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RESUMEN

Objetivo: Determinar el efecto de los extractos liofilizados de yacon (Y) y berenjena (B)
sobre el nivel sérico de malondialdehido (MDA) en ratas inducidas a estrés oxidativo
con triton x-100(T). Metodologia: Estudio experimental y explicativo con 49 ratas
macho de la cepa Sprague Dawley, distribuidas en 7 grupos: Control-Negativo (NaCl
0.9%+H,0d), Control-Positivo (T+ H.0d), Alfa-Tocoferol (TA) (T+A 500mg/kg), TY (T+Y
800mg/kg), TB (T+B 20mg/kg), TYL(T+Y 800mg/kg+ B 20mg/kg), TY2 (T+Y 800mg/kg+
B 80mg/kg). Estudio realizado en 48h; se administraron los tratamientos al inicio y
después de 24h. Posteriormente, se midid el MDA en suero. Se utilizé la prueba de
ANOVA para comparar los promedios de MDA entre los respectivos grupos.
Resultados: CP presenté que una mayor cantidad de MDA que CN, lo cual sugiere que
el tritobn x-100 induce a estrés oxidativo. En TY se observdé menor cantidad de MDA
comparado con CP (p<0.05). No hubo diferencia entre TB y TA con CP (p>0.05). No
hubo diferencia entre los grupos de extractos combinado y CP. Conclusion: En el grupo
TY mostré un efecto antioxidante. No se evidenci6 efecto sobre el MDA en el grupo de
alfa-tocoferol. Adicionalmente no hubo efecto sinérgico.

Palabras claves: Yacén, Berenjena, Estrés Oxidativo, Malondialdehido, Peroxidacién
Lipidica.



ABSTRACT

Objective: To determine the effect of the lyophilized extracts of yacon (Y) and eggplant
(B) on the serum level of malondialdehyde (MDA) in rats induced to oxidative stress with
triton x-100 (T). Methodology: Experimental and explanatory study with 49 male rats of
the Sprague Dawley strain, distributed in 7 groups: Control-Negative (NaCl 0.9% +
H20d), Control-Positive (T + H20d), Alpha-Tocopherol (TA) (T + A500 mg/kg), TY (T +
Y 800 mg /kg), TB (T +Y 20 mg/kg), TYL (T +Y 800mg/kg+ B 20mg/kg), TY2 (T
+ And 800 mg / kg + B 80 mg / kg) Study carried out in 48h; Treatments were
administered at the beginning and after 24h. Subsequently, serum MDA was measured.
The ANOVA test was used to compare the MDA means between the proposed groups.
Results: The CP group presented that a greater amount of MDA than CN, which
suggests that the newt x-100 induces oxidative stress. In TY, a lower amount of MDA
was valued compared to CP (p <0.05). There was no difference between TB and TA with
PC (p> 0.05). There was no difference between the combined extract and CP groups.
Conclusion: In the TY group it showed an antioxidant effect. No effect on MDA was
evidenced in the alpha-tocopherol group. Furthermore, there was no synergistic effect

Keyword: Yacon, Eggplant, Oxidative Stress, Malondialdehyde, Lipid Peroxidation.
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INTRODUCCION

Segun una nota descriptiva, publicada el afio 2021 por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), siete de las diez principales causas de muerte a nivel mundial se deben
a enfermedades crénicas no transmisibles dentro de ellas la diabetes, hipertension
arterial y algunos tipos de céancer (1). Asi mismo, en el Per(, segun la Encuesta
Demogréfica y de Salud Familiar (ENDES) en el afio 2019 se registr6 que el 37.8% de
la poblacibn mayor a 15 afios presentd sobrepeso y el 22,3%, obesidad. Estos
porcentajes se han visto incrementados en un 5% en menos de cuatro afios (2).

El sobrepeso, la obesidad vy el estilo de vida inadecuado con habitos nocivos para la
salud son algunos de los factores contribuyentes en el desequilibrio de formacion natural
de radicales libres (RL). Estas especies quimicas inestables causan efectos toxicos en
la célula, ocasionando disfuncién y posteriormente su muerte (3).

El estrés oxidativo (EO) se define como la alteracién de las condiciones oxidantes, la
respuesta antioxidante (AOX) y la capacidad de reparacion celular, trayendo consigo
procesos degenerativos como el envejecimiento, lesiones seniles y enfermedades
cronicas no transmisibles (ECNT) como sindrome metabdlico, hipertensién arterial,
diabetes, algunos tipos de cancer (4). También esta condicion oxidante se ve asociada
con enfermedades hereditarias, ya que los radicales libres pueden afectar al ADN de
manera irreversible ocasionando mutaciones en la célula (5).

Se ha demostrado en diversos estudios, la actividad antioxidante de diferentes alimentos
como el perejil, los ajos y las fresas, por su alto contenido de compuestos fitoquimicos
como acidos fendlicos y flavonoides (6) (7) (8). Asimismo, estudios indican el efecto de
los flavonoides sobre el estrés oxidativo, reportando una actividad beneficiosa en la
disminucién de moléculas oxidantes contrarrestando productos nocivos para el
organismo (9) (10).

De acuerdo con lo mencionado en el parrafo anterior, es necesario continuar con la
realizacion de estudios que indiquen la efectividad en la respuesta antioxidante de
productos naturales peruanos accesibles y bio-accesibles, como el yacén (Smallanthus
sonchifolius) y la berenjena (Solanum melongena), logrando proporcionar diversas
opciones de alimentos que puedan contribuir en el balance de productos oxidantes y la
respuesta antioxidante del organismo.

Por lo antes mencionado, el objetivo principal de este estudio es determinar el efecto de
los extractos liofilizados de yacdn y berenjena, y en conjunto, sobre el nivel sérico de
malondialdehido en ratas inducidas a estrés oxidativo con tritén x-100.



CAPITULO I. EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Situacién problematica

Los radicales libres son productos quimicos que tienen orbitales desapareados, la
produccién de estos se considera como un proceso natural en el metabolismo celular
de los seres vivos. Estas especies quimicas son altamente reactivas por su interaccion
con otras moléculas. La produccién de los RL estd compensada por el sistema
antioxidante. Factores externos, tales como el estilo de vida, el medio ambiente, la
exposicion a productos contaminantes y patologias, aumentaria la producciéon de RL,
generando el establecimiento de estrés oxidativo (11).

En los ultimos afios, se ha tomado mucho interés al EO, ya que este proceso esta
relacionado con el envejecimiento y enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT)
como el Parkinson, Alzheimer, Esclerosis Lateral Amiotrofica, carcinogénesis,
enfermedades cardiovasculares, enfermedades hepaticas y diabetes mellitus. De
acuerdo con las estadisticas de la OMS del afio 2021, 41 millones de personas mueren
cada afo por ECNT, lo cual es el 71% de las muertes en el mundo (12). El Perl no es
ajeno a estos indicadores, segiin ENDES para el afio 2020 se registré que el 39.9% de
personas mayores a 15 afos presentan al menos una comorbilidad, incluyendo
obesidad, diabetes e hipertension (13).

Las ECNT tienen un impacto socioeconémico importante en los paises en vias de
desarrollo, segun lo descrito por la OMS en el afio 2021. El aumento de casos de ECNT
es un factor que dificulta las iniciativas en la disminucion de los indices de pobreza en
los paises con ingresos reducidos, por que elevaria los gastos familiares en atencion
sanitaria. La exposicion a productos nocivos, las inadecuadas practicas alimentarias y
el limitado acceso a los servicios de salud, ponen a las personas socialmente
desfavorecidas en un riesgo mayor a enfermar y a morir mas joven. De tal manera que,
en estas zonas vulnerables econémicamente, la atencién y los tratamientos de ECNT
agotan los recursos familiares rapidamente. Por lo tanto, los costos elevados, y en
muchos casos, con tratamientos largos y la discapacidad o fallecimiento de la persona
encargada del hogar, hace que millones familias continlen en la pobreza,
imposibilitando de esta manera su desarrollo social y econémico (12).

Por esta problemaética, los organismos tanto nacionales como internacionales, disponen
de soluciones de bajo costo para la reduccién de factores riesgo que puedan ser
modificables, previniendo de esta manera las ECNT. La prevencion de las
enfermedades cronicas es una inversion eficaz reduciendo tratamientos més caros. Es
importante mencionar que en los paises con bajos ingresos, como el Perq, la capacidad
de control y monitoreo de ECNT es escasa; trayendo consigo el aumento de la
mortalidad y pobreza en las familias que tienen miembros que padecen de ECNT (14).

1.2. Formulacién del problema
1.2.1. Problema general

¢Existe efecto de los extractos liofilizados de yacon (Smallanthus sonchifolius) y
berenjena (Solanum melongena), sobre el nivel sérico de malondialdehido en ratas
inducidas a estrés oxidativo con triton x-100?
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1.2.2. Problemas especificos

o ¢ Existe efecto en el peso corporal por la administracion de extractos liofilizados
de yacon (Smallanthus sonchifolius) y berenjena (Solanum melongena) en las
ratas inducidas a estrés oxidativo con triton x-1007?

e /Existe efecto en el peso corregido del higado entre los grupos por la
administracién de extractos liofilizados de yacon (Smallanthus sonchifolius) y
berenjena (Solanum melongena) en las ratas inducidas a estrés oxidativo con
triton x-1007?

1.3. Justificacién de la investigacion
1.3.1. Justificacion tedrica

La produccion desmedida de los RL ocasiona un desbalance en la homeostasis entre
los mecanismos creadores de especies altamente reactivas y el sistema de eliminacion
de estas. Este estado de condicién anormal y desequilibrio dentro de la célula se conoce
como estrés oxidativo, situacion donde las especies reactivas y RL, producen un dafio
irreparable a la célula, alterando su metabolismo y dafiando importantes
macromoléculas, como las proteinas, acidos grasos y los acidos nucleicos, dentro de
ellos al ADN y ARN (15).

A consecuencia del desbalance en la generacion de agentes prooxidantes y respuesta
antioxidante, se producird modificaciones de oxidacion capaces de incitar la ruptura de
cadenas, variaciones macrosémicas y mutaciones en los acidos nucleicos. Estas
alteraciones en las células, sobre todo en las aerobias, seran importantes para el
desencadenamiento e instauracion de mutaciones. Las alteraciones en las biomoléculas
también estan estrechamente relacionadas con la disfuncion celular, al actuar sobre los
mecanismos que controlan el ciclo de la célula, por medio de factores transcripcionales
y por tanto de la expresion genética participando en la iniciacion, propagacion y
expansion de células tumorales (16).

Los inadecuados habitos alimentarios, la exposicion a agentes a contaminantes y
comorbilidades anteriormente expresadas, son algunos de los factores que pueden
incrementar la produccion de RL y especies reactivas y con ello inducir al estrés
oxidativo. Estudios indican el efecto de este proceso siendo dafiino para célula,
evidenciado en la disfuncibn mitocondrial, desencadenando procesos como
carcinogénesis, rapida evolucién de enfermedades cardiovasculares, resistencia a la
insulina, entre otros (17). EI mecanismo antioxidante del organismo humano es
insuficiente sobre el EO, es por ello que es necesario el consumo de productos que
contengan en su composicion antioxidantes naturales, los cuales interrumpiran la
sobreproduccion de RL y especies reactivas ayudando a prevenir ECNT(4).

1.3.2. Justificacion préctica

Diversos articulos mencionan la existencia de antioxidantes sintéticos como la vitamina
E sintética (dl.a- tocoferol acetato), butilhidroxianisol y butilhidroxitolueno, reconocidos
por sus siglas BHA y BHT, respectivamente. Estos compuestos sintéticos son efectivos
en la disminucion de la produccién de radicales libres. No obstante, estos productos
repercuten negativamente en el organismo por ocasionar un incremento anormal de
moléculas carcinogénicas. Asimismo, el elevado costo de estos farmacos hace que el
producto sea inaccesible para la poblacién de bajos recursos, siendo esta poblacién una
de las mas afectadas (18) (19). Por lo antes mencionado, es importante determinar
nuevas vias de prevencion de bajo costo para las ECNT.
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Los productos alimenticios naturales poseen un alto contenido de fitoquimicos, los
cuales tienen la capacidad de poder neutralizar la actividad prooxidante de los agentes
reactivos producidos por un desequilibrio en la célula. La capacidad antioxidante de los
productos naturales, como es el caso de diversas plantas y frutos, han sido estudiadas
con anterioridad, evidenciando sus propiedades beneficiosas para el organismo como
su potencial antioxidante, antiinflamatorias y anticancerigenas. Es importante sefialar
que estos estudios han sido realizados diferentes paises (20).

En el caso de la berenjena, diversos estudios afirman que tienen una gran cantidad de
flavonoides, los cuales son compuestos que neutralizan a los radicales libres (21) (22).
Por otro lado, se tiene al yacon que ademas de tener propiedades hipoglucemiantes,
por su alto contenido de fructooligosacaridos e inulina, también estan constituido por
fenoles totales y flavonoides (23) (24), compuestos que se consideran potentes
antioxidantes, ain més que la vitamina C (21).

Los resultados del presente estudio podran contribuir a la comunidad cientifica los
conocimientos necesarios sobre los efectos y beneficios de los antioxidantes naturales
de estas plantas, otorgando opciones accesibles y bio-accesibles para la prevencion de
ECNT. También, se pretende que el presente estudio sirva como base para futuras
investigaciones experimentales, que puedan ser utilizadas en pacientes con el objetivo
de contribuir en la disminucién de los efectos del estrés oxidativo.

1.4. Objetivos de lainvestigacion
1.4.1. Objetivo general

Determinar el efecto de los extractos liofilizados de yacon (Smallanthus sonchifolius) y
berenjena (Solanum melongena), sobre el nivel sérico de malondialdehido en ratas
inducidas a estrés oxidativo con triton x-100.

1.4.2. Objetivos especificos

e Determinar el efecto de los extractos liofilizados de yacén (Smallanthus
sonchifolius) y berenjena (Solanum melongena), sobre el peso corporal en ratas
inducidas a estrés oxidativo por triton x-100.

o Determinar el efecto de los extractos liofilizados de yacén (Smallanthus
sonchifolius) y berenjena (Solanum melongena), sobre el peso corregido del
higado en ratas inducidas a estrés oxidativo con triton x-100.

1.5. Hipotesis
1.5.1. Hipétesis general

Ho: No existe efecto del yacdn (Smallanthus sonchifolius) y berenjena (Solanum
melongena) sobre el nivel sérico de MDA en ratas inducidas a estrés oxidativo con triton
x-100.

H1: Existe efecto del yacon (Smallanthus sonchifolius) y berenjena (Solanum
melongena) sobre el nivel sérico de MDA en ratas inducidas a estrés oxidativo con triton
x-100.
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1.5.2. Hipétesis especificas

Ho: No existe efecto del yacén (Smallanthus sonchifolius) y berenjena (Solanum
melongena) sobre el peso corporal en ratas inducidas a estrés oxidativo por tritén x-100.

H1l: Existe efecto del yacon (Smallanthus sonchifolius) y berenjena (Solanum
melongena) sobre el peso corporal en ratas inducidas a estrés oxidativo por tritén x-100.

Ho: No existe efecto del yacén (Smallanthus sonchifolius) y berenjena (Solanum
melongena) sobre el peso corregido del higado en ratas inducidas a estrés oxidativo con
triton x-100.

H1: Existe efecto del yacon (Smallanthus sonchifolius) y berenjena (Solanum
melongena) sobre el peso corregido del higado en ratas inducidas a estrés oxidativo con
tritén x-100.
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CAPITULO Il. MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes de la investigacion

En un estudio midieron los niveles de fenoles totales, taninos, acidos fendlicos y
actividad antioxidante total en la cascara de yacon (Smallanthus Sonchifolius). Donde la
harina de la cascara de yacon sobresalié por su composicién de acidos fendlicos. Se
determind la actividad antioxidante por ensayos de DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazil) y
ABTS (2,2-azino-bis (3-etilbenzotiazolina-6-sulfonico)). Se obtuvieron resultados
relevantes. Por este motivo, los autores sugieren que el yacén debe ser utilizado como
fuente alimenticia para prevenir procesos degenerativos causados por el estrés
oxidativo (25).

En una investigacién experimental realizada en el Perd, evaluaron el potencial de
plantas nativas para el desarrollo de nutraceuticos y fitocosméticos. Se determiné la
capacidad antioxidante de diversas plantas peruanas, algunas de ellas fueron:
Smallanthus sonchifolius (yacén), Lepidium meyenii (maca), Uncaria tomentosa (ufia de
gato), Zea mays (maiz morado), mediante ensayos de inhibicion del radical DPPH,
hidroxilo y superéxido, concluyeron que aquellas que presentaban altos contenidos de
flavonoides, &cido ascorbico y compuestos fendlicos totales mostraron una mayor
accion antioxidante, entre ellas la ufia de gato y ratania. También se pudo observar la
variaciéon de la capacidad antioxidante entre los radicales usados (20).

Un estudio de naturaleza experimental utilizé ratas Wistar de 7 semanas de edad, a las
cuales se les indujo a diabetes experimental con dosis distintas de estreptosotocina. Se
evalud la actividad enzimatica de catalasa y superoxido dismutasa como marcadores
asociados a dafio oxidativo debido a especies reactivas de oxigeno presentes en ratas
inducidas a hiperglicemia. La evidencia concluyé una clara relaciéon entre los altos
niveles de azucar y lipidos en sangre con los pardmetros de estrés oxidativo en dicha
poblacion (26).

En una investigacion se evalu6 la actividad antioxidante de la fortificacion de la fresa
(Fragaria ananassa duch) con vitamina E sintética (dl.a- tocoferol acetato). Usaron 3
métodos para evaluar la capacidad antioxidante: DPPH, FRAP y Folin-Ciocalteau. EN
el estudio, la actividad antioxidante fue determinada en muestras que habian sido
envasadas con o sin vacio. Asi mismo, se comprob6 la potenciaciéon de la actividad
antioxidante de la fresa con incorporacion de la vitamina E. También se evidencié que
el almacenamiento y la forma de envasado no tuvieron efecto sobre la capacidad de
captacion de radicales del producto (8).

Se realiz6 un estudio con el objetivo de evaluar la actividad antioxidante in vitro Allium
Satibum, variedad de ajo huaralino. La metodologia utilizada fue la formacion de
carbonilos en albumina tratada con peréxido de hidrogeno y los niveles de especies
reactivas al acido tiobarbittrico (TBARS) en glébulos rojos, que fueron tratados también
con peréxido de hidrégeno. Se buscaba encontrar metabolitos antioxidantes azufrados
y oxigenados que tuviesen la capacidad de ejercer este efecto in vitro, lo cual se
evidencié de forma notoria debido a la poca formacién de carbonilos y bajos niveles de
TBARS. Este estudio concluy6 que el extracto de esta variedad del ajo huaralino podia
ejercer un alto efecto antioxidante in vitro (7).

Entre noviembre del 2010 y mayo del 2011, Gonzales y col realizaron un estudio de
casos y controles en ratas inducidas a hiperglicemia por sacarosa. La evidencia
demostré que en un periodo de 4 meses esta poblaciéon de ratas habia alcanzado un
estado considerable de dafio oxidativo, debido a un incremento de especies reactivas
de oxigeno. Si bien no se presentaron mayores alteraciones fisiologicas en la membrana
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de algunos tejidos, si se demostrd que la hiperlipidemia inducida por el aztcar producia
altos niveles de estrés oxidativo ocasionando enfermedad y disfuncion mitocondrial (27).

En una investigacion de indole experimental, realizada en treinta conejos divididos en 3
grupos (n=10) e inducidos a enfermedad, se determind el efecto de los extractos crudos
de la berenjena proveniente de Peru, sobre la peroxidacién lipidica en los animales de
experimentacion utilizados. Al finalizar el tratamiento de 30 dias, se midio el efecto del
fruto de la berenjena sobre los algunos datos bioquimicos como el MDA, LDL, HDL, y el
colesterol plasmatico total. Al obtener las muestras biol6gicas, se evalud la peroxidacion
lipidica, observando una disminucién significativa en los niveles plasméaticos de MDA en
el grupo de tratamiento administrado con extracto de berenjena (p<0.05) (9).

En 2014, en una investigacion realizada en Colombia, se evaludé la capacidad de
captacién de los radicales libres del yacdn como aceite y extractos etandlico. En este
estudio se realizd la separacion de las partes fendlicas de diferentes polaridades, para
determinar con precision qué sustancia realiza la actividad antioxidante, es importante
mencionar que para la evaluacion de la actividad antioxidante se determiné a partir del
uso de radicales como el DPPH y ABTS. Teniendo como resultado que todas las
fracciones separadas tuvieron capacidad captadora de radical tanto de ABTS como de
DPPH. Los compuestos del yacdn que observaron con mas capacidad captadora de
radical fueron el &cido quinico, cafeoilquinico y hidroxiferulico (28).

2.2. Bases teoricas
2.2.1. Yacon

Es una planta que con el pasar del tiempo fue domesticada. Existen evidencias
arqueoldgicas, como ceramicas Yy textiles, que demuestran el uso del yacén en las
culturas Nazca y Mochica (29). Esta planta recibe distintos nombres, en el norte del Per(
se le conoce como llacén y llakwash que traducido es alimento aguanoso. Su hombre
cientifico Smallanthus sonchifolius o Polymnia sonchifolius (30).

La planta del yacon se caracteriza por tener tallos cilindricos, pilosos y de textura aspera
de color verde que puede llegar a medir de 1 a 3 metros de alto. Posee dos tipos de
raices las fibrosas que seran Utiles para la fijacién y absorcion de nutrientes; y las de
reserva, organos de interés econdmico (31). El yacén se caracteriza por tener
propiedades hipoglucemiantes por su alto contenido en fructooligosacaridos (FOS) e
inulina, que le dan dicha capacidad (25).

Diferentes estudios han determinado la capacidad captadora de radicales libres del
aceite de esta raiz, asi mismo, corroboraron la existencia de fracciones fendlicas (28).
Un estudio publicado por Habib y col. demostr6é que con la administracion de raices de
yacon se redujo considerablemente el estrés oxidativo en ratas diabéticas (24).

2.2.1.1. Clasificacién Taxonémica del yacén

Reino Plantae

Division Magnoliophyta

Clase Magnoliopsida

Orden Asterales

Familia Asteraceae

Subfamilia Asteroideae

Tribu Millerieae

Género Smallanthus

Especie S. Sonchifolius (Poepp. & Endl.) H. Robinson
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2.2.1.2. Composicion Nutricional del yacon

La raiz del yacdn estd compuesta por nutrientes que permitiran que sea un alimento con
propiedades benéficas en el organismo. Dentro de la composicidn nutricional del yacén
destacan los fructooligosacaridos un nutriente que actlia como prebiotico en nuestro
organismo, al no ser hidrolizado por nuestro sistema digestivo, pero si por las bacterias
gue se encuentran en el intestino. También, el yacdn es reconocido por la cantidad de
agua que contiene dentro de su raiz alcanzando un rango del 86 al 90 ml de agua por
cada 100 gramos de alimento (32).

2.2.1.3. Compuestos Bioactivos del yacén

La raiz del yacon contiene fitoquimicos tales como el 4cido cafeico, ferdlico y quercetina
estos componentes se pueden observar mediante un proceso de cromatografia liquida
en acoplo a un espectrémetro de masas. Asimismo, se han encontrado cinco derivados
de acido cafeico en la raiz andina, estos compuestos se caracterizan por ser
hidrosolubles. Dos de los cuales son el &cido clorogénico, como acido 3- cafeoilquinico
y el acido 3,5 dicafeoilquinico. Y los tres restantes, ésteres de acidos cafeico y acido
altrarico, tales como acido 2,4 o acido 3,5 dicafeoilaltrarico, acido 2,5 dicafeoilaltrarico y
acido 2, 3,5 o 4cido 2, 4,5- tricafeoilaltrarico (33).

En materia fresca se ha demostrado que la raiz tuberosa contiene una elevada
concentracion de compuestos fendlicos, 200 mg en cada 100 g de alimento. El acido
clorogénico se encuentra presente en 48.5 ug/g en la pulpa fresca. Asimismo, se estudio
el contenido de compuestos fendlicos en una raiz proveniente de Perd, donde
cuantificaron mediante cromatografia liquida de alta resolucion. El 4cido clorogénico,
fue el bioactivo mas abundante en la raiz, seguido del 4cido ferulico, acido cafeico y la
quercetina, respectivamente (34).

2.2.1.4. Propiedad Antioxidante del yacén

A la raiz del yacén se le han atribuido muchas propiedades farmacoldgicas, esto debido
a la cantidad y calidad de nutrientes que posee. Estudios refieren que los oligofructanos
provenientes de esta raiz promueve la asimilacion del calcio, reduce el nivel de
colesterol, fortalece el sistema inmunoldgico e incluso disminuye el riesgo de padecer
cancer al colén. Ademas, por su contenido en fructooligosacaridos, sustancias que se
comportan como prebioticos al nutrir el bioma intestinal, a partir de las bifidobacterias
se incrementa su proliferacién, reduciendo de manera efectiva el incremento de lipidos
séricos y con ello la disminucién de RL (35).

La cantidad de antioxidantes encontrados en la raiz de yacon, conllevaron a realizar
diferentes estudios para determinar su capacidad antioxidante pues estos compuestos
son asociados con la prevencion de enfermedades crénicas no transmisibles como las
enfermedades cardiovasculares, canceres y enfermedades degenerativas. Asimismo,
se han realizados estudios con otras partes de la planta, como las hojas, donde se pudo
observar la cantidad de compuestos fendlicos (36).

2.2.2. Berenjena

Su nombre cientifico es Solanum melongena, pertenece a la familia de las solanaceas
(37). Este tubérculo es de origen asiatico y producido actualmente, por las tierras
peruanas, debido a su buena adaptacion a climas tropicales. Se registrd por primera vez
el consumo de esta planta 300 a.C., donde mencionaban esta planta con diferentes
calificativos, haciendo referencia a su popularidad y a sus propiedades medicinales. En
la India consideran a la berenjena un regalo de los dioses al pueblo ya que se creia que
el consumo de esta hortaliza proporcionaba calma (29) (30). Este alimento tiene un tallo
verde y en algunos casos violaceo, de forma cilindrica, piloso y de crecimiento
indeterminado, pudiendo llegar a medir de 0.5 a 1.5 metros (39).
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Este vegetal esta constituido por diferentes tipos de aminoacidos, acidos carboxilicos,
aminas, alcaloides y flavonoides (delphinidin-3-rutindsido-3-4-coumaroilrutindsido)-5-
glucésido) (21). Este dltimo compuesto, ademas de aportar pigmentos de colores vivos,
tiene funcién antioxidante, siendo mucho méas potente que otras vitaminas (vitamina E y
vitamina C). Se relaciona esta actividad antioxidantes por contenido de polifenoles (18)
(29).

2.2.2.1 Clasificacién Taxonémica de la berenjena

Reino Plantae

Divisién Magnoliophyta

Clase Magnoliopsida

Orden Solanales

Familia Solanaceae

Subfamilia Solanoideae

Tribu Solaneae

Género Solanum

Especie Solanum melongena L.

2.2.2.2 Composicion Nutricional de la berenjena

El fruto de la berenjena es conocido por su alta cantidad de agua (92.3 gramos de agua
por cada 100 gramos de alimento) en su composiciébn quimica, pero también la
berenjena contiene otros nutrientes que suman importancia en sus propiedades
nutricionales como la cantidad de potasio que tiene este fruto, otro compuesto relevante
es la cantidad y variedad de fitoquimicos o fitonutrientes que produce el mismo vegetal
(40), dentro de ellos tenemos al 4cido clorogénico, delfinidina, quercetina, kaempferol,
taninos, entre otros (41).

2.2.2.3. Compuestos Bioactivos de la berenjena

La berenjena ademéas de su importancia agricola y nutricional tiene una serie de
beneficios, como los que se muestran en la tabla 1. Estudios demuestran que el extracto
de berenjena tiene excelentes efectos terapéuticos sobre las verrugas, quemaduras y
enfermedades inflamatorias como la gastritis y artritis (42). La berenjena dentro de su
composicion tiene metabolitos secundarios producidos por el mismo vegetal, dentro de
estos compuestos tenemos antioxidantes, glucalcaloides y vitaminas. También tenemos
al acido clorogénico (acido5-O-cafeina-quinico; CGA) un importante compuesto fendlico
de la fruta, estudios han evaluado que este compuesto tiene propiedades antioxidantes,
antiinflamatorias, cardio protectoras, anti-obeso génicas y anti- diabéticas (40).

Tabla 1. Compuestos fendlicos de la berenjena y su beneficio en la salud, extraido
Pannarat y col(42).

Compuesto Uso y Beneficios

Delfinidina Reducir significativamente el estrés oxidativo y la glucosa en sangre,
contrarrestar la inflamacion vascular.

Kaempferol La defensa antioxidante contra los radicales libres reduce el riesgo de
enfermedades cronicas, especialmente el cancer.

Miricetina Efectos antioxidantes y citoprotectores, acciones anticancerigenas,
antivirales, antimicrobiana y actividad antiplaquetaria.

. Antioxidante, mejora la supervivencia celular normal, propiedades
Quercetina

antivirales, antiinflamatorias, antibacterianas.
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Actividades biolégicas y farmacoldgicas, incluyendo antioxidantes,
Luteolina antiinflamatorios, potencialmente Gtili en el tratamiento de
aterosclerosis.

Intermedio de quercetina, antioxidante y actividad antitumoral en
células cancerosas hepatocelulares humanas, previene lesiones
celulares endoteliales causadas por lipoproteina oxidada de baja
densidad.

Isorhamnetina

Antioxidante,  antiinflamatorio, cardioprotector,  anti-obesidad,
anticancerigeno y antidiabético.

Carotenoide no-provitamina A, antioxidante en la retina, protegiendo
el ojo de la inflamacién y estrés oxidativo.

Acido Clorogénico

Luteina

Fuerte comportamiento antioxidante y prooxidante, asi como efectos

Zeaxantina - . . ) Co0 - -
antiinflamatorios, suprime estrés oxidativo en el tejido retiniano.

Precursor de la vitamina A, puede ayudar a prevenir el dafio de los
Criptoxantina radicales libres a las biomoléculas, la prevencion y el tratamiento de
ciertos tipos de cancer.

Mejorar la absorcion de glucosa e inhibir la adipogénesis. Inhibe la

Taninos oxidacion del colesterol LDL.
Acido Propiedades antioxidantes y libres de extraccién de radicales, proteger
hidroxicindmico de los efectos secundarios de la quimioterapia.

2.2.2.4. Propiedad Antioxidante de la berenjena

La berenjena se clasifica dentro de los 120 vegetales con mas actividad antioxidante.
Sin embargo, la cantidad total de estos compuestos quimicos que darian el potencial
antioxidante, varian entre 2664 a 8247 mmol trolox/kg segun el tipo de berenjena, la
forma y el tamafio de la fruta. Ademas, se considerara la metodologia aplicada para
evaluar la capacidad de respuesta frente a los RL. Por ejempilo, la actividad antioxidante
en cinco tipos de berenjenas (china, filipina, hindd americano y tailandés) oscil6 entre
95 y 539 pmol TE/g (40).

La céscara de la berenjena muestra una alta actividad en la captacion del radical
superéxido y en la inhibicién de la generacion de radicales hidroxilos. La antocianina
proveniente de la berenjena tiene una mayor capacidad para potenciar la captacion del
radical superéxido, mientras que los compuestos fendlicos muestran la mayor actividad
de quelacién de metales. La capacidad antioxidante y el contenido de acido fendlico
estan altamente correlacionados de manera positiva en la berenjena (40).

2.2.3 Estrés oxidativo

La oxidacion es vital para la célula. Este proceso consta en la pérdida de electrones,
obtencion de oxigeno y reduccidn de aquel elemento que recibe los electrones y pierde
una molécula de oxigeno (37). Se describe como estrés oxidativo al desequilibrio de la
produccion de agentes oxidantes y el mecanismo antioxidante (4). En este proceso se
incrementa la produccion de RL, los cuales producen dafio celular a la estructura como
en su funcionalidad (3), manifestandose en la disfuncién de vias metabdlicas, tejidos y
sistemas (23)(38). En la figura 1 se puede identificar como los principales RL pueden
afectar y dafar el ADN y otras proteinas a partir de un desbalance en la reaccién 6xido-
reduccion.
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Figural. Estrés oxidativo, radicales libres y sus principales rutas metabélicas (45).
2.2.3.1 Enzimas prooxidantes

Mitocondria: Organela necesaria para la vida debido a la liberacion de energia. En ella
se produce radicales libres, no solo por el estrés oxidativo, sino que forma parte de un
proceso fisiologico. La produccién alterada da como resultado especies reactivas de
oxigeno. No obstante; segun estudios, la mitocondria no solo produce ROS, también
puede producir especies reactivas de nitrégeno, entre otros elementos (46).

Peroxisoma: Organela que almacena una gran cantidad de enzimas que forman
peréxido de hidrégeno. También contienen elevadas cantidades de catalasa, estas
reducen al peroxido de hidrégeno en dos moléculas de agua y una de oxigeno,
reduciendo el dafio oxidativo (47).

Citocromo P450: Es donde se produce una gran cantidad de radicales libres. Este
citocromo estd ubicado en el reticulo endoplasmico. Actda sobre las reacciones que
generan oxigeno por medio del mecanismo dependiente del NADPH (48).

2.2.3.2. Métodos de medicidn

Se sabe que los radicales tienen un tiempo de vida bastante corto lo que complica su
medicién, existen dos métodos por los cuales se pueden medir el estrés oxidativo (26).

Medicion directa: Es considerada la mas exacta (43). La espectrometria de la resonancia
de la rotacion de electrones (Espin), puede medir directamente a las ROS. Sin embargo,
no es factible su aplicacién en humanos (44).

Medicién indirecta: Se mide por la estructura o funcionalidad de biomoléculas afectadas
(49). Como en el caso de los lipidos, donde se utiliza como medidores a los productos
finales de la lipoperoxidacion como el MDA (50), productos de la lipoperoxidacion de las
LDL (LDL-BDC)(43) y descenso de acidos grasos poliinsaturados (PUFA). Por el lado
de las proteinas se mediran los productos de la oxidacion de éstas (51).

2.2.4. Radicales Libres

Molécula o atomo, que busca su estabilidad donando electrones. De esta manera,
produce nuevos radicales libres, generando una cadena con la cual se vera afectada la
célula, lo que implica modificaciones en el metabolismo (4) (27). Distintas moléculas
pueden dar lugar a la formacion de radicales libres. Los RL derivados del oxigeno son
mas relevantes por el grado de reactividad en el organismo (13) (49) (50). Los radicales
libres mas influyentes en el ser humano:
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Radical Hidroxilo: Los radicales libres se caracterizan por su tiempo de vida media corta
y su alta reactividad. Por estas caracteristicas, el radical hidroxilo es la especie reactiva
de oxigeno considerada como la mas perjudicial para la célula (55).

Radical Hidroperéxido: Este radical se forma a partir de la adicidon de protones en uno
de los dos superoxidos (56), lo cual produce la dismutacién repentina de este radical.
También es considerado uno de los mas perjudicales ocasionando dafio celular (57).

La reduccion del oxigeno no solo produce radicales libres, ademas, este proceso puede
sintetizar no radicales. Este producto es altamente reactivo (58). Los no radicales que
tienen mas efecto sobre las células son el oxigeno singlete y el peréxido de hidrégeno.
Cabe resaltar que existen otros ROS no radicales, sin embargo, no presentan relevancia
significativa (4).

Cuando existe dafio celular se activan los fagocitos, células que forman parte del
sistema inmunoldgico. Estas células, actian sobre el oxigeno induciendo a la formacion
de nuevos radicales libres, como es el caso del oxigeno singlete en su forma sigma £
(59).

2.2.4.1. Especies reactivas de oxigeno

Son moléculas de oxigeno formadas durante fosforilacién oxidativa, presentan una alta
inestabilidad quimica por causa de un electrén desapareado en su ultimo orbital (25)
(26). El superéxido dismutasa (SOD) tiene participacion en la formacion de ROS. Una
de las ROS que se produce de manera natural es el peréxido de hidrégeno. Este no
esté incluido dentro de los radicales libres pero si cumple una funcion esencial para
oxidacion de macromoléculas por su caracteristica de lipofilicidad (60).

Este compuesto dentro del organismo produce otro tipo de radicales libres como es el
caso del superéxido (O2) y el grupo hidroxilo (OHY), ambos compuestos tienen
reactividad quimica alta pudiendo interactuar con otras moléculas. Esto puede darse en
3 casos: donandole un electron desapareado, como también podria tomar un electrén
para poder aparear el suyo o uniéndose a la molécula. El resultante es la formacion de
otro radical (54). Las ROS pueden reaccionar sobre las macromoléculas causando dafio
oxidativo(61).

Acidos Nucleicos: Las ROS reaccionan directamente con las bases nitrogenadas,
modificando su estructura. Asi mismo, producen dafio oxidativo al acido
desoxirribonucleico (ADN) (4), pudiendo ocasionar carcinogénesis, apoptosis 0
enfermedades degenerativas (62).

Lipidos: Los radicales libres actuan sobre la membrana celular, provocando alteraciones
en la permeabilidad de esta. La peroxidacion lipidica afecta a diferentes tejidos como el
endotelial. La oxidacion de la lipoproteina de baja densidad (LDL) se ha relacionado con
la aterosclerosis y enfermedades cardiovasculares (34) (36).

Proteinas: La pérdida de la capacidad catalitica de las enzimas, dafio en las proteina
estructurales o interrumpir vias metabdlicas son algunas consecuencias ocasionadas
por el aumento exacerbado de los radicales libres (55).

2.2.5. Peroxidacion lipidica

El efecto de las ROS sobre los lipidos se produce principalmente en los acidos grasos
poliinsaturados, provocando el fenédmeno llamado peroxidacion. Este proceso puede
tener consecuencias tales como la pérdida de flexibilidad, funcionabilidad secretora y
destruccion del gradiente ionico de la transmembrana (11).

La peroxidacion lipidica tiene como productos finales aldehidos, gases hidrocarbonados
y residuos quimicos como el MDA. Estos productos de degradacion, ademas de afectar
la permeabilidad vascular, la inflamacién y la quimiotaxis, también pueden difundirse
desde el sitio de reaccion causando edema celular. El MDA puede reaccionar con lipidos
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y proteinas en el proceso de peroxidacion lipidica para formar bases schiff conjugadas
que se acumulan en los lisosomas y forman pigmentos de envejecimiento llamados
lipofuscina (11).

Los &cidos grasos son moléculas bioldgicas susceptibles a la peroxidacién lipidica
ocasionada por las ROS. Este proceso ocurre en tres etapas: iniciacion, propagacion y
terminacion (65).

2.2.5.1. Iniciacién

Los radicales libres son formados a partir de acidos grasos por accion del radical
hidroxilo. Este radical se sintetiza debido a la produccion de perdxido de hidrogeno por
la reaccion de Fenton. Este proceso daria lugar a la reaccion de propagacion (65).

RW”#OH — AT 4 o
=

Upido paliinsaturado Radical Alquilico
R R : R R
YYY = AR VYPY
H H H

El radical alguilico generado s& estabilizara en diferentes estructuras

de resonancia por deslocalusoion del election libre
Figura 2. Iniciacion del mecanismo de lipoperoxidacion (65).

2.2.5.2. Propagacion

La reaccién en cadena formada por los radicales libres provocan dafio produciendo una
mayor cantidad de estas. El primer radical formado reacciona con el oxigeno que es
producto de un radical peroxilo, reaccionando con otros acidos grasos poliinsaturados y
formando hidroperoxido o lipoperéxidos(65).
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Figura 3. Propagacién del mecanismo de lipoperoxidacién (65).

2.2.5.3. Terminacién

Los productos de la fase de propagacion como los hidroperoxidos se descomponen
generando etano, pentano, cetonas y aldehidos reactivos dentro de ellos el MDA y el 4-
Hidroxinonenal. Estas moléculas reaccionan de manera negativa con las proteinas y
acidos nucleicos ocasionando efectos citotdxicos, genotdxicos, mutagénicos y
produciendo patologias en el organismo humano (65).

21



fearnAay Al = RiaAarnaar

sadical Pergadlo Hadcal Veroslio

Ipogerdwido R o

/I\.

O O OH H
I H O

Malordiniderido (MDA 1-Hidroxdinoneny J-Algueno

o Allarrewie o Geroieies
THTC*9 0l . ' ™ MhCton O DA

. MuagEnCes

Figura 4. Terminacion del mecanismo de lipoperoxidacién (65).

2.2.6. Antioxidantes

En el proceso del desarrollo de los organismos, se acondicion6 un sistema que ayudaria
en la proteccion a la apoptosis celular. Este sistema de defensa, con propiedades y
funcionalidades especificas, tiene como propdsito evitar los dafios oxidativos generados
por los RL y ROS. Este grupo extenso de moléculas antioxidantes son capaces de dar
proteccién por el mecanismo de transferencia de electrones a las moléculas altamente
reactivas, originando un equilibrio electrénico. Estos antioxidantes pueden ser primarios,
secundarios o terciarios (66).

2.2.6.1. Antioxidantes primarios

Son moléculas enziméaticas tienen como mecanismo de accion la formacién de radicales
libres menos perjudiciales a partir de los mismos con un alto nivel de toxicidad.
Asimismo, este tipo de antioxidantes tiene en consideracién a proteinas que son parte
de la quelacién de metales de transicion evitando la formaciéon de ROS. Algunos
antioxidantes primarios son:

Superéxido Dismutasa: Su mecanismo de accion se activa con metales pesados, luz
ultravioleta y estrés oxidativo. Su funcién principal es catalizar la dismutacion de anién
superoxido (4).

Catalasa (CAT): Esta compuesta por moléculas de NADPH y su funcién es metabolizar
el peroxido de hidrégeno convirtiéndolo en dos moléculas de agua y una de oxigeno,
ocasionando una disminucién de ROS (67).

Glutation Peroxidasa (GPX): La funcion de esta enzima es oxidar el glutation, ésta de
igual forma, usando la molécula de NADPH dona electrones al peréxido de hidrégeno,
convirtiéndolo asi en dos moléculas de agua (68).

2.2.6.2. Antioxidantes secundarios

Compuestos que permiten reacciones antioxidantes encontrandose en el organismo.
También, los antioxidantes secundarios pueden ser ingeridos por medio de la dieta. Este
es el caso de la vitamina E, vitamina C, acido Urico entre otros.

Vitamina E (tocoferoles y tocotrioles) es un potente antioxidante con capacidad de
estabilizar al RL. Este proceso se da por medio del sistema redox tocoferol-
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tocoferilquinona. La vitamina E tiene como principal propiedad la prevencion y
tratamiento para patologias asociadas al estrés oxidativo (69).

Vitamina C, su accion principal es la de captar los electrones que estén desapareados,
ayudando a que la cadena de RL no se extienda (70).

Vitamina A (B-caroteno) protege al organismo de dafos oxidativos. Esta vitamina esta
asociada al oxigeno singlete atrapandolo y evitando la formacion de una cadena de RL.
Se ha demostrado el bloqueo de la peroxidacion en las mitocondrias de tejido cerebral
de ratas (71).

Acido Grico metabolito final de oxidacion de las purinas, al reaccionar con las ROS se
generan complejos nuevos reaccionan con metales de transicién, como el hierro,
impidiendo que este realice la reaccidon de Haber-Weiss y Fenton (4).

2.2.6.3. Antioxidantes terciarios

Se conforman por enzimas con capacidad de reparar las moléculas biolégicas dafadas
por los radicales libres. En este grupo estdn las endonucleasas, exonucleasas,
metionina sulféxido reductasa.

Ademas, se ha comenzado a utilizar nuevos métodos para contrarrestar el estrés
oxidativo, uno de ellos es la utilizacion de antioxidantes artificiales. Estos compuestos
tienen la capacidad el efecto pernicioso del radical hidroxilo (OH). Alguno de estos son
el etanol, etilmetiltiourea y el dimetilsulféxido (54).
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CAPITULO lIl. MATERIALES Y METODOS
3.1. Tipo de estudio y disefio de la investigacion

La investigacién tiene alcance explicativo ya que pretende demostrar la causalidad del
posible efecto de los extractos liofilizados de yacén y berenjena sobre el nivel de MDA
en ratas inducidas a estrés oxidativo con tritdbn x-100. El presente estudio desarrolla un
disefio de tipo experimental, debido a que el investigador interviene de manera directa,
inoculando los extractos liofilizados de las plantas para inducir cambios en los
marcadores analizados (72).

3.2. Poblacién y muestra
3.2.1. Tamafio de poblacion

La presente investigacion no cuenta con un tamafio de muestra, ya que se considera el
tamafio de poblacién que corresponde a 49 ratas macho de la cepa Sprague Dawley de
2 meses de vida. Los animales de experimentacién para el presente estudio fueron
adquiridos en bioterio de produccion de la Universidad Peruana Cayetano Heredia
(UPCH).

3.2.2. Seleccion del muestreo

En el presente estudio al no aplicar el tamafio de muestra, no aplica, por su naturaleza,
la seleccion del muestreo.

3.2.3. Criterios de inclusién y exclusién
3.2.3.1. Criterios de inclusion

Ratas de sexo masculino
Ratas de la cepa Sprague Dawley
Ratas de 2 meses de vida

3.2.3.2. Criterios de exclusion
Ratas con malformaciones fisicas.

3.3. Variables
3.3.1. Definicién conceptual y operacionalizacion de variables

Grupos de tratamiento: A cada animal de experimentacion se le asigné un grupo, los
cuales se dividieron segun el tipo de tratamiento y con las dosis correspondientes. Se
considerd para este estudio siete grupos de tratamientos dentro de los cuales dos no
recibian los extractos liofilizados de las plantas (véase anexo 1).

Nivel de MDA (umol/L): Es un compuesto quimico altamente reactivo. Se forma a partir
de un desequilibrio entre los factores oxidantes y la respuesta antioxidante del
organismo. Este desequilibrio fisiopatologico es llamado estrés oxidativo.

Peso Corporal (g): Es una caracteristica del animal que varia segun la cantidad de
alimentos que ingiere y lo que excreta. El peso corporal también esta relacionado con la
salud y la enfermedad del ser vivo.

Peso del Higado (g): Es una caracteristica de este drgano, esta relacionado con la
hepatomegalia y la existencia de toxicidad frente a una induccion o tratamiento.

3.4. Plan de recoleccion de datos e instrumentos
3.4.1. Plan de tratamiento de los animales de experimentacion

Antes de iniciar la induccion a estrés oxidativo, los animales tuvieron un periodo de
adaptacion de siete dias. Fueron aclimatados en condiciones de experimentacion:
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temperatura de 23 a 25°C, ciclo de luz y oscuridad de 12 horas cada una. Asimismo, se
agruparon aleatoriamente en 7 grupos (n=7) en jaulas de crianza para animales de
experimentacion con las siguientes dimensiones 39.7cm de largo, 28.3 cm de ancho y
20.2 cm de alto. Estos animales disponian de suministros de agua y alimento para el
periodo de adaptacién y observacion previos a la induccion con tritbn x-100 y
tratamientos respectivos por cada grupo de experimentacion (véase anexo 2).

3.4.2. Método de induccién a estrés oxidativo

El protocolo de induccion fue aplicado por Friedman y col. Ademas, previo a la
realizacion de la presente investigacion, se llevdé a cabo un estudio piloto donde se
corrobor6 la induccién a estrés oxidativo y tratamientos. Este estudio se realiz6 en 48
horas por el rapido metabolismo del tritdn x-100 en el organismo, incrementando el
estrés oxidativo e induciendo a la enfermedad y muerte en corto tiempo (73). Se indujo
a estrés oxidativo a los animales de experimentacion mediante el uso de un detergente,
triton X-100, el cual fue adquirido en el laboratorio Sigma Aldrich. Se consider6
protocolos y articulos cientificos para determinar la dosis y el tiempo a administrar (74).

Al iniciar la induccion a estrés oxidativo, en la hora cero, se administré a todos los
grupos, en excepcion a un grupo, por via peritoneal 100 mg de triton x-100 diluido en
0.4 ml de NacCl al 0.9% por kilogramo de peso del animal. Es necesario mencionar que
al grupo control negativo se le administré por via intraperitoneal NaCl al 0.9% sin adicion
de tritbn x-100. Este ultimo procedimiento se realiz6 para asegurar las mismas
condiciones de estrés en todos los animales de experimentacion.

3.4.3. Extractos liofilizados de yacén y berenjena
3.4.3.1. Obtencion del material botanico

La autentificacion del material botanico, yacon y berenjena, se realizé en el Laboratorio
de Botanica Aplicada de los Laboratorios de Investigacién y Desarrollo de UPCH, el cual
se encontraba a cargo del Blgo. Camilo Diaz Santibafiez. Para una adecuada
autentificacion de las plantas, el laboratorio solicit6 la recoleccién por triplicado de las
muestras botanicas de ambas especies. Se obtuvo el Certificado de Autentificacion el
dia 20 de julio del 2017 (véase anexos 3y 4).

El yacon y la berenjena fueron utilizados para la administracion de los tratamientos de
la presente investigacion. Estas plantas se adquirieron en el mercado mayorista
UNICACHI del distrito de Comas, regién de Lima en el mes de junio del afio 2017. El
yacoOn, segun lo expuesto por los comerciantes, provino de Juanjui-Regién San Martin.
En el caso de la berenjena, las muestras se obtuvieron de Cieneguilla-Region Lima.

3.4.3.2. Método de obtencién de los productos liofilizados

El proceso de liofilizado es utilizado en la industria alimentaria para preservar alimentos,
se realiza retirando el agua del producto a través del congelado por sublimacién en un
medio con presion reducida, este proceso cuenta con 3 fases: La primera consiste en la
congelacion, asegurando una superficie solida del producto. La segunda fase es el
secado primario, en el cual se debe retirar el 95% del agua. Y la fase final es el secado
secundario, donde se obtiene un producto pulverizado al retirar el agua restante (75).
El liofilizado del yacon y berenjena se realizé a partir de los extractos acuosos de ambos
productos. Este proceso inhibe la realizacion de procedimientos quimicos, enzimaticos
y de oxidacién, manteniendo las propiedades nutricionales y organolépticas de estos
alimentos (76).

El proceso de liofilizacion de las plantas se realizé en el Laboratorio de Investigacion de
la Facultad de Industrias Alimentarias de la Universidad Nacional Agraria La Molina.
Para este proceso de liofilizado se utilizaron protocolos y guias, logrando asegurar la
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calidad del producto final y un adecuado almacenamiento (77) (78). Se obtuvo 5.69g de
liofilizado por kilo de berenjena. En el caso del yacon se obtuvo 26.2g de liofilizado por
cada kilo de yacon. Y se utilizé para el presente estudio 3.36 g de liofilizado de yacén y
0.17 g de liofilizado de berenjena.

3.4.3.3. Preparacién de los extractos liofilizados para los tratamientos

Se considerd guias y protocolos para determinar la adecuada preparacion de los
extractos acuosos liofilizados de yacoén, berenjena y combinados. Los productos
liofilizados fueron diluidos en 3ml de agua destilada segun el tratamiento que
corresponda a cada grupo de este estudio (79) (80).

Para la preparacion del tratamiento con yacén en el grupo de TY se utilizé 160 mg de
liofilizado del alimento diluido en 3 ml de agua destilada y se administr6 mediante una
canula intragastrica a cada uno de los animales de experimentacion de dicho grupo. De
forma similar, se considerd la administracion del extracto de berenjena al grupo TB,
donde se us6 4 mg de extracto liofilizado diluido en 3 ml de agua destilada. Asimismo,
en los grupos con los extractos liofilizados combinados se administr6 de manera
parecida, en el grupo TYB1 se consider6 160 mg y 4 mg de yacén y berenjena,
respectivamente, ambos extractos diluidos en 3 ml de agua. Por ultimo, en el grupo de
TYB2 se us6 160 mg de yacon y 8 mg de berenjena, ambos fueron diluidos en 3 ml de
agua y administrados a cada rata.

3.4.4. Tratamiento

Se distribuyeron a los animales de experimentacion de manera aleatoria en 7 grupos
(n=7) y recibieron el siguiente tratamiento por un periodo de 48 horas.

- Grupo CN > Cloruro de sodio al 0.9%

- Grupo CP > Tritén x-100 100mg/kg + Agua destilada 7

- Grupo TA > Triton x-100 100mg/kg + a-tocoferol 500mg/kg

- GrupoTY > Triton x-100 100mg/kg + yacén 800mg/kg

- GrupoTB > Triton x-100 100mg/kg + berenjena 20mg/kg

- GrupoTYBL =~ Triton x-100 100mg/kg + yacdn 800mg/kg + berenjena
20mg/kg

- GrupoTYB2 - Triton x-100 100mg/kg + yacon 800mg/kg + berenjena
80mg/kg

El tratamiento fue administrado por via oral a través de una canula intragastrica. Una
vez inducido al estrés oxidativo con triton x-100, se administré el tratamiento de los
extractos liofilizados de yacén, berenjena y combinados segln grupo correspondiente.
Este proceso fue realizado en la hora cero y a las 24 horas de haber iniciado la
administracion de los tratamientos (véase anexo 5).

En la figura 5 se muestra el esquema de tratamiento, indicando los horarios de inducciéon
a estrés oxidativo con tritdn x-100 y la administracion de tratamientos segun grupo de
experimentacién. También, se muestra la cantidad de dosis tanto de triton x-100 y de
tratamientos.
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Figura 5. Esquema de induccion y tratamiento.

3.4.5. Plan de recoleccién de datos
3.4.5.1. Obtencion de muestra de suero

Al finalizar la administracion de los tratamientos, los animales del estudio fueron
anestesiados mediante la administracién de pentobarbital sédico via intraperitoneal, a

dosis de 50 mg por kilogramo por peso corporal, verificando los reflejos para corroborar
el efecto anestésico.

Se colocé al animal en decubito dorsal y se utilizé para el proceso una jeringa de 5 ml
con aguja n°23, previa ubicacion de la apdfisis xifoides para introducir la aguja en un
angulo de 30°. De esta manera se obtuvo la muestra de sangre por succion hasta que
se detuvo el flujo sanguineo cardiaco.

Se realiz6 la técnica de puncion cardiaca segun el protocolo manejado en el laboratorio
de Neurociencias y Comportamiento ubicado en el Laboratorio de Investigacion y
Desarrollo, UPCH. Asi mismo, todos los investigadores del presente estudio fueron
capacitados para este proceso, garantizando una correcta obtencion de suero y
logrando la recoleccién de la cantidad necesaria de muestra para el procesamiento de
la prueba que se realiz6 posteriormente (véase en el anexo 6).

3.4.5.2. Procesamiento de muestra-métodos in vivo

Prueba de especies reactivas al acido tiobarbitarico

La determinacion del producto de la peroxidacion lipidica, en este caso MDA, se realizé
mediante el método proporcionado por Estepa y col (81). La reaccién se da entre los
productos de la oxidacion o peroxidacion de los acidos grasos poliinsaturados, como el
MDA, y el &cido tiobarturico. Este reacciona con diferentes tipos de aldehidos reactivos
formados por la descomposicion de peréxidos lipidicos en suero.
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La reaccion se realiza a concentraciones 4cidas y temperatura elevada, donde el MDA
reacciona con el grupo metileno del 4cido tiobarbitarico dando como resultado aductos
MDA-TBA cromdgeno o pigmentacién fucsia (Figura 6). La coloracién se reconoce por
el espectrofotometro a una longitud de 535nm (82).

H3 M. oH g M OH  HO M 8H

Acido tobarkitrics Mnicrclaldehido WDA-TEA
(TEA) | R D)

Figura 6. Reaccion del MDA sobre el TBA'y la produccidn de la pigmentacion fucsia(83).

Procedimiento de la prueba de TBARS
Se agregd 100pl de butilhidroxitolueno a los diferentes tubos rotulados, se adicion6
100ul de la muestra, estandares o blanco en sus respectivos tubos.

Luego se adicion6 100ul de FeCls, 1.5 de buffer glicina y 1.5 ml de TBA. Se incub¢ las
mezclas a 5°C por una hora a oscuridad. Posteriormente, los tubos fueron colocados a
bafio maria a 96°C por 60 minutos.

Los tubos fueron colocados a temperatura ambiente y se les adicioné 2.5ml de butanol
y 0.5ml de agua. Luego se mezcld en un vortex por 1 minuto y se centrifugé a 4 000 rpm
por 10 minutos. Finalmente se tomo el sobrenadante para ser leido a 532 nm (véase en
el anexo 7).

3.5. Plan de analisis e interpretacion de la informacion

Los datos obtenidos fueron procesados con el paquete estadistico STATA version 13y
se utilizé la prueba de andlisis de varianza, ANOVA, para comparar los resultados
obtenidos de promedios entre los grupos de tratamiento. Para ello, el supuesto de
normalidad se analiz6 con la prueba de Shapiro-Wilk (p>0.05), mientras que el supuesto
de homogeneidad de varianzas se comprob6 con la prueba de Bartlett (p>0.05).

Para la presentacion de las tablas, se presentaron medias y desviaciones estandar de
las variables cuantitativas analizadas, por cada grupo de tratamiento. En todos los
analisis, se consider6 un nivel de confianza de 95% y un nivel de significancia del 5%,
por lo que todo valor de p menor o igual a 0.05 fue considerado estadisticamente
significativos (p<0.05).

3.6. Ventajas y limitaciones

Las ventajas del presente trabajo de investigacion se relacionan a la naturaleza en su
disefio experimental ya que las variables, tanto la dependiente y la independiente, estan
bajo el dominio del investigador. También, se asegura la confiabilidad y certeza en los
resultados por la existencia de grupos controles. Asimismo, al evaluar las variables se
puede identificar con facilidad una relacion directa entre ellas.

Sin embargo, el estudio se realiz6 en animales de experimentaciéon, por ello, los
resultados obtenidos no podran ser aplicados directamente en humanos, pero si se
podra considerar en futuras investigaciones. Es importante mencionar el factor del error
humano, pudiendo presentar alguna equivocacion por parte del investigador, por este
motivo en el presente estudio se realizaron las pruebas por triplicado disminuyendo esta
posibilidad (72).
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3.7. Aspectos éticos

La presente investigacion tomé en consideracion la Ley N°27265, donde se especifica
sobre la proteccion de los animales silvestres en cautiverio, por tanto, se tomé en
consideracion los procedimientos menos invasivos para los animales que fueron parte
de la presenta investigacion.

El proyecto de investigacion se presentd ante el comité de ética de la Universidad
Catdlica Sedes Sapientiae antes de su ejecucion (véase en el anexo 8). De la misma
manera se present6 también, al Comité Institucional de Etica para el Uso de Animales
(CIEA) de la UPCH, ya que el trabajo de investigacion se realizd6 dentro de las
instalaciones de dicha universidad. Gracias a la aprobacion de dicho comité se aseguré
el cumplimiento con 3 variables éticas importantes: Reemplazo, Reduccion y
Refinamiento. Codigo SIDISI: 101003 (véase en el anexo 9).

Para el manejo de los animales de experimentacion se tomaron las consideraciones
éticas indicadas en una publicacién sobre Etica de la Experimentacion Animal,
Directrices legales y éticas contemporaneas. En este protocolo de manejo de animales
de experimentacion, se especifica lo siguiente:

e La ejecucion del proyecto se llevé a cabo por un personal debidamente entrenado
en el manejo de animales de laboratorio.

o El nimero de animales de experimentacién que ha sido considerado para el
estudio se encuentra dentro de los parametros permitidos y se obtuvo en promedio
segun estudios similares realizados con ratas (84).
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CAPITULO IV. RESULTADOS
Resultados del peso corporal inicial, final y variacion del peso corporal

En la Tabla 2 se muestra el peso corporal al iniciar y finalizar el tratamiento, asimismo,
se determing la variacion del peso a las 48 horas de tratamiento. Entre los grupos CN y
CP no se evidenci6 diferencia significativa en el peso corporal (p>0.05). Por otro lado,
los grupos TA y TYB2 no fueron diferentes entre si, pero tuvieron reduccion
estadisticamente significativa en comparacion con los otros grupos (p<0.05).

TABLA 2. Peso corporal inicial, final y variacion del peso en los animales de
experimentacion.

Peso corporal Peso corporal final ~ Variacion del peso(g)

GRUPO inicial (g) (@) (final — inicial)
CN 178.5 + 30.0 186.3 £ 29.2 7.7+5.6
CP 240.3+ 9.2 2448 + 14.6 45+ 8.3
TA 237.2 +15.2 212.7+ 9.1 -24.5 + 6.4
TY 2226+ 9.4 2248+ 11.4 2.1 +5.8°
B 234.9 +18.0 238.3+ 18.8 3.4 +9.8°

TYB1 2469 + 25.5 264.6 + 28.3 17.8 + 6.5bcde
TYB2 2141+ 21.4 1949 + 25.7 -19.3 +7.78bdef

CN, control negativo; CP, control positivo; TA, Tritdbn x-100 més a-tocoferol; TY, Tritdbn x-100 mas
yacon, TB, Tritdon x-100 més berenjena, TYB1, Tritén x-100 mas yacén y berenjena; TYB2, Tritdn
x-100 mas yacoln y berenjena.

ap<0.05 comparado con CN; ? p<0.05 comparado con CP; ¢ p<0.05 comparado con TA; 9 p<0.05
comparado con TY; € p<0.05 comparado con TB; fp<0.05 comparado con TYBL.
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Resultados del peso del higado y peso corregido del higado

En la Tabla 3, se muestra el promedio del peso de los higados de los animales y el peso
corregido por cada grupo de tratamiento. El peso corregido del higado se obtuvo mediante
la division del peso del higado entre el peso corporal final. No se evidencié una diferencia
significativa en los pesos del higado y pesos corregidos al ser comparados entre los
grupos de tratamiento.

TABLA 3. Peso del higado y peso corregido del higado

GRUPO Peso del higado (g) Peso corregido del higado
CN 9.6+1.6 0.052 = 0.006
CP 12.3x2.1 0.05 + 0.007
TA 123+ 1.6 0.058 + 0.007
TY 121+1.0 0.054 + 0.005
TB 120+ 1.0 0.051 + 0.004
TYB1 135+24 0.051 + 0.009
TYB2 10.0+£ 2.5 0.051+0.01

CN, control negativo; CP, control positivo; TA, Tritdbn x-100 mas a-tocoferol; TY, Tritdbn x-100 mas
yacon, TB, Tritdon x-100 mas berenjena, TYB1, Tritén x-100 mas yacén y berenjena; TYB2, Tritdn
Xx-100 mas yacén y berenjena.

Resultados de niveles de MDA sérico

En la Tabla 4, se analiz6 el nivel de MDA, es decir, el indicador de estrés oxidativo de
los animales de experimentacion. En el grupo CP se evidencié una mayor cantidad de
MDA comparado con el grupo CN (p<0.05), mientras que, en el grupo Gold estandar
(TA), no se aprecio una diferencia significativa en el nivel de MDA comparado con el
grupo CP (p>0.05). Por otra parte, el grupo TY presenté menor cantidad de MDA
comparado con los grupos restantes (p<0.05), mientras que los grupos TB, TYBl y
TYB2 no se diferenciaron significativamente con el grupo CP (p>0.05).
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TABLA 4. Niveles de MDA(umol/L) en suero de ratas inducidas a estrés oxidativo.

GRUPO MDA (umol/L)
CN 26.77 £ 6.2
CP 39.6 + 6. 7a
TA 38.7 + 452
TY 18.1+ 5.9 b
B 33.6 + 5.0¢

TYB1 42.8 + 5.7
TYB2 42.2 + 8.3

CN, control negativo; CP, control positivo; TA, Tritdbn x-100 més a-tocoferol; TY, Tritdbn x-100 mas
yacon, TB, Triton x-100 més berenjena, TYB1, Tritén x-100 mas yacon y berenjena; TYB2, Tritdn
x-100 mas yacoén y berenjena. 2 p<0.05 comparado con CN; P p<0.05 comparado con CP; ¢©
p<0.05 comparado con TA; ¢ p<0.05 comparado con TY; ¢ p<0.05 comparado con TB; f p<0.05
comparado con TYB1.
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CAPITULO V. DISCUSION
5.1. Discusién

El estrés oxidativo es un desequilibrio de las sustancias prooxidantes y la respuesta
antioxidante del organismo que da lugar al desarrollo de enfermedades crénicas no
trasmisibles, como son las enfermedades neurodegenerativas, diabetes, hipertension y
algunos tipos de canceres(46) (48). Una alternativa de solucién descrita por diversos
estudios considera la capacidad antioxidante de distintos vegetales, frutos y plantas, por
poseer en su composicion fitonutrientes como los flavonoides(7) (78), tales compuestos
ayudan a contrarrestar este desequilibrio celular (85) (86). El presente estudio tuvo como
objetivo evaluar el efecto de extractos liofilizados de yacon y berenjena sobre el nivel de
MDA en ratas inducidas a estrés oxidativo.

El modelo de induccién de estrés oxidativo

La induccién con triton X-100 ocasion6 una mayor cantidad de MDA en el grupo CP
comparado con el grupo CN. Este resultado se asemeja a lo ya antes reportado por un
estudio donde evalud la actividad antioxidante de las fracciones acuosas y de acetato
de etilo de Daucus carota L, donde indujeron a los animales a estrés oxidativo con tritén
x-100, se observé un aumento en la concentracion de MDA sérico y hepatico. Ademas,
disminuyé la actividad plasmatica del glutation, superoxido dismutasa y catalasa (87).
Por lo antes mencionado, en la presente investigaciébn se demostré una diferencia
significativa entre los grupos control, es decir, se evidencia un efecto oxidativo del triton
x-100.

Evaluacién del Gold Estandar

El grupo TA (alfa tocoferol a dosis 2.5g/kg) no se diferenci6 significativamente con el
grupo CP, en el nivel de MDA sérico(p>0.05), lo que sugiere una ausencia de efecto
antioxidante de la vitamina. Sin embargo, existe basta evidencia a favor de la actividad
antioxidante por parte del alfa tocoferol.

Mediante un estudio publicado por Sovira, se demostrd que no existe efecto antioxidante
del alfa- tocoferol sobre los niveles de MDA en ratas inducidas a estrés oxidativo(88).
Lo mismo sucede al comparar los resultados con distintos estudios que tomaron como
referente antioxidante a la vitamina y como marcador de peroxidacion lipidica a los
niveles de MDA (89). Sin embargo, en los estudios si hubo efecto antioxidante sobre el
marcador TAC (Capacidad Antioxidante Total)(90), lo cual sugiere la ausencia de efecto
antioxidante del alfa- tocoferol sobre los niveles de MDA.

Segun lo descrito por un estudio realizado en Espafia, el alfa tocoferol interviene de dos
formas en el organismo; de forma directa otorgando estabilidad a las cadenas lipidicas
y de forma indirecta, disminuyendo la adherencia de enzimas prooxidantes. Por estos
procesos fisioloégicos la vitamina E posee un papel antioxidante no especifico,
disminuyendo la propagacion de reacciones oxidantes (91).

Lo antes mencionado sobre la funcién antioxidante del isémero mas conocido de la
vitamina E, alfa-tocoferol, concuerda con lo descrito en una investigaciéon donde se
observé la reduccion en la peroxidacion lipidica al administrar este isémero de la
vitamina durante 105 dias a animales de experimentacion en dosis de 2,15g/kg de peso
corporal(92). Asimismo, en un estudio donde realizaron la evaluacion del estatus
nutricional de la vitamina E, se consider6 fundamental para la absorcion de esta vitamina
la absorcién de lipidos en el lumen intestinal, del mismo modo describieron que las
secreciones pancredticas y biliares ayudarian en la formacién de micelas contribuyendo
en el adecuado metabolismo de la vitamina E (93).
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En este estudio no se adiciond lipidos con la administracion de la vitamina. Ademas, el
periodo de tratamiento de la vitamina no fue prolongado, lo cual podria explicar la
ausencia de efecto antioxidante del alfa-tocoferol sobre el estrés oxidativo inducido por
triton x-100 en los animales de experimentacion.

Evaluacién del extracto liofilizado de yacon

En el presente estudio se muestra que el grupo TY presenté un nivel de MDA menor
gue los grupos restantes (p<0.05). Este resultado coincide con lo descrito por un estudio
donde se evalué el efecto antioxidante del extracto de la hoja de yacdn sobre el estrés
oxidativo inducido, se demostré una disminucion en la tension oxidativa evidenciado en
la reduccion de los niveles en los marcadores de la peroxidacion lipidica como es el
caso de MDA y el aumento de la actividad de enzimas antioxidantes endégenas como
la catalasa y el glutation peroxidasa (94).

Es sabido que el yacén tiene un perfil fitoquimico variado, en la composicién de la raiz
de este alimento se identifican compuestos fenélicos como el acido cafeico, acido
clorogénico, ferulico, quinico y la quercetina (95) (96) (30). Los compuestos fendlicos
del yacén pueden regular la actividad de los radicales libres. Ademas, la quercetina de
forma aislada disminuye la peroxidacion lipidica en animales inducidos al estrés
oxidativo mediante la estreptozocina. Resultados parecidos se obtuvieron en un estudio
realizado in vitro donde se evalud la captacion de radicales del fitoquimico y se comparé
con la actividad antioxidante del &cido ascorbico y el alfa tocoferol. La actividad sobre el
estrés oxidativo de la quercetina fue 5 veces mas efectiva que las vitaminas
mencionadas (97). Es probable que estos fitonutrientes puedan tener un efecto
antioxidante mayor a las vitaminas mundialmente reconocidas por su accion protectora
de los radicales libres.

Lo antes mencionado concuerda con lo reportado por Havsteen et al. donde se
determinaron los mecanismos antioxidantes de los flavonoides, aclar6 ademas la
importancia de su estructura quimica en la accion protectora contra las moléculas
oxidantes (98). Estos resultados no fueron ajenos a otros estudios como el de Mendoza
y col., estudiaron la capacidad captadora de RL del extracto etandlico de las hojas de
yacon donde lo compar6 con el alfa tocoferol. El extracto de yacén tuvo el doble de la
capacidad antioxidante que la vitamina (28). El perfil fitoquimico del yacén puede
explicar las actividades antioxidantes observadas en el presente estudio, demostrando
que el grupo TY presento niveles de MDA menores que los otros grupos.

Evaluacién del extracto liofilizado de berenjena

En el presente estudio se encontré que el grupo que recibié extracto liofilizado de
berenjena (TB) produjo una menor cantidad de MDA comparado con el grupo control
positivo, sin embargo, los resultados no fueron estadisticamente significativos (p>0.05).
No obstante, en un estudio realizado en Tailandia, compararon la capacidad
antioxidante in vitro de cinco variedades de berenjena, observandose una mayor
capacidad antioxidante en la variedad descrita por el mismo estudio como uniforme, de
color purpura y de tamafio mediano. En la citada investigacion, se refiere que la
capacidad antioxidante de la berenjena se relaciona a la cantidad de compuestos
fendlicos y flavonoides, como es el caso de los derivados de la delfinidina e ismeros
de acido clorogénico (42).

Por otro lado, en un estudio realizado in vivo se determing el efecto antioxidante de la
berenjena en conejos hipercolesterolémicos, con un periodo de tratamiento con el
extracto del fruto de la berenjena de 30 dias (9). De esta manera, se observa una
diferencia en el esquema de tratamiento y su duracion. La presente investigacion, al
contar con un esquema de tratamiento de menor duracion (48 horas), sugiere la
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posibilidad de que la accion antioxidante de los compuestos fendlicos de esta planta se
aprecie en tratamientos de periodos mas prolongados.

Por otro lado el autor Repo y col, mencionan que la madurez del alimento influye
directamente con el contenido de compuesto bioactivos, ya que gracias al proceso de
madurez se activa la biosintesis de estos fitoquimicos capaces de capturar radicales
libres, también describen que la capacidad antioxidante esta relacionada con los
pigmentos del fruto (99). La berenjena utilizada para la liofilizacion no se encontraba en
un periodo de maduracioén idéneo para el consumo, se evidencié en la cascara del fruto,
mostrando colores puarpuras tenues. Se podria asumir, también, que por el periodo de
maduracion que se encontraba la berenjena no se demostro un efecto sobre la captacion
de radicales libres inducidos por el tritdbn x-100.

Evaluacién del efecto sinérgico de los extractos liofilizados de yacén y berenjena
En el presente estudio se compararon los efectos de los extractos liofilizados
administrados de manera individual y los extractos combinados, a distintas dosis. Los
resultados de las dosis combinadas no demostraron tener efecto sobre el nivel de MDA
(p>0.05).

Un resultado similar se aprecio en un estudio in vitro donde se menciond que la cantidad
de polifenoles no es un factor absoluto para determinar la capacidad de captacion de
radicales de una planta, sino que se deberia considerar la posicion del grupo hidroxilo
de los polifenoles, por tanto, se considerara mas importante la capacidad de captacion
de los polifenoles (100). Por lo que podemos asumir que no solo es importante combinar
los extractos para obtener una mayor cantidad de polifenoles, sino considerar la
estructura quimica y su interaccién con el radical libre teniendo en cuenta también el
tipo de radical libre de la reaccion (46) (43).

Por otro lado, en un estudio se evalud los extractos combinados de la flor de crisantemo
(Chrysanthemum morifolium c¢v. Hangju) y goji (fruta de Lycium barbarum)
distribuyéndose en 5 grupos con diferentes dosis donde se encontré diferencias
significativas al comparar a la actividad antioxidante in vitro entre grupos. En el estudio
s6lo el grupo con combinaciéon de dosis iguales de ambas plantas, demostré una
interaccion sinérgica, esta combinacion con la misma cantidad de dosis exhibi6 las
actividades antioxidantes mas altas del estudio (101). Por lo mencionado, la diferencia
en las concentraciones de ambos extractos podria explicar la ausencia de efecto
sinérgico en el presente estudio.

Peso corporal en las ratas

En los grupos de TAy TYB2, se produjo una disminucidn significativa de peso corporal
comparados con el resto de los grupos (p<0.05), lo que se puede atribuir a los efectos
antiinflamatorios de estas sustancias. En el caso de a- tocoferol, un estudio menciona
su potencial frente a procesos inflamatorios (8). De la misma forma se ha descrito
propiedades antiinflamatorias de estas plantas, yacén y berenjena. Estos estudios
relacionan su capacidad de accion antiinflamatoria a su estructura quimica donde se
encuentran los compuestos bioactivos y funcionales dentro de ellos tenemos a los
taninos, quercetina, 4cido clorogénico, entre otros (86) (42). Lo descrito podria sugerir
que el efecto antiinflamatorio del alfa tocoferol, la berenjena y el yacén influyen en la
pérdida de peso de los animales de experimentacion, no obstante, el esquema de este
estudio fue de 48 horas, por lo que seria necesario la realizacion de un estudio con
mayor tiempo de duracion.
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Peso del higado en los animales

Se observd que no hubo diferencias en los pesos corregidos de los higados al
compararse entre los grupos de tratamiento (p>0.05). En un estudio de revision se
determind la importancia de evaluar el peso de los érganos con el fin de verificar la
posible existencia de lesiones al usar agentes tdxicos (102). Asimismo, se ha sugerido
que el higado, los rifiones y el corazén, son los primeros drganos en ser afectados,
aumentando su tamafio y peso, estas anomalias se evidencian por el aumento de
citoquinas proinflamatorias como es el caso de la interleuquina- 6 y factor de necrosis
tumoral (103). En ese sentido, en el presente estudio al no encontrar diferencia entre
los pesos corregidos de los higados entre los distintos grupos de tratamiento, se sugiere
que los extractos liofilizados de yacén y berenjena no producen hepatotoxicidad.
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5.2. Conclusiones

o El extracto liofilizado de la raiz de yacén (Smallanthus sonchifolius) expres6 un
efecto antioxidante in vivo, la dosis administrada a este grupo fue de 800mg/kg
de peso del animal, se utilizé la prueba de TBARS para determinar el producto
de la lipoperoxidacion.

e El extracto de berenjena (Solanum melongena) a dosis 20 mg/kg no presenté
efecto antioxidante significativo.

e Los extractos en conjunto a dosis de berenjena (20mg/kg) + extracto de yacén
(800mg/kg) y extracto de berenjena (80mg/kg) + extracto de yacédn (800mg/kg)
no demostraron efecto sinérgico.

e El grupo gold estandar tratado con a-tocoferol 500mg/kg la cantidad resultante
de productos de peroxidacion lipidica fue similar al grupo control positivo.

e EI CN presenté menor cantidad de MDA que el CP, indicando que la induccion
al estrés oxidativo funciono.

5.3. Recomendaciones

Se recomienda administrar la cantidad de berenjena (Solanum melongena) en dosis
mas altas. También, se sugiere realizar estudios con el alimento en distintos estados de
maduracién para evaluar la actividad antioxidante de esta planta a fin de considerar el
estado de maduracion en futuros tratamientos en humanos.

Evaluar la capacidad antioxidante in vitro de los extractos combinados, considerando
distintas dosis y utilizando modelos como ABTS y DPPH.

Realizar méas estudios sobre el sinergismo y antagonismo en plantas ya descritas con
potencial y accion antioxidante. Evaluar la interaccién de las biomoléculas segun su
estructura y quimica y su relacion con la cantidad de compuestos fendlicos de las
plantas a estudiar.

Realizar estudios mas profundos y en periodos prolongados a fin de confirmar los
resultados reportados en este estudio de investigacion.

Considerando la magnitud de la investigacion desarrollada, se anhela la utilizacion de
este para futuros estudios, con el fin de desarrollar tratamientos preventivos a escala
humana, finalmente. Asimismo, se recomienda facilitar areas de experimentacién como
bioterios o laboratorios implementados para desarrollar estudios con animales de
experimentacion.
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Variables

Grupos de
tratamiento

Malondiald
ehido

Peso
Corporal

Peso
corregido
del higado

Anexo N°1. Operacionalizacion de variables

Tipo de
Variable

Independiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

ANEXOS

Indicadores

CN - Dietayagua ad
libitum.
CP-> Tritén x-100 100mg/kg
+ Dieta y agua
TA-> Tritén x-100 + a-
tocoferol 500mg/kg

TY-> Triton x-100 + extracto

de yacén 800mg/kg

TB-> Tritén x-100 + extracto

de berenjena (20mg/kg)
TYB1-> Tritén x-100 +
extracto de berenjena
(20mg/kg) + extracto de
yacén (800mg/kg)
TYB2-> Triton x-100 +
extracto de berenjena
(80mg/kg) + extracto de
yacon (800mg/kg)

Niveles de MDA

Peso corporal en gramos

Peso del higado sobre el

peso corporal final del animal

en gramos

Tipo de
variable

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Escala de
medicion

Ordinal

Razoén

Razoén

Razoén

Instrumento

Balanza de
precision
miligramo

Céanula
intragéastrica

Espectrofotéme
tro
- Fluorémetro
- Centrifuga
- Pipeteador

Balanza
electrénica
digital

Balanza
electrénica
digital



Anexo N°2. Ambientacion y conformacién de grupos




Anexo N°3. Constancia de autentificacion del yacon (Smallanthus sonchifolius)

UNIVERSIDAD PERUANA

- CAYETANO HEREDIA

FACULTAD DE CIEMCIAS ¥ FILOSOFIA=ALBERTO CAZORLA TALLERI®

CONSTANCIA

A QUIEN CONCIERNA;
El que Certifica,

Bidlogo-Botinico, Profesor de la  Seccion  Ciencias  Farmacéulicas,
Departamento de Ciencias Celulares v Moleoulares, Facultad de Ciencias y
Filosofia de la Universidad Perusna Cayetanoe Heredin, encargado del
HERBARIO DE PLANTAS MEDICINALES (HEPLAME), déja constancia
de haber recbide, procesado v determinado taxondmicamente la muestra
wegelal |lamada “Yacon™ v ésta, comesponde a la especie: Simaffanthus
sonchifolins (Poepp.) H. Rob. de la Farmilin Asterscene.

Se expide la sigwente constancia para los fines que la Sefonta Debora
Tscquelme Rubio Santander, wdentificada con DNI N*76213623, considers
OCCESATIOS,

Lima, 10 de Agosto del 2017,

Blgo. Camilo Diax Santibatiez.
C.B.P.3795.



Anexo N°4. Constancia de autentificacion de la berenjena (Solanum melongena)

ie UNIVERSIDAD PERUANA

) ¢ CAYETANO HEREDIA

FETLAIED

FACULTAD DE CIENCIAS Y FILOSOFIA “ALBERTO CAZORLA TALLERI”

CONSTANCIA

A QUIEN CONCIERNA:
El que Certifica,

Bidlogo-Botinico, Profesor de la Seccion Ciencias  Farmacéuticas,
Departamento de Ciencias Celulares y Moleculares, Facultad de Ciencias y
Filosofia de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, encargado del
HERBARIO DE PLANTAS MEDICINALES (HEPLAME), deja constancia
de haber recibido, procesade vy determinado taxondémicamente la muestra
vegetal llamada “Yacon” y ésta, comesponde a la especie: Solanum
Melongena de la Familia Solanaceae.

Se expide la siguiente constancia para los fines que la Senonta Débora
Jacqueline Rubio Santander, identificada con DNI N®76213623, considere
necesarios.

Lima, 10 de Agosto del 2 017.

Blgo. Camilo Diaz Santibaiiez.
C.B. P. 3795.



Anexo N°5. Preparacion e induccion de tratamiento a base de los extractos liofilizados.

Anexo N°6. Extraccion de muestras bioldgicas, suero y tejido hepatico.




Anexo N° 7. Procesamiento de la prueba de TBARS.




Anexo N°8. Carta de aprobacion del Comité de Etica de la Universidad Catdlica Sedes
Sapientiae

N® fleg: CE-D219

Las Olrvos, 23 de agesto del 2017

CARTA DE APROBACION DE PROTOCOLO DE TESIS POR EL COMITE DL ETICA EN NVESTIGACION
DE LA FACULTAD DE CHENCIAS DE LA SALUD

Seforda:
RUBIO SANTANDER, DEBORA JACQUELINE

Por medio de |3 presente me parmilo hacer oa su conotinmiento que se ha realizado b3 rovisian de
su protocalo de 1es5is

“Efecto de los oxiractos de yachn y berenjena, de forma indnvidual y en conjunto, ypm ol'csxnés
oxidative ocaslonade por un aumento de lipldos séricos en ratas inducidas a hpariipidemias por
glutamato monosddice™

Cuyo Asesor es el Prof. Frank Peralta Alvarez; se emite la presente CARTA DE APROBALION, a fin

de que prosiga con los wrémites carrespondientes en i plaboracion de su tesis.

$in otro particular me despida de usted.

Atentamente,

Comnité de Etica en Investigacién




Anexo N°9. Carta de aprobacion del Comité de Etica de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia.

£1 Presidente dof Comad nstitucionsl de (10 pars o uso de Animales (OFA) de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia hace corstir Que o PIOYectD de Investigaciin SENIAI0 # Continuadion fue APROBADO

por of Cominé de £t

Tiudo ded Proyecto “Actividad antionidante de los extracios de yacdn (Polymals
sonchifolivs] y berenjena (Solanum melongena) sobre ef estris
exidativo ocasionado por of aumento de Npidos séricos on ratas
inducidas a hiperfidemian por glutamato monasédico”.

Codigo de inacripon £ 101003

nverstigatior principal : Peraita Alvarez, Frank jordan

Lo aprobacidn inchuyd 03 documentos frales deidritos  CONINUACKON:
1. Protocolo de Investigackin, verudn recibida en fecha 15 de jullo deld 2017

e APROBACION comiidera of cumplmiento de ko estindaces de 1 Universdad, 1ot lnsamientos
Cumtifices y 40003, ¢ balance nesgo/beneticio, a lificacion del equipe investigador y 1o Confidencialidad
de los datos, patre otros.

Cuaiquier enmiends, dewviaciones, eventualidad deberd ser reportadd de aCuerdo b 05 plazos y normas
wstablecidas. €] wwestigador reportach cada sols moses ¢f progreso del estudio y alcanzard un nforme al
TAIMInG d¢ &5te, La aprobacitn tene vigensa desds & amiddn del presents documento hastas 16 de julio
del 2018 S apiica, los trimites pars wu removackdn deberdn inickicse por 10 menos 30 Elas previos & W
vencimiento

Uma, 17 de julio del 2017,

Cométii Linttuacnal de Enca pars d Uso de Anamales



Anexo N° 10. Matriz de consistencia

VARIABLES E

ALCANCE Y

PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS INDICADORES POBLACION DISERO INSTRUMENTO
Problema general: Hipdtesis general: Alcance: Espectrofotémetro
gEt)r(;Sct;:)z ?']:)ef'cl'toa?jiéoge Objetivo general: Ho: No existe efecto de los extractos de Explicativo Balanza de precision miligramo

X iofiliz . . i i
yacén y berenjena, sobre el Determinar el efecto de los | Yacony berenjena_sobre los niveles Cje Centrifuga
Tivel sérico de d extractos de yacon y MDA en ratas inducidas a estrés Disefio:
malondialdehido en ratas berenjena, en separado y en | 0Xidativo con triton x-100. Variable Experimental
inducidas a estrés oxidativo | coniunto, sobre _eI nl_vel de independiente: Micropipetas
con tritén x-100? MDA en ratas inducidas a | H1: Existe efecto de los extractos de Grupos de
_ 100 MDA en ratas inducidas a estrés :
Problemas especificos: oxidativo con triton x-100 Reactivos
- ¢Existird variacion en el Cénula intragastrica
peso  corporal — por l1a "Gpiativos especificos: Hinotesi ificas: ANALISIS ESTADISTICO
- N : ipotesis especificas:
administracion de extractos Poblacién:

liofiizados de yacon vy
berenjena en las ratas
inducidas a estrés oxidativo
con tritdn x-100?

- ¢Existira diferencia en el
peso corregido del higado
entre los grupos por la
administracion de extractos
liofilizados de yacén vy
berenjena en las ratas
inducidas a estrés oxidativo
con tritdn x-1007?

-Determinar el efecto de los
extractos liofilizados de
yacon y berenjena, por
separado y combinado,
sobre el peso corporal en
ratas inducidas a estrés
oxidativo por tritén x-100.

-Determinar el efecto de los
extractos liofilizados de
yacén y berenjena, por
separado y en combinado,
sobre el peso corregido del
higado en ratas inducidas a
estrés oxidativo con triton x-
100.

Ho: No existe efecto del yacon
(Smallanthus sonchifolius) y berenjena
(Solanum melongena) sobre el peso
corporal en ratas inducidas a estrés
oxidativo por triton x-100.

H1: Existe efecto del yacon (Smallanthus
sonchifolius) y berenjena (Solanum
melongena) sobre el peso corporal en
ratas inducidas a estrés oxidativo por
triton x-100.

Ho: No existe efecto del yacon
(Smallanthus sonchifolius) y berenjena
(Solanum melongena) sobre el peso
corregido del higado en ratas inducidas a
estrés oxidativo con triton x-100.

H1: Existe efecto del yacén (Smallanthus
sonchifolius) y berenjena (Solanum
melongena) sobre el peso corregido del
higado en ratas inducidas a estrés
oxidativo con tritén x-100.

Variables
dependientes:

Nivel de
malondialdehido
sérico
Peso Corporal

Peso corregido
del higado

Corresponde a
49 ratas macho
de la cepa
Sprague
Dawley, de 2
meses de vida.

Fueron
distribuidas en
7 grupos

Los datos obtenidos fueron procesados en
STATA version 13 y se utilizara la prueba de
ANOVA para comparar los resultados obtenidos

de promedios de los grupos de tratamiento.

Mediante la prueba Shapiro Wilk, donde se
corroboré que existencia de distribucion normal
entre los grupos (p>0.05); y la prueba de Bartlett
para determinar la homogeneidad de varianzas

(p>0.05).

Se evalu6 la prueba de ANOVA donde los
resultados son estadisticamente significativos

(p<0.05) con un nivel de confianza de 95%.

Se aplic6 la prueba de Bonferroni para comparar
los niveles de MDA, varianza de peso y peso

corregido del higado.







