicable
Coeficiente de Variacion 0.9753 0.0000 2.7301
3.9335 9.0569 13.0320
(*) Usar con propésito de estimacién para el I.C. d e la media
Anova Un Factor  para la variable GLUCOSA 48 HORAS por % dosis
Variable Respuesta: GLUCOSA 48 HORAS g
Variable Explicativa: % dosis o 120
NUmero de Casos: z
________________________ < 100
Suma de Cuadrado g
Cuadrados G.L. Medio F-valor  p-valor g 80
________________________ -
Entre Grupos  4951.2667 5 990.2533 27.9967 0.0003 @
Dentro Grupos  318.3333 9 35.3704
Total (corr.) 5269.6000 14
Estadisticos para la variable GLUCOSA 72 HORAS por % dosis
Grupos Nada Metform ina Placebo 20
40 60
N 2 2 2 3
3 3
Media 73.5000 90.0000 126.0000
90.6667 106.3333 97.0000
Mediana 73.5000 90.0000 126.0000
90.0000 109.0000 97.0000
Moda 73.0000 89.0000 124.0000
88.0000 100.0000 94.0000
Media Geométrica 73.4983 89.9944 125.9841
90.6326 106.2363 96.9691
Varianza 0.5000 2.0000 8.0000
9.3333 30.3333 9.0000
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Desviacion Tipica 0.7071 1.4142 2.8284

3.0551 5.5076 3.0000

E.E. de la Media (¥) 0.5000 1.0000 2.0000

1.7638 3.1798 1.7321

Minimo 73.0000 89.0000 124.0000

88.0000 100.0000 94.0000

Maximo 74.0000 91.0000 128.0000

94.0000 110.0000 100.0000

Rango 1.0000 2.0000 4.0000

6.0000 10.0000 6.0000

Cuartil Inferior 73.0000 89.0000 124.0000

88.0000 100.0000 94.0000

Cuartil Superior 74.0000 91.0000 128.0000

94.0000 110.0000 100.0000

Rango Intercuartilico 1.0000 2.0000 4.0000

6.0000 10.0000 6.0000

Asimetria No aplicable No apli cable No aplicable

0.9352 -1.6680 0.0000

Asimetria Estandarizada No aplicable No apli cable No aplicable

0.6613 -1.1795 0.0000

Curtosis No aplicable No apli cable No aplicable No

aplicable No aplicable No aplicable

Curtosis Estandarizada  No aplicable No apli cable No aplicable No

aplicable No aplicable No aplicable

Coeficiente de Variacion 0.9621 1.5713 2.2448

3.3695 5.1795 3.0928

(*) Usar con propésito de estimacién para el I.C. d e la media

Anova Un Factor  para la variable GLUCOSA 72 HORAS por % dosis g

120

Variable Respuesta: GLUCOSA 72 HORAS 2

Variable Explicativa: % dosis o

Numero de Casos: < 100
Suma de Cuadrado § 80
Cuadrados G.L. Medio F-valor  p-valor =

Entre Grupos  3263.7667 5  652.7533 54.4802 0.0002E-2

Dentro Grupos 107.8333 9 11.9815

Total (corr.) 3371.6000 14

Estadisticos para la variable GLUCOSA 78 HORAS por % dosis

Grupos Nada Metform ina Placebo 20

40 60

N 2 2 2 3

3 3

Media 73.5000 82.0000 124.5000

101.6667 99.3333 89.3333

Mediana 73.5000 82.0000 124.5000

96.0000 100.0000 90.0000

Moda 72.0000 81.0000 123.0000

93.0000 97.0000 86.0000

Media Geomeétrica 73.4847 81.9939 124.4910

101.1744 99.3187 89.2982
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Varianza 4.5000 2.0000 4.5000
156.3333 4.3333 9.3333
Desviacion Tipica 2.1213 1.4142 2.1213
12.5033 2.0817 3.0551
E.E. de la Media (¥) 1.5000 1.0000 1.5000
7.2188 1.2019 1.7638
Minimo 72.0000 81.0000 123.0000
93.0000 97.0000 86.0000
Maximo 75.0000 83.0000 126.0000
116.0000 101.0000 92.0000
Rango 3.0000 2.0000 3.0000
23.0000 4.0000 6.0000
Cuartil Inferior 72.0000 81.0000 123.0000
93.0000 97.0000 86.0000
Cuartil Superior 75.0000 83.0000 126.0000
116.0000 101.0000 92.0000
Rango Intercuartilico 3.0000 2.0000 3.0000
23.0000 4.0000 6.0000
Asimetria No aplicable No apli cable No aplicable
1.6205 -1.2933 -0.9352
Asimetria Estandarizada No aplicable No apli cable No aplicable
1.1459 -0.9145 -0.6613
Curtosis No aplicable No apli cable No aplicable No
aplicable No aplicable No aplicable
Curtosis Estandarizada  No aplicable No apli cable No aplicable No
aplicable No aplicable No aplicable
Coeficiente de Variacion 2.8862 1.7247 1.7039
12.2984 2.0956 3.4198
(*) Usar con proposito de estimacion para el I.C. d e la media
Anova Un Factor  para la variable GLUCOSA 78 HORAS por % dosis 0
Variable Respuesta: GLUCOSA 96 HORAS g
Variable Explicativa: % dosis o
Numero de Casos: 15 z 10
Suma de Cuadrado :E
Cuadrados G.L. Medio F-valor  p-valor g 90
________________________ J
Entre Grupos  3819.2667 5  763.8533 32.7886  0.0002E-1 2
Dentro Grupos 209.6667 9 23.2963 0 70
Total (corr.) 4028.9333 14
Estadisticos para la variable GLUCOSA 96 HORAS por % dosis
Grupos Nada Metform ina Placebo 20
40 60
N 2 2 2 3
3 3
Media 73.5000 73.5000 124.0000
96.0000 89.0000 79.6667
Mediana 73.5000 73.5000 124.0000
94.0000 89.0000 83.0000
Moda 73.0000 72.0000 123.0000
92.0000 88.0000 70.0000
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Media Geomeétrica 73.4983 73.4847 123.9960
95.9044 88.9963 79.3521
Varianza 0.5000 4.5000 2.0000
28.0000 1.0000 72.3333
Desviacion Tipica 0.7071 2.1213 1.4142
5.2915 1.0000 8.5049
E.E. de la Media (¥) 0.5000 1.5000 1.0000
3.0551 0.5774 4.9103
Minimo 73.0000 72.0000 123.0000
92.0000 88.0000 70.0000
Maximo 74.0000 75.0000 125.0000
102.0000 90.0000 86.0000
Rango 1.0000 3.0000 2.0000
10.0000 2.0000 16.0000
Cuartil Inferior 73.0000 72.0000 123.0000
92.0000 88.0000 70.0000
Cuartil Superior 74.0000 75.0000 125.0000
102.0000 90.0000 86.0000
Rango Intercuartilico 1.0000 3.0000 2.0000
10.0000 2.0000 16.0000
Asimetria No aplicable No apli cable No aplicable
1.4579 0.0000 -1.4928
Asimetria Estandarizada No aplicable No apli cable No aplicable
1.0309 0.0000 -1.0555
Curtosis No aplicable No apli cable No aplicable No
aplicable No aplicable No aplicable
Curtosis Estandarizada  No aplicable No apli cable No aplicable No
aplicable No aplicable No aplicable
Coeficiente de Variacion 0.9621 2.8862 1.1405
5.5120 1.1236 10.6756
(*) Usar con propésito de estimacién para el I.C. d e la media
Grafi
Anova Un Factor  para la variable GLUCOSA 96 HORAS por % dosis 50
Variable Respuesta: GLUCOSA 96 HORAS g
Variable Explicativa: % dosis =]
NUmero de Casos: 15 z 110
________________________ =]
Suma de Cuadrado ﬁ a0
Cuadrados G.L. Medio F-valor  p-valor 3
________________________ =
Entre Grupos  3819.2667 5  763.8533 32.7886 0.0002E-1 B 70 - -
Dentro Grupos  209.6667 9 23.2963
------------------------ Nada Metformina
Total (corr.) 4028.9333 14
Estadisticos para la variable GLUCOSA 120 HORAS por % dosis
Grupos Nada Metform ina Placebo 20
40 60
N 2 2 2 3
3 3
Media 73.0000 73.5000 126.0000
91.3333 77.0000 73.0000
Mediana 73.0000 73.5000 126.0000
91.0000 77.0000 78.0000
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Moda 73.0000 72.0000 125.0000
90.0000 75.0000 61.0000
Media Geomeétrica 73.0000 73.4847 125.9960
91.3248 76.9827 72.4722
Varianza 0.0000 4.5000 2.0000
2.3333 4.0000 109.0000
Desviacion Tipica 0.0000 2.1213 1.4142
1.5275 2.0000 10.4403
E.E. de la Media (¥) 0.0000 1.5000 1.0000
0.8819 1.1547 6.0277
Minimo 73.0000 72.0000 125.0000
90.0000 75.0000 61.0000
Maximo 73.0000 75.0000 127.0000
93.0000 79.0000 80.0000
Rango 0.0000 3.0000 2.0000
3.0000 4.0000 19.0000
Cuartil Inferior 73.0000 72.0000 125.0000
90.0000 75.0000 61.0000
Cuartil Superior 73.0000 75.0000 127.0000
93.0000 79.0000 80.0000
Rango Intercuartilico 0.0000 3.0000 2.0000
3.0000 4.0000 19.0000
Asimetria No aplicable No apli cable No aplicable
0.9352 0.0000 -1.6608
Asimetria Estandarizada No aplicable No apli cable No aplicable
0.6613 0.0000 -1.1744
Curtosis No aplicable No apli cable No aplicable No
aplicable No aplicable No aplicable
Curtosis Estandarizada  No aplicable  No apli cable No aplicable No
aplicable No aplicable No aplicable
Coeficiente de Variacion 0.0000 2.8862 1.1224
1.6725 2.5974 14.3018
(*) Usar con propésito de estimacién para el I.C. d e la media
Anova Un Factor  para la variable GLUCOSA 120 HORAS por % dosis 130
w120
Variable Respuesta: GLUCOSA 120 HORAS 3
Variable Explicativa: % dosis g M
Ndmero de Casos: 15 g o
________________________ =1
Suma de Cuadrado § 90
Cuadrados G.L. Medio F-valor  p-valor g
________________________ 80
Entre Grupos  4656.4333 5 931.2867 35.3405 0.0001E-1 70
Dentro Grupos 237.1667 9 26.3519

Total (corr.)

4893.6000 14

+  ANALISIS DE LA MUESTRA

Estimacién y Contraste de Dos Medias Poblacionales
por TRATAMIENTO

de GLUCOSA PATOLOGICA

-124-

Nada

Metformina Ple



Variable Respuesta:
GLUCOSA PATOLOGICA
Variable Explicativa:
TRATAMIENTO

Grupo
SIN CON

]
=]
=

Cajas de GLUCOSA PATOLOGICA

Tamarnos Muestrales

4 11

TRATAMIENTO

SINt—]

Medias:

99.5000 117.2727
Desviaciones
29.6929 8.9229

Tipicas:

E. E. de las Medias: 70 80 90 100 110 120 130 140
14.8464 2.6904 GLUCOSA PATOLOGICA
Varianza Conjunta: 264.7063
E. E. de la Diferencia de Medias: 9.4995
Grados de Libertad: 13.0000
Diferencia de Medias -17.7727
Estimacion
I.C. al 95.00% para la diferencia de medias: -17.7 727 +/- 20.5224 [-
38.2951, 2.7496]
t-Student
Hipotesis Nula: diferencia de medias =0.0000
Hipétesis Alternativa: no igual
t-Student: -1.8709
p-valor: 0.0840
Estimacién y Contraste de Dos Medias Poblacionales de GLUCOSA 30 MIN por
TRATAMIENTO
Variable Respuesta: .
GLUCOSA 30 MIN Cajas de GLUCOSA 30 MIN
Variable Explicativa:
TRATAMIENTO
Grupo o
| |

SIN CON = CON [ = {

E
_____________________ E
Tamafos Muestrales 4 =
11 = SIN .

'_

70 80 90 100 110 120 130 140

GLUCOSA 30 MIN



Medias: 103.2500 124.1818
Desviaciones Tipicas: 31.7844 7.9476
E. E. de las Medias: 15.8922 2.3963

Varianza Conjunta: 281.7220
E. E. de la Diferencia de Medias: 9.8001
Grados de Libertad: 13.0000
Diferencia de Medias -20.9318
Estimacién

I.C. al 95.00% para la diferencia de medias: -20.9
42.1035, 0.2399]

t-Student

Hipétesis Nula: diferencia de medias
Hipotesis Alternativa: no igual

t-Student: -2.1359

p-valor: 0.0523

Estimacién y Contraste de Dos Medias Poblacionales
por TRATAMIENTO

318 +/- 21.1717 [

=0.0000

de GLUCOSA 120 HORAS

Variable Respuesta: GLUCOSA 120 HORAS
Variable Explicativa:
TRATAMIENTO

Grupo
SIN CON

]
=]
=

Cajas de GLUCOSA 120 HORAS

Tamanos Muestrales 4
11
Medias:

TRATAMIENTO

SIN
99.5000 79.1818

Desviaciones Tipicas:
30.6105 9.3361
E. E. de las Medias:

15.3052 2.8150 60

Varianza Conjunta: 283.2797
E. E. de la Diferencia de Medias: 9.8271
Grados de Libertad: 13.0000
Diferencia de Medias 20.3182
Estimacién
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I.C. al 95.00% para la diferencia de medias: 20.31
0.9120, 41.5483]

t-Student

Hipétesis Nula: diferencia de medias
Hipotesis Alternativa: no igual

t-Student: 2.0676

p-valor: 0.0592

-127-

82 +/- 21.2302

=0.0000

[_



ANEXO N°10. RESULTADOS DE LA OBSERVACION DIARIA DE LA
TOXICIDAD AGUDA EN DOSIS REPETIDAS.

CUADRO N°18: RESULTADOS OBTENIDOS A LOS 30 MINUTOS DEL PRIM ER DIA DEL PERIODO DE
OBSERVACION DEL ANALISIS DE TOXICIDAD AGUDA (DOSIS REPETIDA).

GRUPOS DE ESTUDIO

BLANCO GRUPO D GRUPO E

Bl B2 D1 D2 D3 E1 E2 E3

CARACTERISTICA

*\/ALORACION

Actividad General 4
Grito 0
Irritabilidad 0
Respuesta al Toque

Huida

Contorsiones

Patas Posteriores

Enderezamiento

Tono Corporal

Actividad Prensil

Ataxia

Reflejo Pineal

Reflejo Corneal

Tremores

Convulsiones

Estimulaciones

Straub

Hipnosis

Anestesia

Lagrimacion

Ptosis

Miccién

Defecacion

Piloereccion

Hipotermia

Respiracion

Cianosis
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A la primera hora de administracion de la dosis imax(100%) del Zumo de Fruto de

Noni las caracteristicas observadas se mantuvieonales con la excepcion de que en

la rata E3 se observo una minima lagrimacion yraimama hipotermia. Ademas de ello

se notd la presencia de micciones en todas las dafalote D en tanto que el grupo

blanco y el lote E no presenté micciones en ektrarso de este tiempo.

CUADRO N°19: RESULTADOS OBTENIDOS A LOS 60 MINUTOS DEL PRIM ER DIA DEL PERIODO DE
OBSERVACION DEL ANALISIS DE TOXICIDAD AGUDA (DOSIS REPETIDA).

GRUPOS DE ESTUDIO

BLANCO GRUPO D GRUPO E
BT B2 D1 D2 D3 E1 E2 E3

CARACTERISTICA VALORACION

Actividad General 4 4 4 4 4 4 4 4 4

Grito

0

0 0 0 0 0 0 0 0




Irritabilidad
Respuesta al Toque
Huida
Contorsiones
Patas Posteriores
Enderezamiento
Tono Corporal
Actividad Prensil
Ataxia

Reflejo Pineal
Reflejo Corneal
Tremores
Convulsiones
Estimulaciones
Straub

Hipnosis
Anestesia
Lagrimacion
Ptosis

Miccién
Defecacion
Piloereccion
Hipotermia
Respiracion
Cianosis

N° de Muertos
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A los 60 minutos de administracion del zumo de N@si caracteristicas observadas
fueron similares que a los 30 minutos, con la nedad de la desaparicion de lagrimeo y
la ligera hipotermia en la rata E3, la disminucifm la miccion en el grupo D y la

aparicion de miccion en el grupo E y blanco.

CUADRO N°20: RESULTADOS OBTENIDOS A LOS 120 MINUTOS DEL PRI MER DIA DEL PERIODO
DE OBSERVACION DEL ANALISIS DE TOXICIDAD AGUDA (DOSIS REPETIDA).

GRUPOS DE ESTUDIO
BLANCO GRUPO D GRUPO E

B1 B2 D1 D2 D3 El E2 E3
CARACTERISTICA VALORACION
Actividad General 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Grito 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Irritabilidad 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Respuesta al Toque 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Huida 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Contorsiones 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Patas Posteriores 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Enderezamiento 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Tono Corporal 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Actividad Prensil 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Ataxia 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Reflejo Pineal 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Reflejo Corneal 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Tremores 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Convulsiones 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Estimulaciones 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Straub 0 0 0 0 0 0 0 0 0




Hipnosis 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Anestesia 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Lagrimacion 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Ptosis 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Miccién 4 1 1 1 1 1 1 1 1
Defecacion 4 0 0 1 1 1 0 0 0
Piloereccion 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Hipotermia 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Respiracion 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Cianosis 0 0 0 0 0 0 0 0 0
N° de Muertos 0 0 0 0 0 0 0 0

En los 120 minutos se presentd defecaciones ds tadaatas del grupo D, disminucién
de la miccion de este mismo grupo hasta llegarraisana intensidad que el grupo E y

blanco.

CUADRO N°21: RESULTADOS OBTENIDOS A LOS 240 MINUTOS DEL PRI MER DIA DEL PERIODO
DE OBSERVACION DEL ANALISIS DE TOXICIDAD AGUDA (DOSIS REPETIDA).

GRUPOS DE ESTUDIO
BLANCO GRUPO D GRUPO E

Bl B2 D1 D2 D3 E1l E2 E3
CARACTERISTICA VALORACION
Actividad General 4
Grito 0
Irritabilidad 0
Respuesta al Toque

Huida
Contorsiones
Patas Posteriores
Enderezamiento
Tono Corporal
Actividad Prensil
Ataxia

Reflejo Pineal
Reflejo Corneal
Tremores
Convulsiones
Estimulaciones
Straub

Hipnosis
Anestesia
Lagrimacion
Ptosis

Miccién
Defecacion
Piloereccion
Hipotermia
Respiracién
Cianosis

N° de Muertos
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A los 240 minutos de administracion todas las ¢arésticas observadas se encontraron

normales en todos los grupos, la miccion siguiGgmee en el grupo blanco.



CUADRO N°22: RESULTADOS OBTENIDOS A LOS 360 MINUTOS DEL PRI MER DIA DEL PERIODO
DE OBSERVACION DEL ANALISIS DE TOXICIDAD AGUDA (DOSIS REPETIDA).

GRUPOS DE ESTUDIO
BLANCO GRUPO D GRUPO E
Bl B2 D1 D2 D3 E1 E2 E3

CARACTERISTICA VALORACION
Actividad General 4
Grito 0
Irritabilidad 0
Respuesta al Toque

Huida
Contorsiones
Patas Posteriores
Enderezamiento
Tono Corporal
Actividad Prensil
Ataxia

Reflejo Pineal
Reflejo Corneal
Tremores
Convulsiones
Estimulaciones
Straub

Hipnosis
Anestesia
Lagrimacion
Ptosis

Miccién
Defecacion
Piloereccion
Hipotermia
Respiracion
Cianosis

N° de Muertos
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A los 360 minutos de administracién se observolameiantidad de miccion entre todos
los grupos, la presencia de defecacién en el gblgraco y en el grupo D. Se aprecio
mucha similitud a todos los tiempos antes obserado

CUADRO N°23: RESULTADOS OBTENIDOS A LOS 30 MINUTOS DEL SEGUND O DIA DEL PERIODO
DE OBSERVACION DEL ANALISIS DE TOXICIDAD AGUDA (DOSIS REPETIDA).

GRUPOS DE ESTUDIO
BLANCO GRUPO D GRUPO E

B1 B2 D1 D2 D3 El E2 E3
CARACTERISTICA VALORACION
Actividad General 4 4 4 4 4 4 2 3 3
Grito 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Irritabilidad 0 0 0 0 0 0 2 0 0
Respuesta al Toque 4 4 4 4 4 4 0 4 4
Huida 4 4 4 4 4 4 0 4 4
Contorsiones 0 0 0 0 0 0 2 0 0
Patas Posteriores 0 0 0 0 0 0 4 0 0
Enderezamiento 0 0 0 1 1 1 3 1 1
Tono Corporal 4 4 4 4 4 4 1 2 3
Actividad Prensil 4 4 4 4 4 4 4 4 4




Ataxia 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Reflejo Pineal 4 4 4 4 4 4 3 4 4
Reflejo Corneal 4 4 4 4 4 3 4 4 4
Tremores 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Convulsiones 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Estimulaciones 4 4 4 4 4 4 0 0 4
Straub 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Hipnosis 0 0 0 0 0 0 1 0 0
Anestesia 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Lagrimacion 0 0 0 0 0 0 1 0 2
Ptosis 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Miccién 4 0 0 1 1 1 0 2 0
Defecacion 4 0 0 0 0 0 1 1 1
Piloereccion 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Hipotermia 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Respiracion 4 4 4 4 4 4 1 4 4
Cianosis 0 0 0 0 0 0 0 0 0
N° de Muertos 0 0 0 0 0 0 0 0

En el segundo dia de estudio a los 30 minutos denétracion del zumo de fruto de
Noni se observé una disminucién de la actividacegaren las ratas E2 y E3. La rata E1
disminuyd mucho mas su actividad general, presgistdinucion de la respiracion y del
reflejo pineal, irritabilidad y consecuentementenguina respuesta al toque, de
estimulaciones ni de huida, mostrd contorsionesastie de sus patas posteriores lo que
afectd a su buen enderezamiento exhibiendo pocodmmoral, se distinguid lagrimeo e
hipnosis. La disminucion de enderezamiento tamb&ne en el resto de animales del

grupo E y en el grupo D. Se volvié a observar laggion en la rata E3.

CUADRO N°24: RESULTADOS OBTENIDOS A LOS 60 MINUTOS DEL SEGUND O DIA DEL PERIODO
DE OBSERVACION DEL ANALISIS DE TOXICIDAD AGUDA (DOSIS REPETIDA).

GRUPOS DE ESTUDIO
BLANCO GRUPO D GRUPO E
Bl B2 D1 D2 D3 E1 E2 E3

CARACTERISTICA VALORACION
Actividad General 4
Grito 0
Irritabilidad
Respuesta al Toque
Huida

Contorsiones

Patas Posteriores
Enderezamiento
Tono Corporal
Actividad Prensil
Ataxia

Reflejo Pineal
Reflejo Corneal
Tremores
Convulsiones
Estimulaciones
Straub

Hipnosis
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Anestesia 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Lagrimacion 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Ptosis 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Miccién 4 0 0 2 2 2 1 1 1
Defecaciéon 4 0 0 0 0 0 0 0 0
Piloereccion 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Hipotermia 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Respiracién 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Cianosis 0 0 0 0 0 0 0 0 0
N° de Muertos 0 0 0 0 0 0 0 0

A los 60 minutos de la segunda administracion deh@ de Noni se observo una
homogénea disminucion de la actividad general enrdsas del grupo D y E. La
irritabilidad y contorsionismo de la rata E1 desep#, su respiraciéon se normaliz6 al
igual que el reflejo pineal, la respuesta al toquele huida. La disminucion de
enderezamiento persistio en todos los animales § nudoriamente en la rata EL.

Aparecié miccion en los dos grupos.

CUADRO N°25: RESULTADOS OBTENIDOS A LOS 120 MINUTOS DEL SEGU NDO DIA DEL
PERIODO DE OBSERVACION DEL ANALISIS DE TOXICIDAD AGUDA (DOSIS

REPETIDA).
GRUPOS DE ESTUDIO
BLANCO GRUPO D GRUPO E
Bl B2 D1 D2 D3 E1l E2 E3
CARACTERISTICA VALORACION
Actividad General 4
Grito 0
Irritabilidad 0
Respuesta al Toque
Huida

Contorsiones
Patas Posteriores
Enderezamiento
Tono Corporal
Actividad Prensil
Ataxia

Reflejo Pineal
Reflejo Corneal
Tremores
Convulsiones
Estimulaciones
Straub

Hipnosis
Anestesia
Lagrimacion
Ptosis

Miccién
Defecacion
Piloereccion
Hipotermia
Respiracion
Cianosis

N° de Muertos
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A los 120 minutos de la segunda administracionzdeho de Noni se observo que la
actividad general de las ratas del grupo D y Eceeca paulatinamente a la normalidad.
El enderezamiento mejor6 en todos los animaleworiel corporal se normalizé en la rata
D3 aunque present6 algo de lagrimacion, en la Edtalecayd y en el resto de ratas
estudiadas progresé. La miccion persistié en lamaimtensidad que a los 30 minutos.

CUADRO N°26: RESULTADOS OBTENIDOS A LOS 240 MINUTOS DEL SEGU NDO DIA DEL
PERIODO DE OBSERVACION DEL ANALISIS DE TOXICIDAD AGUDA (DOSIS

REPETIDA).
GRUPQOS DE ESTUDIO
BLANCO GRUPO D GRUPO E
Bl B2 D1 D2 D3 E1l E2 E3
CARACTERISTICA VALORACION
Actividad General 4
Grito 0
Irritabilidad 0
Respuesta al Toque
Huida

Contorsiones
Patas Posteriores
Enderezamiento
Tono Corporal
Actividad Prensil
Ataxia

Reflejo Pineal
Reflejo Corneal
Tremores
Convulsiones
Estimulaciones
Straub

Hipnosis
Anestesia
Lagrimacion
Ptosis

Miccién
Defecaciéon
Piloereccion
Hipotermia
Respiracién
Cianosis

N° de Muertos
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A los 240 minutos de la segunda administracion geolacion se noté la total
recuperacion de la actividad general, enderezamiedel tono corporal. La respuesta al
toque y de la intuicién de huida, por lo que losreates presentaron mayor actividad. La
miccién persiste en las ratas D1 y D2 y apareciéekemlanco 2. La lagrimacién

desparecio en la rata E3 y la rata E1 aun preserdastre de patas traseras.



CUADRO N°27: RESULTADOS OBTENIDOS A LOS 360 MINUTOS DEL SEGU NDO DIA DEL
PERIODO DE OBSERVACION DEL ANALISIS DE TOXICIDAD AGUDA (DOSIS

REPETIDA).
GRUPOS DE ESTUDIO
BLANCO GRUPO D GRUPO E
Bl B2 D1 D2 D3 E1l E2 E3
CARACTERISTICA VALORACION
Actividad General 4
Grito 0
Irritabilidad 0
Respuesta al Toque
Huida

Contorsiones
Patas Posteriores
Enderezamiento
Tono Corporal
Actividad Prensil
Ataxia

Reflejo Pineal
Reflejo Corneal
Tremores
Convulsiones
Estimulaciones
Straub

Hipnosis
Anestesia
Lagrimacion
Ptosis

Miccién
Defecacion
Piloereccion
Hipotermia
Respiracion
Cianosis

N° de Muertos
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A los 360 minutos de la segunda administracioradmhcentracion maxima del zumo de
fruto de Noni se aprecié la normalizacion de todgssignos que estaban alterados en el
transcurso de los tiempos anteriores a excepcida ta E1 que aun arrastro las patas
posteriores. Hay miccidn en todas excepto la E32gudl que se observa heces en el

grupo blanco.

CUADRO N°28: RESULTADOS OBTENIDOS A LOS 30 MINUTOS DEL TERC ER DIA DEL PERIODO
DE OBSERVACION DEL ANALISIS DE TOXICIDAD AGUDA (DOSIS REPETIDA) .

GRUPOS DE ESTUDIO
BLANCO GRUPO D GRUPO E
Bl B2 D1 D2 D3 E1 E2 ES3

CARACTERISTICA VALORACION

Actividad General 4 4 4 3 3 3 3 3 4
Grito 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Irritabilidad 0 0 0 0 0 0 2 0 0
Respuesta al Toque 4 4 4 4 4 4 4 4 4




Huida
Contorsiones
Patas Posteriores
Enderezamiento
Tono Corporal
Actividad Prensil
Ataxia

Reflejo Pineal
Reflejo Corneal
Tremores
Convulsiones
Estimulaciones
Straub

Hipnosis
Anestesia
Lagrimacion
Ptosis

Miccién
Defecaciéon
Piloereccion
Hipotermia
Respiracién
Cianosis

N° de Muertos
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Durante los treinta primeros minutos de la teraaministracion de la concentracion
maxima del zumo de fruto de Noni se observé disnigrude la actividad general en las
ratas del grupo D y en las ratas E1 y E2. Presamtarastre de las patas posteriores las
ratas del grupo D y mucho mas notorio en la rataEt2ono corporal disminuy6 en
todos los grupos excepto el grupo blanco. Se obsmiucion en las ratas D1, D3, E1 y

E2 y defecacion en las ratas D1 y D2.

CUADRO N°29: RESULTADOS OBTENIDOS A LOS 60 MINUTOS DEL TERC ER DIA DEL PERIODO
DE OBSERVACION DEL ANALISIS DE TOXICIDAD AGUDA (DOSIS REPETIDA).

GRUPOS DE ESTUDIO
BLANCO GRUPO D GRUPO E

B1 B2 D1 D2 D3 El E2 E3
CARACTERISTICA VALORACION
Actividad General 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Grito 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Irritabilidad 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Respuesta al Toque 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Huida 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Contorsiones 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Patas Posteriores 0 0 0 1 1 1 0 2 0
Enderezamiento 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Tono Corporal 4 4 4 3 3 3 3 3 3
Actividad Prensil 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Ataxia 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Reflejo Pineal 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Reflejo Corneal 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Tremores 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Convulsiones 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Estimulaciones 4 4 4 4 4 4 4 4 4




Straub 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Hipnosis 0 0 0 0 0 0 1 0 0
Anestesia 0 0 0 0 0 0 0 0
Lagrimacion 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Ptosis 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Miccién 4 1 0 1 1 1 1 1 1
Defecacion 4 0 0 0 0 0 0 0 0
Piloereccion 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Hipotermia 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Respiracion 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Cianosis 0 0 0 0 0 0 0 0 0
N° de Muertos 0 0 0 0 0 0 0 0

A los 60 minutos de la tercera administracion deima de Noni se observo la
recuperaciéon de la actividad general aunque el toomporal siguid disminuido y
persistié el arrastre de las patas posteriores.

CUADRO N°30: RESULTADOS OBTENIDOS A LOS 120 MINUTOS DEL TERC ER DIA DEL PERIODO
DE OBSERVACION DEL ANALISIS DE TOXICIDAD AGUDA (DOSIS REPETIDA).

GRUPOS DE ESTUDIO

BLANCO GRUPO D GRUPO E
Bl B2 D1 D2 D3 E1l E2 E3
CARACTERISTICA VALORACION
Actividad General 4
Grito 0
Irritabilidad 0
Respuesta al Toque

Huida
Contorsiones
Patas Posteriores
Enderezamiento
Tono Corporal
Actividad Prensil
Ataxia

Reflejo Pineal
Reflejo Corneal
Tremores
Convulsiones
Estimulaciones
Straub

Hipnosis
Anestesia
Lagrimacion
Ptosis

Miccién
Defecacién
Piloereccion
Hipotermina
Respiracién
Cianosis

N° de Muertos
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A los 120 minutos de observacion no se noté magaaeion de las caracteristicas antes
anormales, pero se noto6 la aparicién de hecesdes tos grupos, siendo mas abundantes

en el grupo blanco.

CUADRO N°31: RESULTADOS OBTENIDOS A LOS 240 MINUTOS DEL TERC ER DIA DEL PERIODO
DE OBSERVACION DEL ANALISIS DE TOXICIDAD AGUDA (DOSIS REPETIDA).

GRUPOS DE ESTUDIO
BLANCO GRUPO D GRUPO E
Bl B2 D1 D2 D3 E1 E2 E3

CARACTERISTICA VALORACION
Actividad General 4
Grito 0
Irritabilidad 0
Respuesta al Toque

Huida
Contorsiones
Patas Posteriores
Enderezamiento
Tono Corporal
Actividad Prensil
Ataxia

Reflejo Pineal
Reflejo Corneal
Tremores
Convulsiones
Estimulaciones
Straub

Hipnosis
Anestesia
Lagrimacion
Ptosis

Miccién
Defecacion
Piloereccion
Hipotermina
Respiracion
Cianosis

N° de Muertos
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Dentro de los 240 minutos se observo un ligero neag del arrastre de las patas
posteriores en la rata E2, mientras que en las dehgrupo D no se observd ninguna
variacion. El tono corporal mejor6 a la normalidadtodos los grupos de estudio y se

noto también que disminuyo el apetito de los aresdel grupo E.

CUADRO N°32: RESULTADOS OBTENIDOS A LOS 360 MINUTOS DEL TERC ER DIA DEL PERIODO
DE OBSERVACION DEL ANALISIS DE TOXICIDAD AGUDA (DOSIS REPETIDA).

GRUPOS DE ESTUDIO
BLANCO GRUPO D GRUPO E
Bl B2 D1 D2 D3 E1 E2 E3

CARACTERISTICA VALORACION




Actividad General 4
Grito 0
Irritabilidad 0
Respuesta al Toque

Huida

Contorsiones
Patas Posteriores
Enderezamiento
Tono Corporal
Actividad Prensil
Ataxia

Reflejo Pineal
Reflejo Corneal
Tremores
Convulsiones
Estimulaciones
Straub

Hipnosis
Anestesia
Lagrimacion
Ptosis

Miccién
Defecacion
Piloereccion
Hipotermina
Respiracion
Cianosis

N° de Muertos
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A los 360 minutos de la tercera administracionadedncentracion méaxima del zumo de
fruto de Noni se aprecié la normalizacion de todgssignos que estaban alterados en el
transcurso de los tiempos anteriores incluyendarralstre de las patas posteriores que

persistidé hasta los 240 minutos. La disminucionagetito en el grupo D persistio.



