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RESUMEN

Objetivo: Determinar el efecto de la ingesta del extracto de yacdn, berenjena y
combinado en ratas inducidas a hiperlipemia. Metodologia: Estudio experimental con
44 ratas macho (n=49 - 5 excluidas), cepa Sprague Dawley, obtenidas del bioterio de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia. El estudio inici6 con la administracién via
intraperitoneal de NaCl 0.9% para CN. Para CP, HA, HY, HB, HYB1 y HYB2 se realiz6
la induccion por la misma via. A los 30 minutos, se aplicé la primera dosis via
orogastrica, segun tratamiento correspondiente por grupo. La segunda dosis se aplico
a las 24 horas. Finalmente, a las 48h se realizé el sacrifico, obteniendo muestras de
sangre para determinar COL, HDLc y TG, mediante reactivos Winner Lab. El LDLc se
obtuvo mediante formula de Friedewald, el IA mediante féormula de Castelli. Resultados:
Se observé mayor nivel de COL, LDLc, TG e IA en CP comparado con CN (p<0.05). El
grupo HA mostré un menor nivel para TG comparado con CP (p<0.05), sin embargo, no
evidenci6 variacion para COL, LDLc o IA. El grupo HB mostré menor concentracién en
COL, asi como HY para TG (p<0.05). En HYB1 se observaron niveles menores de COL,
LDLc, TG e IA comparados con CP (p<0.05). Conclusion: Se mostr6 el efecto
hipolipemiante del extracto liofilizado combinado de yacon y berenjena en HYB1. Los
extractos por separado de berenjena y yacdén muestran un efecto significativo
hipocolesterolémico e hipotrigliceridémico, respectivamente. Se recomienda evaluar el
perfil lipidico en personas que incluyan berenjena y yacén en su dieta.

Palabras claves: hiperlipemia, Solanum melongena, Smallantus sonchifolius.



ABSTRACT

Objective: To determine if there is an effect in the intake of lyophilized extract of yacén,
eggplant and mixed on the lipid profile of rats with induced hyperlipidemia. Method:
Experimental study with 44 male (n=49-5 excluded) Sprague Dawley rats. The study
started with intraperitoneal administration of 0.9%NaCl for CN. For CP, HA, HY, HB,
HYB1 and HYB2 induction was carried out in the same way. After 30 minutes, the first
dose was administered with an orogastric probe, according to the corresponding
treatment per group. The second dose was applied at 24 hours. Finally, at 48 hours the
sacrifice was made, blood samples were obtained to determine COL, HDLc and TG,
using Winner Lab reactives. The LDLc was obtained by Friedewald's formula, the IA
using Castelli’s formula. Results: Higher levels of COL, LDLc, TG and IA were obtained
in CP group compared with CN (p<0.05). The HA group showed a decrease for TG leves
compared with CP (p<0.05), however, it didn’t show variation in COL, LDLc or IA. The
HB group showed lower concentration in COL, as well as the HY group for TG (p<0.05).
In HYB1, lower levels of COL, LDLc, TG and IA were observed compared with CP
(p<0.05). Conclusion: The lipid-lowering effect of the combined lyophilized extract of
yacon and eggplant in HYB1 was shown. The separate eggplant and yacon extracts
show a significant hypocholesterolemic and hypotriglyceridemic effect, respectively. It is
recommended to evaluate the lipid profile in people who includes eggplant and yacon in
their diet.

Key words: hyperlipemia, lyophilized extract, eggplant, yacon.
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INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la presencia de patologias como la
obesidad, hiperlipemias y diabetes son consideradas factores de riesgo para el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares (ECV). Aproximadamente el 31% de las
muertes registradas en el 2015 a nivel mundial fueron debido a las ECV, esto indica 17.5
millones de personas aproximadamente (1). Por lo mencionado, las ECV o el desarrollo
de alguno de sus principales factores de riesgo, representan en la actualidad la principal
causa de mortalidad a nivel mundial (2). EI Perd no es ajeno a este problema, en el afio
2013, segun el Instituto Nacional de Estadisticas e Informatica (INEI), se reporté que el
21.1% de la poblacién de adultos mayores de 60 afios tenian hipercolesterolemia (3), lo
cual aumentaria la mortalidad por ECV.

El aumento de los lipidos en sangre, como el colesterol y triglicéridos, esta asociado
mayormente al consumo elevado de grasas y carbohidratos en la dieta,
respectivamente. Al obtener un aumento en los niveles de lipidos en suero, es usual
utilizar tratamientos con farmacos como las estatinas, sin embargo, estas producen
efectos secundarios en el paciente como nauseas, trastornos digestivos, rabdomielosis,
entre otros (4). Frente a este problema, se buscan nuevas alternativas de tratamiento
en base a productos naturales en forma de jugos o extractos, y alimentos funcionales
con alto contenido de fitonutrientes (5). Por tanto, el presente estudio tuvo como objetivo
determinar si existe un efecto en la ingesta de extracto de yacén, berenjena y
combinados, sobre el perfil lipidico en ratas inducidas a hiperlipemia por triton x-100.

Con la finalidad de dar una alternativa como coadyuvante al tratamiento convencional
en Perl y disminuir los efectos secundarios de los farmacos como las estatinas para el
tratamiento de la hiperlipemia, se ve necesario realizar estudios que involucren al yacon
y la berenjena en un solo extracto, para comprobar si existe un efecto potenciador entre
ambos que logre normalizar los niveles de perfil lipidico en un modelo de hiperlipemia.

En el Perl se han realizado estudios en alimentos como la berenjena (Solanum
melongena) y el yacén (Smallanthus sonchifolius) por sus efectos funcionales. En un
estudio se reporté que el extracto de berenjena tiene un efecto hipocolesterolémico a
nivel hepatico en ratas que habian sido inducidas a la obesidad. Este efecto se observé
en un periodo de tratamiento de 28 dias (6). Asi también, en otra investigacion, los
efectos del yacén sobre el nivel de colesterol total y triglicéridos mostraron resultados
favorables, disminuyendo estos niveles en un grupo de pacientes con dislipidemia, los
cuales consumieron durante 75 dias 120 gramos de yacéon pelado o en extracto (7).

El estudio realizado, pretende describir el comportamiento de los zumos por separado y
combinados de yacon y berenjena, asi observar el comportamiento de ambos sobre el
perfil lipidico en ratas inducidas a la hiperlipemia.

La presente investigacion consta de cinco capitulos, en los cuales se hace mencion de
la problematica actual sobre el estado de pacientes con hiperlipemia. Se especifico el
motivo principal de su desarrollo, el cual fue encontrar una alternativa coadyuvante al
tratamiento convencional para hiperlipemias. Fue especificada la metodologia del
modelo utilizado para su realizacion. Finalmente, se observé el efecto potenciador entre
los extractos de berenjena y yacon. Este estudio preclinico, abre la posibilidad de
demostrar lo obtenido, mediante ensayos clinicos aleatorizados en pacientes
hiperlipémicos que incluyan en su dieta al yacén y la berenjena.



CAPITULO I: EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Situacion del Problema

El aumento excesivo de lipidos en sangre se ha convertido en un problema de salud
publica, ya que se vincula directamente con el desarrollo de ECV, las cuales son la
principal causa de muerte a nivel mundial (1).

Una encuesta realizada en el Perd durante el ailo 2006 asocio indicadores nutricionales,
bioquimicos, socioeconémicos y culturales con las enfermedades cronicas
degenerativas. Se determiné que aproximadamente 20% de la poblacion presentd
hipercolesterolemia y que un 15.3% mostré niveles elevados de triglicéridos, colesterol
total y colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (LDLc) (8).

Se debe considerar que los casos de dislipidemia han ido en aumento, segun lo indica
la Sociedad Peruana de Cardiologia en un estudio realizado en el afio 2013, donde
mostré que en un periodo de 5 afios la hipercolesterolemia a nivel nacional aumenté de
10 a 13.8%, siendo mayor la prevalencia en mujeres que en hombres (9).

Un andlisis realizado en Colombia sobre costo-efectividad del tratamiento para la
hipercolesterolemia con atorvastatina durante 5 afios, mostré un costo de COP 3 472
733 pesos colombianos, lo que equivale a USD 1150 ddlares americanos para el
tratamiento de cada paciente por mes (10). Esto indica que las patologias asociadas a
dislipidemias generan altos costos para el pais que las desarrolla.

También se ha observado que el consumo de estatinas y fibratos como tratamiento para
las dislipidemias producen efectos secundarios como aumento de enzimas hepéticas
(TGP), inflamacion del musculo, rabdomielosis, nduseas, trastornos digestivos, y dolor
abdominal (4).

Segun lo indicado por la Sociedad Espafiola de Arterioesclerosis, si se logra una
reduccién de pacientes con dislipidemias también se lograra reducir la incidencia y
mortalidad por cardiopatias (11), es por ello que, tanto la prevencion primaria, como el
uso de un tratamiento adecuado y oportuno, son importantes. Si se opta por el
tratamiento con productos naturales se lograrian aminorar los costos por paciente para
el pais, sin embargo, aun faltan realizar investigaciones que confirmen la efectividad de
extractos 0 zumos naturales que tengan propiedades hipolipemiantes. Por ello, se
evalué el efecto existente entre la ingesta del extracto de yacon, berenjena y
combinados, sobre el perfil lipidico en ratas inducidas a hiperlipemia.

1.2. Formulacion del Problema
1.2.1. Problema general

¢ Existirdn diferencias sobre el perfil lipidico debido a la ingesta del extracto de yacon,
berenjena y combinados, en ratas inducidas a hiperlipemia por tritén x-100?

1.2.2. Problemas especificos
= ¢ Existiran diferencias sobre los niveles de perfil lipidico: colesterol total (COL),

triglicéridos (TG), colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (HDLc), colesterol
de las lipoproteinas de baja densidad (LDLc) e indice aterogénico en los grupos de
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experimentacion debido a la ingesta de extracto combinado de yacén y berenjena
bajo dos dosis (berenjena 20mg/KG + yacdén 800mg/Kg y berenjena 80mg/Kg + yacon
800mg/Kg)?

= ¢ Existiran cambios en el perfil lipidico por la ingesta de extracto de berenjena y
yacon, combinados y por separado?

= ¢ Existiran cambios en el peso corporal y peso de tejido hepatico de los animales de
experimentacion debido al consumo de extracto de yacon y berenjena?

1.3. Justificacién del tema de la Investigacién

Debido a la confluencia de multiples factores como la falta de actividad fisica, presencia
de dislipidemias, hipertension arterial, obesidad, sobrepeso, entre otros; las
enfermedades cardiovasculares son cada vez mas frecuentes, considerando que
aproximadamente el 80% de las muertes por ECV se presentan en paises con ingresos
medianos a bajos (12).

En el aflo 2013 se realiz6 en Asia la conferencia internacional sobre Medicina
Tradicional y Complementaria (MTC), la misma que puede ser definida como la
aplicacion de tratamientos de salud en base a productos y terapias naturales (13). En
esta conferencia, representantes de la OMS indicaron que para millones de personas a
nivel mundial el uso de la MTC representa la principal fuente de atencion primaria en
salud, esto debido a que culturalmente es aceptada por ellos, ademas es accesible y
asequible (14). Esto conlleva a que los pacientes consideren optar por alternativas
terapéuticas adicionales como la fitoterapia o uso de MTC (15).

En Latinoamérica existen estudios sobre productos naturales, como el yacén y la
berenjena, que demuestran su efectividad en el tratamiento de las hiperlipidemias (7)
(16). El yacon es una raiz que posee, dentro de todos sus nutrientes, a los
fructooligosacaridos (FOS) como la inulina. Estos ultimos al no poder ser hidrolizados
por el organismo, pasan a través del tubo digestivo sin metabolizar (17). Gracias a estos
componentes, al yacdén se le considera un alimento prebiético con propiedades
antioxidantes e hipoglicemiantes (18). La berenjena es un fruto vegetal que posee
diversos usos nutricionales y medicinales por su alto contenido de nutrientes,
principalmente, fitoquimicos como polifenoles y flavonoides, los cuales han sido objeto
de estudio demostrando su propiedad hipolipemiante (19).

Anteriormente en PerU, pais con amplia variedad de plantas, se han realizado estudios
con productos naturales como la Muehlenbeckia volcanica “mullaca”, Perezia virens
‘valeriana”, Matricaria recutita “manzanilla” e Hypochaeris taraxacoides “pilli pilli”,
demostrando efectos positivos sobre diversas patologias como inflamaciones renales,
hepaticas, dolencias gastrointestinales y afecciones broncopulmonares (20). Sabiendo
gue uno de los factores de riesgo para padecer dislipidemias es el estrés oxidativo (21),
y conociendo el efecto antioxidante que posee tanto el yacon como la berenjena, era
recomendable la realizacion en el Pera de mas estudios que relacionen estos nutrientes
para determinar si existe un efecto sinérgico entre ambos que logre disminuir los niveles
de colesterol y triglicéridos en sangre.

Por tanto, en esta investigacion se muestra el efecto que el extracto de yacon y
berenjena en conjunto, y por separado, presentan sobre el perfil lipidico en ratas
inducidas a hiperlipemia. De esta manera, serdn aportados datos importantes a la
comunidad cientifica, como el uso de productos naturales para el tratamiento de
hiperlipemias, asi como, tratamientos coadyuvantes al convencional para evitar efectos
secundarios sobre la salud del paciente (4).
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1.4. Objetivos de lainvestigacion
1.4.1. Objetivo General

Determinar el efecto entre la ingesta del extracto de yacén, berenjena y combinados,
sobre el perfil lipidico en ratas inducidas a hiperlipemia.

1.4.2. Objetivos Especificos

= Determinar el efecto de la ingesta de extracto combinado de yacén y berenjena bajo
dos dosis (berenjena 20mg/KG + yacon 800mg/Kg y berenjena 80mg/Kg + yacon
800mg/Kg) sobre los niveles de perfil lipidico: colesterol total (COL), triglicéridos (TG),
colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (HDLc), colesterol de las lipoproteinas
de baja densidad (LDLc) e indice aterogénico en los grupos de experimentacion.

= Determinar el efecto de la ingesta de extracto de berenjena y yacén, por separado,
sobre el perfil lipidico.

= Verificar si el consumo de extracto de yacon y berenjena presenta efecto sobre la
variacion de peso corporal y peso de tejido hepatico de los animales de
experimentacion.

1.5. Hipoétesis

H1: Existe efecto sobre el perfil lipidico debido a la ingesta del extracto de yacoén,
berenjena y combinados en ratas inducidas a hiperlipemia.

HO: No existe efecto sobre el perfil lipidico debido a la ingesta del extracto de yacén,
berenjena y combinados en ratas inducidas a hiperlipemia.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes del Estudio

Elyacény la berenjena son productos de origen vegetal. Existe evidencia de que ambos
presentan nutrientes como polifenoles y flavonoides, por lo que se les atribuye un efecto
antioxidante (22) (23). El consumo de estos nutrientes ha sido asociado con la
disminucion de obesidad, mejora del pefrfil lipidico (24) (25), asi como se demostré en
las siguientes investigaciones:

Nacionales

Pretel y col. en el afio 2012, mediante la administracion de un extracto hidroalcohélico
a un grupo de ratas de una planta conocida como canchalagua con alto contenido de
polifenoles, se demostrd el efecto hipolipemiante de esta planta. Al finalizar el estudio,
el grupo experimental mostrd una disminucidn sobre los niveles de colesterol total, HDLc
y triglicéridos a comparacion de los grupos control negativo y control positivo, otorgando
este efecto a su alto contenido de fitoquimicos (26).

Cruz Neyra en el afio 2008 evalué el efecto del extracto crudo de la berenjena sobre el
perfil lipidico en conejos inducidos a hipercolesterolemia mediante una dieta especial.
En este estudio se demostr6 que la administracion de este extracto disminuyd
significativamente los niveles de colesterol total, triglicéridos y LDLc, en comparaciéon
con el grupo control. Este efecto lo asociaron al alto contenido de flavonoides en la
berenjena, los mismos que, al presentar un efecto antioxidante comprobado, evitan la
oxidacion de las lipoproteinas, principalmente las de baja densidad, causantes de la
formacién de placas de aterogénicas (27).

Arroyo y col. en el 2007 presentaron una investigacion para determinar la actividad
hipocolesterolémica y antioxidante del extracto hidroalcohdlico atomizado de maiz
morado en ratas hipercolesterolémicas. Para ello utilizaron 5 grupos (6 ratas por grupo),
siendo uno control negativo, al cual no se le indujo a hipercolesterolemia, y 4 grupos
inducidos a hipercolesterolemia por administracioén de colesterol al 97% (por via oral en
dosis de 62.5mg/Kg) suspendido en goma tragacanto al 2%. Al término del estudio, se
observé una disminucién del colesterol total en las ratas hipercolesterolémicas que
consumieron el extracto en dosis de 250 y 500 mg/kg en comparacion con el grupo
control positivo. Se atribuye este resultado al alto contenido de antocianinas presente
en el maiz morado (28).

Collantes Cossio en el 2005 realiz6 un estudio sobre el efecto del consumo de Polymnia
Sonchifolia (yacdn) en pacientes dislipidémicos del centro geriatrico naval en Lima-
Perd. La muestra estuvo conformada por 50 pacientes, los cuales consumieron yacén
al natural pelado o en extracto por un periodo de 10 semanas. Al finalizar el estudio, se
observé una disminucion significativa del colesterol total y triglicéridos (7).

Internacionales

Martinez y col. en el afio 2016, utilizaron extracto liofilizado de yacon para tratar ratas
diabéticas. El objetivo fue evaluar el efecto hipolipemiante e hipoglucemiante de esta
raiz, para ello, se les administré el extracto durante 14 dias consecutivos, demostrando
gue este liofilizado tuvo un efecto benéfico sobre el perfil lipidico y glucemia en la
poblacion de ratas diabéticas. Estos beneficios fueron atribuidos al contenido de
compuestos bioactivos presentes en el yacdén, tales como polifenoles,
fructooligosacaridos, antioxidantes y prebioticos (29).
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Brader y col. en el 2013 probaron el efecto de los polifenoles y antocianinas de los
arandanos y grosellas negras (nutrientes contenidos en altas cantidades en la
berenjena) como protector cardiovascular en ratas obesas diabéticas, concluyendo que
los polifenoles podrian actuar como agente preventivo contra la hipercolesterolemia
(30). Asimismo, Palomo y col. en el afio 2010, en un estudio en humanos, reportaron
gue el contenido de moléculas antioxidantes del Solanum Lycopersicum “tomate”, como
el &cido ascorbico, polifenoles y flavonoides, poseen efecto hipolipemiante con respecto
al colesterol total y LDLc (31).

Molina A. en el afio 2010 presentd un estudio donde realiz6 la extraccién de los
flavonoides, antocianinas y polifenoles de las uvas. Aqui demostré que ellas poseian
efectos antioxidantes, cardioprotectores, antiinflamatorios, antimicrobianos y
antienvejecimiento (32).

Tomas F. en el afio 2003 present6 un resumen de diversos estudios donde evaluaba el
efecto de los polifenoles, aqui mostré evidencia sobre los antioxidantes naturales que
estos poseen, concluyendo que reducen de manera significativa el riesgo del desarrollo
de ECV, cancer y enfermedades neurodegenerativas (19).

Silva y col. en 1999, con el objetivo de evaluar el efecto del extracto puro y fresco de
Solanum melongena (berenjena) sobre el colesterol hepatico, indujeron a la
hipercolesterolemia a ratas mediante una dieta que contenia colesterol (1%) y aceite de
soya (30%), mostrando una reduccion significativa luego de 28 dias de tratamiento sobre
el colesterol y triglicéridos (6).

De los estudios mencionados anteriormente, se observa que existe una relacién entre
el consumo de productos naturales que contienen moléculas antioxidantes y
compuestos fitoquimicos, como aquellos contenidos en el yacén y la berenjena. Segun
los autores, presentan efectos protectores contra la hiperlipidemia, disminuyendo los
niveles de lipidos en sangre y evitando la presencia de uno de los principales factores
de riesgo para las ECV (15) (13).

2.2. Bases Teoricas
2.2.1. Epidemiologia

La presencia de dislipidemia puede darse debido a factores genéticos, que devienen de
patologias como hipercolesterolemia familiar o hiperlipemia familiar combinada (HLFC)
(33). Por otro lado, se puede atribuir su presencia a factores externos, patologias
concomitantes como diabetes mellitus, hipotiroidismo, enfermedades hepaticas o estilos
de vida inadecuados como consumo de alcohol, tabaco, entre otros (34).

En el estudio PREVENCION, realizado para determinar la prevalencia de ECV y cuales
son sus principales factores de riesgo, se realizd el dosaje de lipidos séricos y se
encontré que 52% de los hombres presentaban triglicéridos elevados (35).

En el afio 2010 se publicé el estudio CARMELA, realizado en 7 ciudades
latinoamericanas con el objetivo de estimar la prevalencia de dislipidemias en personas
adultas. Se encontro en la ciudad de Lima la prevalencia de dislipidemia en hombres en
un 73.1% y en mujeres un 62.8%, demostrando, junto a los datos obtenidos de las otras
6 ciudades participantes, que la presencia de dislipidemias se ha convertido en la
actualidad en un problema de salud publica importante (36).
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2.2.2. Metabolismo de los Lipidos

Los lipidos logran ser transportados en nuestro organismo gracias a su unién con
moléculas proteicas, formando compuestos conocidos como lipoproteinas (figura 1).
Estas, se diferencian entre si gracias a su densidad y son clasificadas como
quilomicrones (QM), lipoproteina de muy baja densidad (VLDL), lipoproteinas de
densidad intermedia (IDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL) y lipoproteinas de alta
densidad (HDL) (37).

Los QM y las VLDL son quienes transportan los TG desde el intestino e higado,
respectivamente, hacia los tejidos periféricos en nuestro organismo. Al metabolizar las
VLDL obtenemos como producto las IDL y LDL. Dentro de las funciones de las LDL
tenemos el transporte de colesterol plasmatico a tejidos extrahepaticos y el HDL es
quien realiza el proceso conocido como trasporte reverso del colesterol, lo cual implica
la movilizacién del colesterol de los tejidos periféricos hacia el higado, donde es
eliminado en forma de colesterol libre o sales biliares (37).

Lipidos de Sales
la dieta biliares V\

|

4
w

Figura 1: Vision global del metabolismo de las lipoproteinas. Q; quilomicrones, rapoE:
receptor que reconoce al apoE, rLDL: receptor de LDL. Errico et al. 2013.

2.2.3. Actividad Hiperlipemiante del Triton X-100

La hiperlipemia o hiperlipidemia es aquella condicién fisiol6gica en la que se ven
elevados los niveles plasmaticos de lipidos en sangre (colesterol y/o triglicéridos). La
anormalidad en el transporte de ellos puede producir patologias como la hiperlipemia
familiar combinada, conocida como una dislipidemia cuya prevalencia de participacion
en casos de cardiopatia isquémica se ve presente entre un 30 a 50% (33).

El Triton X-100 es una sustancia quimica no iénica, utilizada en laboratorios biomédicos,
aplicado para estudios experimentales (figura 2). Son compuestos organicos
constituidos por una cadena hidrocarbonada hidrofébica y un grupo hidrofilico conocidos
como detergentes (38). Para la presente investigacion, el triton fue adquirido de los
laboratorios Bio-Rad Laboratories, Inc. (39).
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Figura 2: Estructura del Triton X-100. AccessMedicina - McGraw-Hill Medical

El tritén, al tratarse de una sustancia detergente administrada de manera exdgena para
la induccion, estimula la excrecién de los acidos biliares, los cuales estimulan la
produccion de colesterol enddgeno, asi mismo, incrementa la absorcion intestinal de los
lipidos contenidos en la dieta (40).

Debido a que la sintesis de colesterol hepatico depende de la tasa de excrecion biliar,
el triton al estimular la excrecion de estos acidos, incrementa asi el colesterol total y las
lipoproteinas de alta y baja densidad (41), asi como los triglicéridos.

2.2.4. Aspecto botanico

2.2.4.1. Taxonomia del Yacon

Elyacon es unaraiz que corresponde a la familia de las Asteraceas, su nombre cientifico

es Polymnia Sonchifolia (42). En el Perd han sido encontrados siete morfotipos de los
que presenta esta raiz (43).

= Género :Polymnia

= Especie : Polymnia Sonchifolia
= Reino : Plantae

= Divisiébn : Magnoliophyta

= Clase : Magnoliopsida

» Familia : Asteraceae

2.2.4.2. Taxonomia de la berenjena

La berenjena se encuentra dentro del género de las Solanum (44), que posee una alta
diversidad en el territorio peruano. Segun la literatura, existen en la actualidad 276
especies registradas en el Perl, dentro de ellas la Solanum melongena (45).

= Género :Solanum

= Especie : Solanum melongena
= Reino : Plantae

= Divisién : Magnoliophyta

= Clase : Magnoliopsida

= Familia : Solanaceae

2.3. Definicion de Términos Basicos
e Fitoquimicos:

Sustancias contenidas en productos naturales que poseen actividad benéfica para el
organismo humano. Dentro de ellos estan incluidos los polifenoles como flavonoles,
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antocianinas y proantocianidinas (46). Los polifenoles son compuestos que tienen la
capacidad de neutralizar a moléculas inestables (radicales libres) que dafian las células
de nuestro organismo, producidas debido al alto consumo de ciertas grasas incluidas en
la dieta diaria (47).

e Indice Aterogénico:

Indicador relacionado con el aumento de lipoproteinas de baja densidad y el colesterol
total. Representa el riesgo que se adquiere por el aumento anormal de LDLc en sangre
para padecer ECV, siendo mayor el riesgo si se muestra un mayor indice aterogénico
(48).

e Extracto Liofilizado:

El liofilizado es un método utilizado para preservar alimentos (49), tanto en investigacion,
como en procesos industriales. Este método se lleva a cabo mediante un proceso en el
gue el agua de un determinado producto, congelado por sublimacién bajo presion
reducida, es retirada (50).

El método cuenta con tres fases béasicas:

e Congelacién/sublimacion: aqui el producto es pre congelado para asegurar una
estructura inicial sélida.

e Secado primario: en esta fase, el 90 a 95% de agua contenida en el producto es
retirada.

e Secado secundario: fase en la cual se retira el agua restante, obteniendo el producto
pulverizado.

El método de liofilizacién, si bien es una técnica costosa y lenta de conservacion,
comparado con otros métodos, permite obtener productos de mayor calidad, ya que, al
no emplear calor, evita que los productos liofilizados pierdan sus caracteristicas
nutricionales y organolépticas (50).
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CAPITULO Ill: MATERIALES Y METODOS

3.1. Tipo de estudio y disefio de lainvestigacion

El proyecto muestra un enfoque cuantitativo por estar constituido de una serie de
procesos, seguidos de forma sistematica y metddica. Este enfoque, se utiliza dentro de
la investigacion cientifica para la planificaciéon de proyectos, siguiendo una estructura
logica y ordenada que lleve al investigador a la obtencion de respuestas para los
problemas propuestos (51).

El alcance es explicativo, ya que se realiz6 un estudio en el cual fueron controladas
todas las condiciones en el laboratorio por el investigador principal. De esta manera, las
diferencias para los marcadores medidos se explican por los diferentes tipos de
tratamiento recibidos (52).

El disefio de este estudio es de tipo experimental. El investigador manipula las variables,
induciendo un efecto hiperlipémico en los animales de experimentacion, segun las
condiciones de la investigacion (51) (52).

3.2. Poblacion y muestra
3.2.1. Tamafio de la muestra

En el presente estudio no aplica tamafio de muestra. Lo que corresponde mencionar es
la poblacion. Se utilizaron 49 ratas macho de la cepa Sprague Dawley, distribuidas de
la siguiente manera:

CN: control negativo

CP: control positivo

HA: hiperlipémico (tritbn 100mg/Kg) + atorvastatina (10mg/Kg)

HY: hiperlipémico (tritbn 100mg/Kg) + yacén (800mg/Kg)

HB: hiperlipémico (tritbn 100mg/Kg) + berenjena (20mg/Kg)

HYB1: hiperlipémico (tritbn 100mg/Kg) + sinérgico 1 (yacon 800mg/Kg + berenjena
20mg/Kg)

e HYBZ2: hiperlipémico (tritbn 100mg/Kg) + sinérgico 2 (yacén 800mg/Kg + berenjena
80mg/Kg)

3.2.2. Seleccién del muestreo

En el presente estudio no aplica seleccion de muestreo. La poblacién utilizada fue
distribuida en 7 grupos: CN, CP, HA, HY, HB, HYB1 e HYB2 aleatoriamente.

3.2.3. Criterios de Inclusién y exclusion (53)

Inclusion:

¢ Ratas macho de la cepa Sprague dawley.
e 2 meses de vida.

Exclusion

¢ Ratas con algun defecto fisico.
¢ Presencia de patologia o manipulacién previa al estudio.
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3.3. Variables
3.3.1. Definicién conceptual y operacionalizacion
Variable independiente: Grupos de tratamiento (anexo 1)

Grupo al cual fue asignado el animal de experimentacién, segun el tipo de tratamiento
recibido durante el estudio.

Variable Dependiente: Perfil Lipidico (anexo 1)

Conjunto de marcadores bioquimicos que engloba al contenido de lipidos en sangre y/o
lipoproteinas, tales como colesterol total (COL), triglicéridos (TG), colesterol de la
lipoproteina de alta densidad (HDLc) y colesterol de la lipoproteina de baja densidad
(LDLc) (54).

3.4. Plan de recoleccion de datos e instrumentos

Es preciso mencionar que los instrumentos utilizados para mediciones cuantitativas
forman parte de laboratorios de investigaciéon y desarrollo (LID) de la UPCH, los cuales
son calibrados con frecuencia debido al tipo de estudios de alta envergadura que
realizan. Por lo tanto, la confiabilidad de los mismos esta abalada por la misma
universidad en mencion.

3.4.1. Recoleccién de Material Botanico

Los productos utilizados en esta investigacion fueron obtenidos de San Ignacio,
provincia de Cajamarca (yacén) y del fundo San Francisco de Campanahuaca, ubicado
en el valle de Pachacamac, Cieneguilla (berenjena).

El investigador principal recolecté 3 muestras del material botanico y se obtuvieron los
certificados de autentificaciébn para ambas especies utilizadas en esta investigacion
(anexo 2) (anexo 3).

3.4.2. Preparacion del Extracto

Los productos obtenidos fueron sometidos al método de liofilizacion en los laboratorios
de investigacién de la Facultad de Industrias Alimentarias de la Universidad Agraria La
Molina. Posteriormente, fueron diluidos segun el tratamiento que corresponde a cada
grupo de experimentacion. La dilucién se realizé en 3ml de agua destilada y se inocul6
por medio de una sonda orogastrica.

3.4.3. Acondicionamiento de la unidad de andlisis

Los animales fueron mantenidos en jaulas codificadas segun grupo de tratamiento en el
bioterio del Laboratorio de Neurociencia y Comportamiento de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia. Recibieron una dieta balanceada adquirida del Centro de Produccién
de la Universidad Nacional Agraria la Molina y agua ad libitum a una temperatura de
20°C con 12 horas de luz 'y 12 horas de oscuridad por un periodo de 7 dias.
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3.4.4. Método de induccién a Hiperlipemia
Para inducir a la hiperlipemia, se administré en una sola aplicacion tritdbn x-100 a una

dosis de 100mg/Kg peso, via intraperitoneal. Este protocolo de induccion fue propuesto
por Friedman y col. (41).

3.4.5. Esquema de Tratamiento

TRITON X-100*
CP - HA - HY - HB - HYB1 - HYB2 | *100mg/Kg

NaCl 0,9%
CN

I SACRIFICIO

0 hrs 30min 24hrs 48hrs
ler 2do Toma de

tratamiento tratamiento muestra

**Linea de tiempo basada en dias de inicio - término de induccidn y tratamiento, respectivamente.

Imagen 1: Esquema general en linea de tiempo de induccion y tratamiento

3.5. Plan de analisis e interpretacion de la informacion

Los datos fueron codificados por grupo de tratamiento (CN, CP, HA, HY, HB, HBY1,
HBY2). Posteriormente, los datos obtenidos (peso de animal de experimentacién, peso
hepatico, niveles de colesterol, HDLc y triglicéridos) fueron ingresados en un formato de
excel. A partir de estos datos, se realizo el calculo del LDLc e indice aterogénico.
Posteriormente, se realizé el andlisis utilizando el paquete estadistico STATA version
13.0. Se utilizo la prueba de Shapiro-Wilk para comprobar la normalidad en las variables
cuantitativas. Dependiendo del resultado de la prueba, se utilizé pruebas paramétricas
(ANOVA) o no paramétricas (KRUSKAL WALLIS) para la comparacién de las variables
entre grupos.

Para la comparacién entre pares de grupos se utilizé la prueba de Bonferroni o la prueba
de Tukey o HSD (Honestly-significant-difference), segun la prueba inicial. Se consider6
como valor estadisticamente significativo un p<0.05.

Se determinaron los niveles de colesterol de la lipoproteina de baja densidad, segun el
protocolo establecido por Friedewald y col. (55):

LDLc =COL -TG/5-HDLc

e LDLC : Colesterol de la Lipoproteina de baja densidad
e COL . Colesterol Total
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e TG : Triglicéridos

e HDLC : Colesterol de la lipoproteina de alta densidad

Para la medicion del indice aterogénico, se realiz6 la medicién segun el protocolo de
Castelli y col. (56):

IA = CT/HDLc
e IA . Indice Aterogénico
e COL : Colesterol Total
e HDLcC : Colesterol de la lipoproteina de alta densidad

Se considerd la toma de peso de los animales de experimentacion al inicio del estudio,
a las primeras 24 horas y a las 48 horas de finalizada la investigacion. Para ello, se
generaron las siguientes variables:

DF1 = (24-0) HRS

Diferencia de peso determinada mediante la resta de peso corporal a las 24 horas
menos peso corporal al inicio del estudio.

DF2 = (48-24) hrs

Diferencia de peso determinada mediante la resta de peso corporal a las 48 horas
menos peso corporal a las 24 horas de haber iniciado el estudio.

DF3 = (48-0) hrs

Diferencia de peso determinada mediante la resta de peso corporal a las 48 horas
menos peso corporal al inicio del estudio.

PHC = (PH/peso corporal alas 48hrs)
Peso del higado entre el peso corporal del animal, a las 48 horas.

Se presenta el plan de analisis resumido en la matriz de consistencia (anexo 4).

3.6. Ventajas y limitaciones

Se considera el presente estudio un trabajo de investigacion experimental, ya que, las
variables son controladas por el investigador y cuenta con un grupo control. Permite que
los resultados sean confiables y certeros, disminuyendo de manera considerable el
sesgo, que es mayor en estudios de corte transversal y longitudinal.

Por otro lado, por tratarse de una muestra de animales experimentales, los resultados
no podran ser asociados directamente para el tratamiento en humanos. Sin embargo,
servira de base para futuras investigaciones que podrian ser realizadas en grupos
humanos bajo estudios como ensayos clinicos. Ademas, no se logré obtener la cantidad
de muestra bioldégica requerida en 5 especimenes del total de animales de
experimentacion, quedando con un total de 44 ratas. Sin embargo, segun la guia
publicada por la National Academy of Sciences: Guide for the care and use of Laboratory
Animals, publicada en el afio 2011, se cumple con la cantidad recomendada de muestra
para la realizacién de estudios experimentales (n=6).
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3.7. Aspectos Eticos

El presente estudio obtuvo la aprobacion del Comité de Etica de la Universidad Catolica
Sedes Sapientiae (UCSS) (anexo 5). Asimismo, fue presentado y aprobado por el comité
de ética de la Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH) (anexo 6), lugar donde
se realizo la parte experimental.

Las consideraciones éticas que fueron incluidas para el manejo de los animales
experimentales son las mismas consignadas en la guia publicada por la National
Academy of Sciences: Guide for the care and use of Laboratory Animals, publicada en
elafio 2011 en Washinton, DC; en la cual recomiendan la cantidad de animales a utilizar
por experimento, especifican los cuidados y la manipulacion adecuada de los animales
experimentales, asi como el entrenamiento que debe tener el personal encargado de su
manipulacion. De esta manera se evito el sufrimiento, estrés o dolor de los animales de
experimentacién durante su participacién en el estudio (53).

Se considera publicar la informacion mediante la elaboracién de un articulo cientifico.

Asi se realizaria la difusion de los resultados para el conocimiento de la comunidad
cientifica.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

4.1. Niveles de Perfil Lipidico

Se observé una mayor concentracion de COL en los grupos CP, HA y HY, mostrando
una diferencia significativa en comparacion al grupo CN. En los grupos de tratamiento
con HB y HYB1 se evidencia un menor nivel de concentracién de COL, siendo
significativo en comparacién al grupo CP (p<0.05).

Para la variable HDLc, ninguno de los grupos de tratamiento mostrd diferencias
significativas.

En la variable LDLc, los grupos de tratamiento HA y HY no mostraron variaciones
significativas, por otro lado, la variable HYB1 expreso niveles de concentracién menores
para esta variable, siendo significativo comparado a los grupos CP, HA y HY (p<0.05).

Los niveles de TG en los grupos de tratamiento HA, HY y HYB1 presentaron una

concentracion menor al grupo CP, dando como resultado una variacion
estadisticamente significativa (p<0.05).

Tabla 1: Promedio de perfil lipidico por grupo de tratamiento

Grupos COL HDLc LDLc TG
CN 121.48 +23.24 63.43 +5.88 50.02 + 19.40 40.15+17.81
CP 280.6 £+90.51 2 64.25 + 4.83 198.86 £98.9028 87.41+47.89%2
HA 259.51 +55.94 2 66.79 £ 4.73 187.35+56.80 2 26.78 +9.95°
HY 263.57 +9453 2 68.41 +5.31 191.20+97.912 19.75+5.36°"
HB 161.15 +29.48 ° 62.65 + 1.34 88.69 + 31.71 49.01 + 46.53

HYB1 163.45 + 19.06 ™ 71.46 £7.64 84.55+25.74 ¢  37.13 +16.08"

HYB2 193.31 +16.95 71.19+11.71 111.75 + 23.03 51.83 +20.24

CN, control negativo; CP, control positivo; HA, hiperlipémico mas atorvastatina; HY, hiperlipémico mas yacon; HB,
hiperlipémico méas berenjena; HYB1, hiperlipémico méas sinérgico 1 (yacén y berenjena); HYB2, hiperlipémico mas
sinérgico 2 (yacon y berenjena).

3p<0.05 comparado con CN; ® p<0.05 comparado con CP; ¢ p<0.05 comparado con HA; ¢ p<0.05 comparado con HY;®
p<0.05 comparado con HB; ' p<0.05 comparado con HYBL1.
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4.2. Variacion de Peso de Animales de Experimentacion

En el grupo de tratamiento HYB2 se observé una disminucion en el peso de los animales
de experimentacion durante todo el tratamiento (48 horas), siendo esta estadisticamente
significativa dentro de las primeras 24 horas, en comparacion a los demas grupos de
tratamiento.

Tabla 2 : Promedio de variacién de peso durante el tratamiento

Grupos DF1 DF2 DF3
CN -0.62+7.78 8.75+5.75 8.12 +5.38
CP 85+6.15 -4.66 £ 4.63 3.83+8.18
HA 1.37+£3.77 4.25 + 37.28 5.62 + 38.32
HY 8.66 £ 5.42 -7.83+3.18 0.83 £ 3.65
HB 13.75+9.35 % -4.75+0.5 9+9.48
HYB1 8 +6.66 9.16 + 2.56 17.16 £ 7.57
HYB2 -12 + 3.09 abcdef -8.83 +8.61 -20.83+7.191

CN, control negativo; CP, control positivo; HA, hiperlipémico mas atorvastatina; HY, hiperlipémico mas yac6n; HB,
hiperlipémico méas berenjena; HYB1, hiperlipémico méas sinérgico 1 (yac6n y berenjena); HYB2, hiperlipémico mas
sinérgico 2 (yacon y berenjena).

3p<0.05 comparado con CN; ® p<0.05 comparado con CP; ¢ p<0.05 comparado con HA; ¢ p<0.05 comparado con HY;®
p<0.05 comparado con HB; " p<0.05 comparado con HYBL1.

4.3. Célculo de indice Aterogénico
Se observé un mayor indice aterogénico (IA) en los grupos CP, HA y HY, en

comparacion al grupo CN. En el grupo de tratamiento HYB1 se evidencié un menor
indice, significativo estadisticamente, en comparacién al grupo CP (p<0.05).

Tabla 3 : Promedio de indice aterogénico por grupo de tratamiento

GRUPOS IA
CN 191+0.31
CP 4471732
HA 3910952
HY 392+x159¢2
HB 256 +0.41
HYB1 2.32+0.42°
HYB2 277x0.48

CN, control negativo; CP, control positivo; HA, hiperlipémico mas atorvastatina; HY, hiperlipémico mas yacén; HB,
hiperlipémico méas berenjena; HYBL1, hiperlipémico méas sinérgico 1 (yacon y berenjena); HYB2, hiperlipémico mas
sinérgico 2 (yacon y berenjena).

3p<0.05 comparado con CN; ® p<0.05 comparado con CP; ¢ p<0.05 comparado con HA; ¢ p<0.05 comparado con HY;®
p<0.05 comparado con HB; " p<0.05 comparado con HYBL1.
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4.4. Nivel de Peso de Tejido Hepético

Se observo que los grupos que recibieron la induccién con TRITON X-100 no mostraron
diferencias significativas en el peso del tejido hepatico en comparacion al grupo CN.

Tabla 4 : Promedio de peso hepéatico por grupo de tratamiento

GRUPOS PH PHC
CN 9.87 +1.72 0.052 + 0.005
CcP 12,5 +1.97 0.051 + 0.007
HA 11+1.69 0.045 + 0.008
HY 12.5 + 0.54 0.055 + 0.003
HB 12.25+1.25 0.049 + 0.002

HYB1 13.5 +2.88 0.051 + 0.010
HYB2 105 + 2.34 0.053 £ 0.008

CN, control negativo; CP, control positivo; HA, hiperlipémico mas atorvastatina; HY, hiperlipémico mas yacén; HB,
hiperlipémico méas berenjena; HYB1, hiperlipémico méas sinérgico 1 (yacon y berenjena); HYB2, hiperlipémico mas
sinérgico 2 (yacon y berenjena).
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CAPITULO V: DISCUSION

5.1. Discusién

La hiperlipemia es un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, siendo esta la principal causa de morbimortalidad a nivel mundial (57)
(58). En el presente estudio se observo el efecto hipolipemiante de los extractos de
berenjena, yacon y combinados. Esto estaria disminuyendo el riesgo de padecer
enfermedades subyacentes a las ECV, tales como infarto al miocardio, aterosclerosis,
entre otros. El extracto de berenjena mostr6 un efecto hipocolesterolémico, el extracto
de yacon un efecto hipotrigliceridémico y el extracto combinado de ambos bajo la dosis
sinérgica 1 (HYB1) un efecto hipolipemiante sobre el perfil lipidico, excepto sobre el
HDLec.

En la actualidad la medicina tradicional o complementaria ha despertado el interés de
profesionales de la salud y poblacién en general. El uso de alimentos funcionales, como
el yacon y la berenjena, han sido motivo de investigacion debido a la aparicién de
estudios que relacionan su alto contenido en fitonutrientes con una actividad
hipolipemiante (5) (16) (7) (25) (59). Sin embargo, no existe evidencia cientifica del
efecto hipolipemiante que ambos alimentos en conjunto presentarian. Por ello, el
objetivo principal de este estudio fue el de corroborar el efecto en conjunto del extracto
de yacon y berenjena sobre el perfil lipidico de ratas con hiperlipemia inducida (4).

Se utilizé el modelo experimental de induccién con tritdbn x-100 para obtener una mayor
concentracion de lipidos séricos. Como resultado, se obtuvo el incremento de colesterol
total, LDLc vy triglicéridos en suero del grupo CP con respecto a CN, lo cual estaria
incrementando el riesgo cardiovascular. El resultado de esta induccion, coincide con lo
reportado por otros investigadores en estudios realizados tanto a nivel nacional como
internacional, confirmando la efectividad del modelo hiperlipemiante (60) (61) (62). Al
aplicar los tratamientos con yacon, berenjena o ambos, se evidencio posteriormente una
menor concentracion de lipidos séricos para aquellos inducidos a hiperlipemia. Por
ejemplo, la reduccion del 57% del LDLc en el grupo HYB1 (20mg/Kg de berenjena +
800mg/kg de yacon) con respecto al CP. Esto implicaria una reduccion de la mortalidad
en un 62% relacionada a eventos cardiovasculares mayores (independiente de la edad,
sexo, LDLc basal o previa enfermedad vascular), si se toma como referencia la ingesta
de una estatina (63). Sin embargo, no se observé cambios significativos en el grupo
HYB2 (80mg/Kg de berenjena + 800mg/kg de yacon) a pesar de presentar mayor
cantidad de berenjena que el grupo HYB1. De lo mencionado, se puede deducir que no
seria necesaria una mayor dosis de berenjena para obtener un resultado positivo con
respecto al colesterol total, LDLc y triglicéridos, debido a la tolerancia que presentaron
los animales de experimentacion (62) (64).

Con respecto al grupo HB (20mg/Kg de berenjena) si se observé una menor
concentracion de colesterol total, también de LDLc vy triglicéridos, aunque estos dos
Gltimos no mostraron una diferencia estadisticamente significativa. Sin embargo, si se
adiciona yacon a dosis de 800mg/kg se logra reducir la concentracién de LDLc y TG
significativamente. Esto sugiere que la mezcla yacon y berenjena a dosis de 800mg/Kg
+ 20mg/Kg, respectivamente, estaria ejerciendo un efecto potenciador, logrando una
reduccién adicional del LDLc y triglicéridos, obteniendo una mejora en los valores de
lipidos séricos, bajo el modelo de induccion por triton x-100. Esto probablemente se
deba a la accién de los fructooligosacaridos contenidos en el yacén, estos actuan
produciendo una disminucién de la actividad del &cido graso sintasa hepatico;
consecuentemente disminuiria la sintesis de acidos grasos, triglicéridos y LDLc (65).
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Un resultado similar se observé en un modelo con ratas inducidas a diabetes mellitus
con hiperlipemia asociada, aqui se administré yacon en extracto liofilizado en tabletas
por 90 dias y la disminucion en los niveles de triglicéridos fue significativa. La afinidad
del extracto liofilizado de yacon por los triacilglicéridos es asociada con la cantidad de
fructooligosacaridos (FOS), por cada 1000mg de extracto liofilizado el contenido de
FOS es =52% (66). La berenjena, mantiene una afinidad por el colesterol, mostrando en
diversos estudios una actividad hipocolesterolémica (67) (68) atribuida a su contenido
de fitonutrientes como los flavonoides, lo cual iria acorde a los resultados obtenidos en
esta investigacion. Por otro lado, estos resultados entran en controversia segun lo
postulado por distintos investigadores en Brasil, quienes afirman que el zumo de la
Solanun melongena no presenta efecto alguno sobre los niveles de colesterol en sangre
(69) (70) . Es probable que esta diferencia exista debido a que los estudios publicados
en Brasil fueron de corte transversal en poblacion humana, sin tener control de los
grupos que recibieron el tratamiento.

En un estudio experimental realizado en ratas bajo induccién a hiperlipemia con tritén x-
100, se probaron cuatro dosificaciones de extracto de berenjena (25, 50, 100 y 200
mg/Kg), notdndose disminucion del LDLc durante las primeras 24 horas, segun los
resultados del estudio (68). En la presente investigacion, el grupo HB, que recibio
20mg/kg de extracto de Berenjena, mostré una menor concentracion de colesterol total
y LDLc en suero a las 48 horas de tratamiento, siendo el resultado significativo. En otro
modelo de hiperlipemia, en conejos tratados con 10 ml de jugo de berenjena/dia por un
periodo 15 dias, se observé la reduccién de los niveles de colesterol total, LDLc vy
triglicéridos (71). Estos resultados muestran los efectos benéficos sobre el perfil lipidico,
aunque estudios en humanos atribuyen que el extracto de berenjena no tiene un efecto
sobre el perfil lipidico en individuos con hiperlipemia, esto probablemente se deba a la
dosis utilizada en cada tratamiento (6) (69).

De los grupos tratados con extracto de yacon (HY), atorvastatina (HA) y yacén con
berenjena (HYB1) se resalta una concentracion menor, estadisticamente significativa,
sobre los triglicéridos en comparacion con los niveles mostrados por el grupo CP, esto
sugiere que, en primer lugar, estarian disminuyendo los niveles de TG del VLDL y seria
necesario un mayor tiempo y frecuencia de tratamiento para disminuir los valores de
LDLc, ya que este deriva del VLDL remanente (72) (73) (62). Dentro de lo mencionado,
se puede manifestar que probablemente los componentes del yacon, berenjena o
ambos en conjunto, estarian regulando la lipoproteina lipasa o apoproteina Cll para
disminuir los niveles de triglicéridos (74), lo cual seria necesario demostrar en futuros
estudios. El yacén se caracteriza por contener fructooligosacaridos, los que estarian
controlando la salida del VLDL hepatico, probablemente por disminucién de la sintesis
de &cidos grasos a través del 4cido graso sintetasa. Aungque también podria ser por la
estimulacion del incremento de insulina y consecuentemente la inhibicién de la lipasa
sensible a hormona (66).

Es interesante la disminucion observada en el peso corporal durante las primeras 24
horas bajo el tratamiento con yacon y berenjena en su dosis maxima (HYB2). Podemos
atribuir este comportamiento a las propiedades antiinflamatorias de la berenjena,
gracias a los flavonoides contenidos en este alimento funcional (67). Sin embargo, para
corroborar este postulado seria necesario realizar un estudio complementario con un
mayor tiempo de duracion en el tratamiento.

El uso de estatinas como hipolipemiantes orales es el tratamiento convencional para
pacientes con dislipidemias. Sin embargo, en este estudio no se evidenci6 menor
concentracion en el nivel de lipidos séricos, de forma significativa, para el grupo que
recibié la dosis estandar (HA: 10mg/Kg). Es posible especular que la causa de la
ineficacia de esta estatina fue debido al corto periodo de tratamiento (48 horas), si bien
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la dosificacién administrada en el grupo HA es la utilizada en diversos estudios de
investigacion experimental (75) (76), estos suelen tener un mayor tiempo de duracion,
en promedio 4 semanas.
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5.2. Conclusiones

Se concluye que, bajos dosis especificas de yacon y berenjena en conjunto (HYB1), se
demuestra un efecto hipolipemiante en ratas inducidas a hiperlipemia. Asi como, el
efecto por separado de ambos extractos; la berenjena (HB) mostrdé una mayor afinidad
hacia el colesterol total y el yacdn (HY) mostré una mayor afinidad por los triglicéridos,
siendo la concentracién de los mismos menor en ambos casos y estadisticamente
significativa.

Adicionalmente, la dosis de extracto combinado de yacén y berenjena (HYB2) mostré
un efecto sobre el peso en los animales experimentales inducidos a hiperlipemia, siendo
este menor en comparaciéon al grupo CP.

5.3. Recomendaciones

La investigacion posterior que queda abierta con los resultados obtenidos seria estudios
en poblaciones humanas mediante ensayos clinicos controlados. Para ello, se
recomienda evaluar el perfil lipidico en personas que incluyan berenjena y yacén en su
dieta.

Para un mejor entendimiento de las posibles vias o0 mecanismos de acciones de los
extractos de berenjena y yacon, seria necesario realizar la medicion de marcadores
antioxidantes de lipidos, proteinas y acidos nucleicos. Asi como, ahondar en la
cuantificacion de fitoquimicos contenidos en cada extracto en particular.

Asimismo, se recomienda evaluar alimentos que han logrado crecer en Per( en zonas
altoandinas provenientes de Asia. Existen diversos tubérculos a los que se les atribuyen
propiedades benéficas para el ser humano y carecen de estudios de corte experimental
a nivel nacional. Se resalta la importancia de este tipo de investigaciones, ya que es un
paso importante para poder establecer hipotesis que conlleven al investigador, segun
resultados obtenidos en poblacion animal, a posibles estudios en poblaciones humanas
mediante ensayos clinicos controlados.
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ANEXOS

Anexo 1: OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES EMPLEADAS

Tipo de

Tipo de

. variable Definicién . variable Escala
Variables - . Indicadores p de Instrumento
(segun operacional (segun S
- medicion
relacién) naturaleza)
Grupo 1 >
CN:
3ml de agua
destilada
Grupo 2 >
CP:
3ml de agua
destilada*
Grupo 3 >
HA:
Atorvastatina
Grupo al cual fue 10mg/Kg*
asignado el Grupo 4 >
animal de HY:
Grupos de . experimentacion,  800mg/kg* )
tratamiento Independiente segun el tipo de Grupo 5 > Cualitativa Ordinal Viales
. ) Balanza
tratamiento HB:
recibido durante 20mg/Kg*
el estudio. Grupo 6 2>
HBY1:
800mg/Kg
de yacon +
20mg/Kg de
berenjena*
Grupo 7 >
HBY2:
800mg/Kg
de yacon +
80mg/Kg de
berenjena*
Conjunto de
marcadores
bioquimicos que
engloba a los
lipidos
contenidos en
sangre y/o
lipoproteinas,
tales como HDLc Espectrofotometro
Perfil D . colesterol (COL), LDLc Cuantitativa p pectr
lipidico ependiente triglicéridos CoL Continua Razon Plpet.as
P 9 Reactivos
(TG), colesterol TG
de las

lipoproteinas de
alta densidad
(HDLc) y
colesterol de las
lipoproteina de
baja densidad
(LDLc) (77)

*grupos inducidos a hiperlipemia con triton x-100 (100mg/Kg peso)



Anexo 2: CONSTANCIA DE AUTENTIFICACION DE ESPECIE BOTANICA “Solanum
Melongena”

UNIVERSIDAD PERUANA

i CAYETANO HEREDIA

TIEE]
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FACULTAD DE CIENCIAS ¥ FILOSOFiA "ALBERTO CAZORLA TALLERI”

CONSTANCIA

A QUIEN CONCIERNA:
El que Certifica,

Bidlogo-Botanico, Profesor de la  Seccion Ciencias  Farmacénticas,
Departamento de Ciencias Celulares v Meleculares, Facultad de Ciencias v
Filosofia de la Universidad Pervana Cayetano Heredia, encargado del
HERBARIO DE PLANTAS MEDICINALES (HEPLAME), deja constancia
de haber recibido, procesado v determinado taxomémncamente la muestra
vegetal llamada “Berenjena™ y ésta, corresponde a la especie: Selannm
melongena L. de la Familia Solanaceae.

Se expide la signiente constancia para los fines que la Sefiorita Elizabeth
Zenaida Pajares Herrada identificada con DNI N°45028768, para los fines que
considere necesarios.

Lima, 20 de Julio del 2 017.

Blzo. Camilo Diaz Santibafiez.
C.B.P. 3795,



Anexo 3: CONSTANCIA DE AUTENTIFICACION DE ESPECIE BOTANICA
“Smallanthus sonchifolius”
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UNIVERSIDAD PERUANA

- CAYETANO HEREDIA

FACULTAD DE CIENCIAS ¥ FILOSOFIA *ALBERTO CAZORLA TALLERI®

CONSTANCIA

A QUIEN CONCIERNA:
El que Certifica,

Bidlopo-Botinico, Profesor de la Seccion Ciencias Farmacéuticas,
Departamento de Ciencias Celulares y Moleculares, Facnltad de Ciencias v
Filosofia de la Umiversidad Peruana Cayetano Heredia, encargado del
HERBARIO DE PLANTAS MEDICINALES (HEFLAME), deja constancia
de haber recibido, procesado y determinado taxonomicamente 1a nmestra
vegetal llamada “Yacon™ y esta, corresponde a la especie: Smallanthins
sonchifolius (Poepp.) H. Rob. de la Familia Asteraceae.

Se expide la sipniente constancia para los fines que 1a Sefiorita Elizabeth
Zenaida Pajares Herrada identificada con DINT N°45028768, considere

DECeSanos.

Lima, 10 de Agosto del 2 017.

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



Anexo 4: MATRIZ DE CONSISTENCIA

Efecto de laingesta de extracto de yacon, berenjenay combinados sobre el perfil lipidico en
ratas inducidas a hiperlipemia

Problemas

Objetivos

Problema general:

¢ Existiran diferencias sobre el perfil lipidico debido
a la ingesta del extracto de yacon, berenjena y
combinados, en ratas inducidas a hiperlipemia por
tritbn x-100?

Problemas especificos:

-¢ Existirdn diferencias sobre los niveles de perfil
lipidico: colesterol total (COL), triglicéridos (TG),
colesterol de las lipoproteinas de alta densidad
(HDLc), colesterol de las lipoproteinas de baja
densidad (LDLc) e indice aterogénico en los
grupos de experimentacion debido a la ingesta de
extracto combinado de yacén y berenjena bajo dos
dosis (berenjena 20mg/KG + yacdn 800mg/Kg y
berenjena 80mg/Kg + yacén 800mg/Kg)?
-¢Existirdn cambios en el perfil lipidico por la
ingesta de extracto de berenjena y yacon,
combinados y por separado?

-¢ Existirdn cambios en el peso corporal y peso de
tejido hepatico de los animales de
experimentacién debido al consumo de extracto
de yacon y berenjena?

Objetivo General:

Determinar el efecto entre la ingesta del extracto
de yacén, berenjena y combinados, sobre el pefrfil
lipidico en ratas inducidas a hiperlipemia.

Objetivos especificos:

-Determinar el efecto de la ingesta de extracto
combinado de yacon y berenjena bajo dos dosis
(berenjena  20mg/KG + yac6n 800mg/Kg vy
berenjena 80mg/Kg + yacén 800mg/Kg) sobre los
niveles de perfil lipidico: colesterol total (COL),
triglicéridos (TG), colesterol de las lipoproteinas de
alta densidad (HDLc), colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad (LDLc) e indice
aterogénico en los grupos de experimentacion.
-Determinar el efecto de la ingesta de extracto de
berenjena y yacén, por separado, sobre el perfil
lipidico.

-Verificar si el consumo de extracto de yacon y
berenjena presenta efecto sobre la variacion de
peso corporal y peso de tejido hepatico de los
animales de experimentacion

Hipodtesis

Variables e Indicadores

H1: Existe efecto sobre el perfil lipidico debido a la
ingesta del extracto de yacén, berenjena y
combinados en ratas inducidas a hiperlipemia.

HO: No existe efecto sobre el perfil lipidico debido
a la ingesta del extracto de yacon, berenjena y
combinados en ratas inducidas a hiperlipemia.

Variable independiente: Dosis de tratamiento

Variable Dependiente: Perfil Lipidico

Poblacion y Muestra

Alcance y Disefio

Poblacion:

En el presente estudio no aplica tamafio de
muestra. Lo que corresponde mencionar es la
poblacion. Se utilizaron 49 ratas macho de la
cepa Sprague Dawley, distribuidas en 7 grupos.

Disefio:
Experimental

Criterios de Inclusion: Alcance:

-Ratas macho de la cepa Sprague dawley. Explicativo

-2 meses de vida.

Criterios de exclusion:

-Ratas con algun defecto fisico.

-Presencia de patologia o manipulacion previa al

estudio.

Instrumentos Analisis estadistico

-Se realiz6 el andlisis utilizando el paquete
estadistico STATA version 13.0.

Viales -Se aplic6 la prueba de Shapiro-Wilk para

Balanza comprobar la normalidad en las variables

Espectrofotometro cuantitativas.

Pipetas -Se aplicaron pruebas paramétricas (ANOVA) o no

Reactivos paramétricas (KRUSKAL WALLIS) para la

comparacion de las variables entre grupos.

-Para la comparacion entre pares de grupos se
utilizo la prueba de Bonferroni o la prueba de Tukey
0 HSD (Honestly-significant-difference).




Anexo 5: CARTA DE APROBACION DE COMITE DE ETICA DE UNIVERSIDAD
CATOLICA SEDES SAPIENTIAE

N2 Reg.: CE-0211

Los Olivos, 22 de agosto del 2017

CARTA DE APROBACION DE PROTOCOLO DE TESIS POR EL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

Seforita:

PAJARES HERRADA, ELIZABETH ZENAIDA

Por medio de la presente me permito hacer de su conocimiento que se ha realizado la revisién de
su protocolo de tesis.

“Efecto de la ingesta de extracto de yacén (Polymnia sonchifolius) y berenjena (Solanum
melongena) sobre el perfil lipidico en ratas inducidas a hiperlipemia por glutamato
monosédico”

Cuyo Asesor es el Prof. Johnny Percy Ambulay Bricefio; se emite la presente CARTA DE
APROBACION, a fin de que prosiga con los tramites correspondientes en la elaboracion de su
tesis.

Sin otro particular me despido de usted.

Atentamente,

ot
Dr(lLQQuiro vilés

Comité de Etica en Investigacién

www.ucss.edu.pe

UNIVERSIDAD CATOLICA SEDES SAPIENTIAE



Anexo 6: CARTA DE APROBACION DE COMITE DE ETICA DE UNIVERSIDAD
PERUANA CAYETANO HEREDIA

:| UNIVERSIDAD PERUANA

CAYETANO HEREDIA

Vicerrectorado de Investigacion
Direccion Universitaria de Investigacién,
Giencia y Tecnoclogia (DUICT)

CONSTANCIA OuYy-04-17

El Presidente del Comité Institucional de Etica para el uso de Animales (CIEA) de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia hace constar que el proyecto de investigacion sefialade a continuacion fue APROBADO
por el Comité de Ftica.

Titulo del Proyecto : “Efecto de la ingesta de extracto de yacdn [Polymnia sonchifolius) y
berenjena (Sclanum melongena) sobre el perfil lipidico en ratas
inducidas a hiperlipemia por glutamato monosédico”.

Codigo de inscripeion 1 100990
Investigador principal ! Pajares Herrada, Elizabeth Zenaida
La aprobacion incluyé los dacumentos finales descritos a continuacién:

1. Protocolo de investigacion, versién recibida en fecha 14 de julic del 2017.
La APROBACION considera el cumplimiento de los estdndares de la Universidad, los lineamientos
Cientificos y éticos, el balance riesgo/beneficic, la calificacién del equipeo investigador y la Confidencialidad
de los datos, entre otros.
Cualquier enmienda, desviaciones, eventualidad deberd ser reportada de acuerde a los plazes y normas
establecidas. El investigador reportara cada seis meses el progreso del estudio y alcanzard un informe al
término de éste. La aprobkacién tiene vigencia desde la emisién del presente documento hasta 13 de julio
del 2018. Si aplica, los trdmites para su renovacién deberdn iniciarse por lo menos 30 dias previos a su

vencimiento.

Lima, 14 de julio del 2017.

%/ C ﬂrl( Espmoaa Montes

Presidente
Comité Institucional de Btica para el Uso de Animales

Fabe

Av. Honorio Delgado 430 T. (51 1) 319-0000 A. 2271 /2542 www.upch.edu.pe/vrinve/duict
Lima 31 E.  duict@oficinas-upch.pe
RO. Box 4314 Lima 100



