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RESUMEN

La diabetes es una de las enfermedades cronicas mas comunes en casi todos
los paises con una carga cada vez mayor, especialmente en los paises en
desarrollo. Las intervenciones terapéuticas actuales se ven obstaculizadas por
desventajas como el alto costo, la falta de disponibilidad y los posibles efectos
secundarios. Por lo tanto, existe la necesidad de evaluar los efectos
farmacoldgicos de las plantas medicinales para respaldar los medicamentos
existentes en el tratamiento de la diabetes. El objetivo de este estudio fue evaluar
la actividad hipoglucemiante del extracto metandlico del fruto del pepino.
(Pepinos) en ratas albinas. Objetivo del estudio: El objetivo de este estudio fue
investigar el efecto del extracto metandlico del fruto del pepino. (Pepino) para el
azGcar en la sangre. METODOS: Extracto metandlico de frutos de pepino.
(Pepino) Se seleccionaron ratas machos Holtzman que pesaban 300-350 g para
los experimentos. Los ratones se dividieron en seis grupos para estudiar el efecto
hipoglucemiante del extracto. Se indujo diabetes mellitus mediante una Unica
inyeccion intraperitoneal de monohidrato de aloxano a una dosis (180 mg/kg).
Los niveles de glucosa en sangre se midieron antes (dia 0) y (dias 1 y 2) durante
los experimentos farmacolégicos. La evaluacion fitoquimica preliminar se realizo
utilizando procedimientos de prueba quimica estandar y los estudios de toxicidad
aguda se realizaron de acuerdo con las pautas 425 de la OCDE. Los resultados
se analizaron utilizando ANOVA unidireccional seguido de la prueba post hoc de
Tukey para comparaciones multiples a un nivel de significancia del 5%.
Resultados: extracto metandlico del fruto del pepino. (pepino), tiene un efecto
hipoglucemiante en ratas diabéticas. El extracto metandlico en dosis de 600
mg/kg y 900 mg/kg mostrd una reduccion significativa en los niveles de azucar

en sangre dentro de las 48 horas.

Palabras clave: hipoglucemiante, Cucumis Sativus I. Pepino., Aloxano.



Abstarct

Diabetes is one of the most common chronic diseases in almost all countries with
an increasing burden, especially in developing countries. Current therapeutic
interventions are hampered by disadvantages such as high cost, lack of
availability, and potential side effects. Therefore, there is a need to evaluate the
pharmacological effects of medicinal plants to support existing drugs in the
treatment of diabetes. The objective of this study was to evaluate the
hypoglycemic activity of the methanolic extract of the cucumber fruit.
(Cucumbers) in albino rats. Objective of the study: The objective of this study was
to investigate the effect of the methanolic extract of the cucumber fruit.
(Cucumber) for blood sugar. METHODS: Methanolic extract of cucumber fruits.
(Cucumber) Male Holtzman rats weighing 300-350 g were selected for the
experiments. The mice were divided into six groups to study the hypoglycemic
effect of the extract. Diabetes mellitus was induced by a single intraperitoneal
injection of alloxane monohydrate at one dose (180 mg/kg). Blood glucose levels
were measured before (day 0) and (days 1 and 2) during the pharmacological
experiments. Preliminary phytochemical evaluation was performed using
standard chemical test procedures and acute toxicity studies were performed in
accordance with OECD Guideline 425. Results were analyzed using one-way
ANOVA followed by Tukey's post hoc test for multiple comparisons at the 5%
significance level. Results: methanolic extract of the cucumber fruit. (cucumber),
has a hypoglycemic effect in diabetic rats. The methanolic extract at doses of 600
mg/kg and 900 mg/kg showed a significant reduction in blood sugar levels within

48 hours.



Key words: hypoglycemic, Cucumis Sativus I. Cucumber., Aloksano..



INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es un grupo heterogéneo de trastornos metabdlicos
caracterizados por hiperglucemia persistente debido a la alteracion del
metabolismo de carbohidratos, grasas y proteinas, relacionados con la
disminucién de la secrecion de insulina o la resistencia a la insulina. El deterioro
de la secrecion de insulina y los defectos en la acciéon de la insulina con
frecuencia coexisten en los mismos individuos 9. Las dos formas mas comunes
de DM son la DM tipo 1 (DMT1) y la DM tipo 2 (DMT2). Sin embargo, hay otras
formas raras de diabetes que se heredan directamente. Los factores
predisponentes asociados con la DM incluyen, los cambios en el estilo de vida
asociados con la urbanizacion, la dieta, la obesidad y la inactividad fisica son
determinantes importantes. La edad, el origen étnico, los antecedentes de
diabetes gestacional y los antecedentes familiares de diabetes tipo |l también
son los principales determinantes de la prevalencia de diabetes ®. A pesar de la
amplia gama de agentes terapéuticos disefiados para combatir la hiperglucemia,
las proyecciones estadisticas siguen siendo alarmantes y la estabilidad de las
comunidades se ve amenazada. Por lo tanto, se necesitan urgentemente
estrategias alternativas a las opciones farmacoldgicas actuales de manejo de la
DM para manejar este problema de salud global. El reino vegetal se ha
convertido en un objetivo para la busqueda de compuestos biologicamente
activos para el manejo complementario / alternativo de DM. El efecto que
producen estas especies vegetales puede retrasar el desarrollo de
complicaciones diabéticas y corregir las anomalias metabdlicas ®V. La medicina
fitoquimica en el Peru ha atraido poca atencion en la investigacion y el desarrollo
de farmacos modernos, y se ha hecho un pobre esfuerzo para mejorar el papel
de la practica de la medicina herbal e identificar los efectos secundarios que
pueden estar asociados con el uso de medicamentos a base de hierbas. Como
resultado, se ha convertido en imperativo realizar investigaciones sobre especies
vegetales para descubrir la efectividad de las drogas en beneficio de la poblacién

peruana y mundial, asi como descartar la droga ineficaz, toxica e inutil.



CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.Descripcion de la realidad problemética

Para abordar la problematica de un desequilibrio organico como el
aumento anormal en los niveles de glucosa sanguinea (hiperglucemia), se
debe entender que este cuadro clinico esta directamente relacionado con
el termino diabetes mellitus (DM), como lo define Madhu 2015. @ La DM
es un problema global, que golpea a las personas en su edad mas
productiva y reduciendo la esperanza de vida de aquellos que la padecen.
La DM es una amenaza comun que no respeta fronteras ni clase social;
ningun pais es inmune a la diabetes y se espera que su propagacion
masiva continle (Skyler 2017). La carga de este padecimiento; causa
gastos catastroficos para los hogares vulnerables, drena los presupuestos
nacionales de salud y frena el crecimiento econémico (2).

La DM se encuentra entre las 10 principales causas de muerte a nivel
mundial (Tuomi 2005) y junto con las otras tres principales enfermedades
no transmisibles (ENT) (enfermedad cardiovascular, cancer y enfermedad
respiratoria), representan mas del 80% de todas las muertes prematuras
por ENT. @ La prevalencia es un apice que proporciona una imagen
acerca de la incidencia y letalidad del trastorno; en EE.UU ya existia un
aumento de 10 veces los casos de diabetes entre la décadas de 1930 y
1970, en Alemania la prevalencia diabética incremento de 4.4% a 32%
entre 1960 y 1984 (2).

1.2. Identificacion y formulacién del problema
1.2.1 Problema general

¢ El extracto metanolico del fruto de Cucumis Sativus I. (Pepinillo) presentara actividad

Hipoglucemiante por induccion experimental en ratas albinas (hotzman)?

1.2.2 Problemas especificos



¢, Tendra componentes quimicos del extracto metanolico del fruto de Cucumis Sativus .
(Pepinillo)?

¢, Cual sera la concentracion del metanolico del fruto de Cucumis Sativus |. (Pepinillo)
gue poseera actividad Hipoglucemiante por induccién experimental en ratas albinas

(Holtzman)?

-¢,Cual serd la actividad Hipoglucemiante del extracto metanolico del fruto de Cucumis
Sativus |. (Pepinillo) comparado con glibenclamida por induccién experimental en ratas

albinas (Holtzman)?

1.3. Objetivos de lainvestigacion

1.3.1 Objetivo general
Evaluar la actividad Hipoglucemiante del extracto metanolico del fruto de
Cucumis Sativus I. (Pepinillo) por induccion experimental en ratas albinas
(Holtzman).

1.3.2 Objetivos especificos

Identificar los componentes quimicos del extracto metanolico del fruto de

Cucumis Sativus I. (Pepinillo) mediante analisis cualitativo.

Precisar la concentracion del extracto metanolico del fruto de Cucumis
Sativus |. (Pepinillo) que poseera actividad Hipoglucemiante por induccion

experimental en ratas albinas (Holtzman).

Comparar la actividad Hipoglucemiante del extracto metanolico del fruto de
Cucumis Sativus |. (Pepinillo) con glibenclamida por induccion experimental

en ratas albinas (Holtzman).

1.4 Justificacion y viabilidad de la investigacion

Se requieren cambios en el estilo de vida de toda la poblacion, junto con la
deteccidn temprana, el diagndstico y el tratamiento rentable de la diabetes para
salvar vidas y prevenir o retrasar significativamente las complicaciones
devastadoras relacionadas con la diabetes. Solo las respuestas multisectoriales y

coordinadas con politicas publicas e intervenciones de mercado dentro y fuera del



sector de la salud pueden abordar este problema. De no realizarse investigaciones
relacionadas con la solucion de la fisiopatologia, Epidemiologia e Impacto
Socioeconémico de DM; es seguro como indican estudios acerca de la evolucion
de la DM como problema de salud mundial que en los préximos afios esta patologia
no solo se convertira en una de las primeras causas de mortalidad en el mundo;
sino en una de las primeras causas de baja de produccién y calidad de vida en la
sociedad.

Investigar el empleo de productos alternativos en el tratamiento hipoglucemiante,
permite plantear nuevos protocolos de atencion que no presentan los tratamientos
actuales, aspecto actualmente de gran trascendencia no sélo para los pacientes
sino también para el equipo de salud, en la medida en que se pueda establecer
nuevas medidas terapéuticas que permitan el manejo de la enfermedad diabética,
protegiendo al organismo de los efectos adversos, propios de la medicina
convencional, permitiéndole al clinico ampliar su bagaje terapéutico para la
atencion de esta patologia. La escasez de estudios del empleo del extracto
metanolico de fruto de Cucumis sativus L. (pepino) como alternativa terapéutica
para el manejo de la DM, proporciona una ventaja al permitir a los quimicos
farmacéuticas participar activamente en procedimientos de relevancia clinica
directa. La poblacion se informaria acerca del potencial biolégico de reduccion
sobre los niveles altos de glucosa sanguinea del extracto metandlico de fruto de
Cucumis sativus L. (pepino), especificamente dentro del sector salud el quimico
farmacéutico podria disefiar productos que sean utilizables en patologias
relacionadas a este tema. El &mbito farmacéutico estaria haciendo un aporte
sumamente importante en el estudio de los cuadros glucémicos que son nocivos y
se relacionan directamente con los malos habitos alimenticios y el sedentarismo y

gue lo haria resaltarse en la comunidad cientifica.

1.5 Delimitacion de la investigacion
v' La delimitacién del trabajo de investigacion presente expuesto,
consiste en los aspectos:
v De tiempo: puesto que su realizaciéon durara la cantidad de 10 dias
a partir del mes de 01 enero del afio 2023.
v' De espacio: puesto que se realizara en los ambientes de la de
Instituto de Asesoria, Investigacion, Capacitacion Profesional en
salud de Peru, ubicados en el distrito de San Borja en la Provincia

y departamento de Lima, Peru.



1.6 Limitaciones de la investigacion

v Las limitaciones consideradas para la realizacién del presente trabajo de
investigacién consisten en:

v' La poca informacién bibliografica concerniente a la actividad
hipoglucemiante de extracto Metanolico del fruto de Cucumis Sativus I.
(Pepinillo) puesto que, si bien es un recurso usualmente empleado por un
grupo reducido de personas quienes se encargaron de probar sus efectos
de manera empirica, traspasando sus conocimientos de manera oral e
informal, no existen muchos trabajos de investigacion que se enfoquen en

la especie en estudio.

CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes del estudio
2.1.1 Nacionales

Espindola y Chambi (2018). Este trabajo de investigacién, cuyo objetivo fue
determinar el efecto hipoglucemiante y antioxidante del extracto hidroalcohdlico
de la corteza de Curarea tecunarum “Abuta”. Siendo un estudio experimental,
prospectivo y longitudinal. El estudio empleo treinta ratones albinos hembra Balb
C57, con peso promedio de 30 £ 5 g a los cuales se indujo hiperglucemia por
administracion intraperitoneal de aloxano por el método de Méndez modificado.
Posteriormente se le administré a las unidades muéstrales el extracto
hidroalcoholico de corteza de Curarea tecunarum, a dosis de 30 mg/kg, 50
mg/kg y 100 mg/kg y se comparé el efecto hipoglucemiante con el farmaco
estandarizado glibenclamida 10 mg/Kg. La investigacion determin6é que existe
diferencia significativa entre los tres tratamientos de 100 mg/Kg, 50 mg/Kg y 30
mg/Kg de extracto hidroalcohodlico de Curarea tecunarum, de la misma manera
se demostré que la dosis de 100 mg/Kg de extracto supera al efecto
hipoglicemiante de glibenclamida. La actividad antioxidante se determiné en las
concentraciones de 300 ppm y 600 ppm del extracto hidroalcohdlico de la corteza
de Curarea tecunarum, a través del método de Brand-Wiliams (DPPH),
comparando la actividad antioxidante de la “Abuta” frente a la vitamina C,

obteniendo como resultado 96% de actividad antioxidante. Se ratificaron las



propiedades medicinales de la “Abuta” como uso tradicional para el tratamiento

de la diabetes, teniendo efecto hipoglucemiante y antioxidante. (5)

Torres (2017). La investigacion tuvo como objetivo detectar metabolitos
secundarios, evaluar la toxicidad aguda y determinar efecto hipoglucemiante,
hipolipemiante y antiaterogénico del extracto etanodlico de las hojas de Luma
chequen (Molina) A. Gray. Fue un estudio preclinico, experimental (estudio
farmacologico) y descriptivo (estudio fitoquimico). Se emplearon ratas Holtzman
hembras y machos y hojas desecadas de la especie en mencién. Se obtuvo el
extracto etandlico por percolacién. Se realizd un screening fitoquimico para
identificar metabolitos secundarios, la estimacién de la DLso se ejecut6 segun la
prueba de la OECD 425. Se evalu6 el efecto hipoglucemiante del extracto
etandlico (400 mg/Kg) en ratas normoglucémicas e hiperglucémicas por carga
de glucosa y estreptozocina; ademas del efecto hipolipemiante y antiaterogénico
en ratas suplementadas con colesterol. Se identificaron flavonoides (quercetina,
rutina 'y quercetin  3-metil éter), triterpenos, esteroides, taninos,
leucoantocianidinas y catequinas. La toxicidad indico que la DLso estaria sobre
2000 mg/Kg. El extracto etandlico (400 mg/Kg) disminuyd el porcentaje de
glucemia inducida por carga de glucosa en 12.35% (0,5 h), 7.04% (1 h) y 13.8%
(2 h); comparado al tratamiento control. Con p<0,05. Asimismo este tratamiento
experimental disminuyé el porcentaje de glucemia inducida por STZ (203,75%)
en comparacioén al tratamiento control (290,51%). Con (p<0,05). De igual forma
disminuyé el nivel de triglicéridos (25.9%) y VLDL (26,1%). Con (p<0,05). El
extracto también disminuyé el dafio esclerético en aortas de ratas
suplementadas con colesterol. Como resultado se establecié que; el extracto
etandlico de Luma chequen posee efecto hipoglucemiante, hipolipemiante y
antiaterogenico, con DLsp ligeramente toxica. Por lo tanto, se corroboro el uso de
la especie en medicina tradicional de Pomabamba (Ancash — Peru) para la
hipercolesterolemia. (6)



Gonzales et al (2017). La investigacion establecio como objetivo comparar el
efecto de la ingesta de pepinillo y/o atorvastatina sobre el perfil lipidico en Rattus
rattus var albinus. Se desarroll6 un estudio aleatorizado. El trabajé utilizo 36
ejemplares machos; separados en 3 grupos experimentales (GE) y un grupo
control (GC). Sometidos a 3 semanas de acondicionamiento y 2 semanas de
alimentacion rica en grasa (PIG); se administro pepinillo y/o atorvastatina a los
GE. Se realiz6 medicion del perfil lipidico en cada etapa, se utilizo la Prueba de
Andlisis de Varianza y prueba de Duncan. Los resultados mostraron que; el nivel
de HDL tuvo una mayor disminucion en el GC (23.22 mg/dl); sobre el nivel de
LDL se observa una mayor disminuciéon con el tratamiento de pepinillo y
atorvastatina (GE 3) (20.05 mg/dl) donde P<0.01; en los triglicéridos no hay
variacion significativa (P<0.05); en los niveles de colesterol total se observa una
mayor disminucion en el GE 3 (29.33 mg/dl) donde P<0.01. Se concluy6 que el
consumo de pepinillo y/o atorvastatina tiene un efecto hipolipemiante parcial en

Rattus rattus var albinus. (7)

Giraldo (2014). EI objetivo de esta investigacion fue determinar el efecto
hipoglucemiante en ratas normoglucémicas y diabéticas (inducidas con aloxano)
al administrarles el extracto etandlico del fruto de Physalis peruviana
(Aguaymanto). Se utilizaron frutos de Physalis peruviana (Aguaymanto) y 56
ratas macho cepa Holtzman, que fueron inducidos a diabetes por inyeccion de
aloxano. Luego de realizada la induccion se dejé descansar 2 semanas y se
procedio a dividir aleatoriamente a los animales de experimentacién en 7 grupos
(Normal, diabético, glibenclamida, Insulina y tres concentraciones de extracto);
después de 24 horas los animales presentaron un nivel de glucosa > 250 mg/dL
y se procedid con el experimento; asi mismo se realizd el estudio histologico del
pancreas. Al administrar el extracto etandlico en las 3 concentraciones se
observé un efecto hipoglucemiante llegando hasta un 41.5% de disminucién
glucémica comparado con ratas del grupo control diabético. En el grupo control
positivo (glibenclamida) se observa una disminucion de 4.38% a las 2 horas con

el extracto 600 mg/dL; asi también se observa en el estudio histolégico un menor



dafio del pancreas en este mismo grupo experimental. De esta forma se
demostro el efecto hipoglucemiante del extracto etandlico de frutos de Physalis
peruviana (Aguaymanto) administrado por via oral en ratas con sobre carga de

glucosa y aloxanizadas. (8)

2.1.2 Internacionales

Godebo (2015). El estudio se puso como objetivo evaluar la actividad hipoglucémica y
antihiperglucémica de los extractos acuoso y etanélico de hojas de Psidium guajava en
ratones normoglucémicos y diabéticos. Se seleccionaron para los experimentos a
ratones albinos suizos de ambos sexos que pesaron de 20-30 gramos. Los ratones
normales se agruparon en ocho grupos para llevar a cabo la evaluacion del efecto
hipoglucemiante del extracto acuoso de Psidium guajava, mientras que los ratones
diabéticos se agruparon en nueve grupos para estudiar el efecto antihiperglucemiante
del extracto etandlico de Psidium guajava. La diabetes fue inducida por estreptozotocina
(STZ) inyectada por via intraperitoneal. Los niveles de glucosa en sangre se midieron
utilizando el método de la glucosa oxidasa. Lo resultados mostraron que los extractos
acuoso Yy etandlico de las hojas de Psidium guajava carecen de efecto hipoglucemiante
en ratones normoglucémicos. Sin embargo, se observé una disminucién significativa en
los niveles de glucemia (P <0.05) después de administrar durante 21 dias el tratamiento
de los extractos acuoso y etanodlico de hojas de Psidium guajava a ratones diabéticos
inducidos con estreptozotocina. Los extractos de hojas de guayaba contienen
alcaloides, fenoles, flavonoides, taninos y saponinas que podrian ser responsables del
efecto antihiperglucemiante observado. También se observd que los extractos no han
mostrado toxicidad aguda. Los extractos acuoso y etandlico de las hojas de Psidium
guajava son efectivos para reducir el nivel de glucemia en ratones diabéticos, pero
carecen de efecto hipoglucemiante en ratones normoglucémicos. Se requieren estudios
adicionales para elucidar posibles mecanismos de accién del material vegetal de la

especie. (15).

Tella (2015). El objetivo del estudio fue llevar a cabo un estudio fitoquimico del extracto
acuoso de hojas de Psidium guajava (PG); investigar su efecto protector pancreatico;

asi como su efecto sobre las actividades de la glucdégeno sintasa y la fosforilasa en



muasculos e higado en ratas macho Sprague-Dawley diabéticas inducidas por
estreptozotocina. Se analizaron los biomarcadores séricos de disfuncién hepatica y
muscular, como la alanina amino transferasa (ALT), aspartato amino transferasa (AST)
y lactato deshidrogenasa (LDH). También se investigé el efecto de la PG en los
marcadores de metabolismo de los lipidos y en la enzima lipasa sensible a la hormona
(HSL). Se administré una dosis Unica de 40 mg / kg de estreptozotocina a ratas macho
Sprague-Dawley en ayunas por via intraperitoneal para inducir diabetes. El extracto
acuoso de hojas de PG se us0 para tratar tanto animales normales como diabéticos a
dosis (400 mg / kg) durante 2 semanas, mientras que los animales de control se trataron
con el vehiculo. Después de 2 semanas de tratamiento, se demostr6 que el PG aumenta
la disminucién de glucemia en ratas diabéticas después de una carga de glucosa y
protege el tejido pancreatico del dafio diabético. El analisis por GC-MS del extracto
acuoso de PG indic6 la presencia de compuestos fendlicos y triterpenos. En un estudio
agudo, la proteina quinasa B activada por PG (PKB / Akt) en el musculo esquelético de
ratas diabéticas inducidas por estreptozotocina. En el estudio subcrénico, el tratamiento
de ratas con extracto de PG restauré la actividad de la glucégeno sintasa deprimida por
la diabetes y disminuy6 la actividad de la glucégeno fosforilasa en el musculo
esquelético. Estos cambios en la actividad de la enzima reflejaban aquellos en la
expresion de la enzima. También restauré la actividad de la glucdégeno sintasa deprimida
por la diabetes, que fue acompafiada por una actividad reducida de la glucégeno
fosforilasa y un aumento de los niveles de glucdgeno en el higado. El PG disminuyé la
actividad de HSL en el tejido adiposo y el higado y esto se acompafd de niveles
reducidos de triglicéridos séricos, colesterol total, colesterol LDL, factor de riesgo
cardiaco, aterogénesis y aumento del colesterol HDL. Se concluy6é que la PG tiene
efectos antidiabéticos e hipolipemiates significativos y que estos efectos pueden estar
asociados con la presencia de triterpenos y compuestos fenélicos. PG aumentd la
actividad de GS, el almacenamiento de glucogeno y redujo la actividad de GP. También

redujo la actividad de HSL y mejoré el perfil de lipidos en suero. (16)

Saidu et al (2014). El estudio tuvo como objetivo determinar el efecto
antihiperglucemiante del extracto metandlico de pulpa de fruto de Cucumis sativus en
ratas diabéticas. El analisis fitoquimico indico la presencia de glucésidos, alcaloides,
compuestos fendlicos, flavonoides, terpenos, saponinas y taninos. El extracto

metandlico de pulpa de fruto de Cucumis sativus a dosis de 500 mg/kg fue administrado



oralmente a ratas diabéticas inducidas con aloxano y disminuyo significativamente
(P<0.05) la concentracion de glucemia rapida (mg/dl) de 231.25 + 1.11 a 82.25 + 1.55.
La droga antidiabética estandar (glibenclamida) administrada oralmente a dosis de 5
mg/kg también disminuyo significativamente (P<0.05) la concentracion glucémica de
189.00 + 2.42 a 61.00 * 2.48. Este estudio por lo tanto reveld que el extracto metandlico
de pulpa de fruto de Cucumis sativus contiene sustancias activas con actividad
antihiperglucémica y podria ser usado en el tratamiento y manejo de diabetes mellitus.
17)

Assefa (2013). El objetivo del estudio fue evaluar la actividad antidiabética del extracto
de hojas de Ajuga remota (A. remota) en ratas diabéticas inducidas por estreptozotocina
(STZ). Se estudi6 la actividad antidiabética de los extractos etanolicos de las hojas de
A. remota (AREt) en ratas diabéticas inducidas por STZ. Se analiz6 el efecto de los
extractos sobre la glucemia en ayunas, el peso corporal, el perfil lipidico, el suero, la
alanina amino transferasa (ALT), aspartato amino transferasa (AST), fosfatasa alcalina,
urea, creatinina y la proteina total. Se utilizé glibenclamida como farmaco de referencia
estandar. Los extractos etanolicos de hojas A. remota (AREt) mostr6 un efecto
altamente significativo de disminucion de la glucosa en sangre. Ratas diabéticas
tratadas con AREt (200 y 400 mg / kg) durante 28 dias, mostraron una disminucién
significativa sobre la glucemia en ayunas, colesterol total, triacilglicerol, colesterol LDL,
enzimas séricas (alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa y fosfatasa
alcalina), y significativo aumento en el peso corporal, proteina sérica total, niveles de
colesterol HDL; en comparacién con ratas diabéticas no tratadas. Los resultados de los
experimentos mostraron que las hojas de A. remota podrian ser Gtiles para el tratamiento
de la diabetes mellitus y otras anomalias asociadas con este trastorno metabdlico. El
estudio podria apoyar el uso tradicional de las hojas de A. remota para el tratamiento

de la diabetes mellitus. (18)

Sharmin et al (2013). Los extractos etandlicos de algunas frutas de la familia
Cucurbitaceas entre ellas Cucumis sativus (pepino), Lagenaria siceraria (calabaza
blanca), Luffa acutangula (calabaza de cresta) fueron estudiadas por su efecto

hipoglucemiante en ratas diabéticas inducidas por aloxano (RDIAs). Los resultados de



la evaluacion sugirieron que, entre las frutas sometidas al analisis, la potencia
hipoglucémica fue la siguiente: Pepino > calabaza blanca > calabaza de cresta. Estos
tres extractos de frutas se investigaron adicionalmente por sus efectos hipoglucemiante,
hipolipidemiante y de gluconeogénesis. Los extractos de pepino, calabaza blanca y
calabaza de cresta redujeron el nivel de glucosa sanguinea en 67, 65 y 51%,
respectivamente a 12 horas después de la inyeccion intraperitoneal individual; a su vez
también estos extractos redujeron el nivel de lipoproteina de baja densidad (LDL) en 13,
28 y 86%, respectivamente en RDIAs. La méxima reduccion de 87% fue observada en
el extracto de pepino. Los extractos de pepino, calabaza blanca y calabaza de cresta
redujeron el nivel de colesterol total en 29, 15 y 38%, respectivamente comparando con
el grupo control diabético. Aqui la reduccién maxima de 85% fue observada en el
extracto de calabaza blanca. El pepino, calabaza blanca y calabaza de cresta también
redujeron los niveles de triglicéridos en 72, 68 y 80%, respectivamente. La maxima
reduccion de 32% fue observada en la calabaza blanca. Una mejora significativa de la
gluconeogénesis también fue observada por efecto de los extractos de la calabaza de
cresta en RDIAs (19).

2.2. Bases teoricas
2.2.1 Clasificacion taxondmica de Cucumis.sativus L. (Pepinillo)

Los pepinos son botanicamente categorizados como bayas, que estan
disponibles en muchos tamarfos diferentes formas y colores, son parte de La
familia de las cucurbitaceas. Son una gama de pequefias frutas gruesas,
rechonchas (10 - 12 cm largo) hasta variedades de invernadero holandesas (de
hasta 50 cm de largo). La variedad mé&s popular es la larga que tiene una suave,
piel verde oscuro. El "pepinillo" es en realidad un pepino que ha sido cosechado
cuando es pequeiio; el verdadero pepinillo es una especie diferente (Cucumis
anguria), que se cultiva principalmente en las Indias Occidentales. El pepino
puede no contener mucho valor alimenticio, pero compensa esta falta de

nutrientes con una amplia variedad de sustancias saludables (56).



HISTORIA

El centro de origen del Cucumis sativus (Cs) o pepino se considera ubicado en
Asia y especificamente en la India, debido a la aparicion frecuente de especies
silvestres del genero Cucumis, adicionando a este hecho la existencia de restos
de cultivos que datan de hace 3000 a 4000 afios, y a pesar de que hay autores
que indican como el centro de origen a la parte tropical de Africa, un nimero
mayor de investigaciones sefialan el origen como completamente asiatico, esta
especie presenta un centro inicial de diversificacion localizado en el territorio sur
y este del Himalaya en la India, para después ser llevado a Grecia e Italia en
Europa y posteriormente a China reconocido como el segundo centro de
diversificacion. Mas adelante en el siglo IX esta especie es introducida a Francia,
en el siglo XIV a Inglaterra y a mitad del siglo XVI en América del Norte. Se
piensa que probablemente (Cs) tenga como ancestro a Cucumis hardwickii,

especie silvestre nativa del Himalaya (57).

DESCRIPCION BOTANICA DE Cucumis.sativus L. (PEPINILLO)

Clasificacion Taxondmica

La identificacion taxonémica de la planta se realizo en el museo de historia

natural (UNMSM), siendo la siguiente:

Reino: Plantae
Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Subclase: Dilleniidae

Orden: Violales



Familia: Cucurbitaceae

Género: Cucumis L.

Especie: Cucumis.sativus L.

Figura N° 01: Cucumis.sativus L. (Pepinillo).

Morfologia

Raiz

El sistema radicular consiste en una fuerte raiz principal que alcanza de 1.0 -
1.20 metros de largo, ramificandose en todas las direcciones principalmente

entre los primeros 25 a 30 centimetros del suelo (58).

Tallo

Sus tallos son rastreros, postrados y con zarcillos, con un eje principal que da
origen a varias ramas laterales principalmente en la base, entre los 20 y 30



primeros centimetros. Son trepadores, llegando a alcanzar de longitud hasta 3.5

metros en condiciones normales (58).

Hojas

Las hojas son simples, acorazonadas, alternas, pero opuestas a los zarcillos.
Posee de 3 a 5 I6bulos angulados y triangulares, de epidermis con cuticula

delgada, por lo que no resiste evaporacion excesiva (58).

Flores

Es una planta monoica, dos sexos en la misma planta, de polinizacion cruzada.
Algunas variedades presentan flores hermafroditas. Las flores se sitian en las
axilas de las hojas en racimos y sus pétalos son de color amarillo. En lineas
generales, los dias cortos, temperaturas bajas y suficiente agua, inducen la
formacion de mayor nimero de flores femeninas y los dias largos, altas

temperaturas, sequia, llevan a la formacién de flores masculinas (58).

Fruto

Se considera como una baya falsa (pepoénide), alargado, mide aproximadamente
entre 15 y 35 cm de longitud. Ademas es un fruto carnoso, mas o menos
cilindrico, exteriormente de color verde, amarillo o blanco e interiormente de
carne blanca. Contiene numerosas semillas ovaladas de color blanco
amarillento. En estadios jovenes, los frutos presentan en su superficie espinas

de color blanco o negro (58).



Condiciones Agroecoldbgicas

Clima

A una temperatura menor a 10°c, las plantas no prosperan. Para una adecuada
germinacion la temperatura de suelo debe ser mayor a 15°c. Las plantas no
soportan una humedad excesiva, los altos niveles de humedad favorecen a la
incidencia de enfermedades fungosas como mildiu y cenicilla. La calidad de los
frutos en areas humedas es mas baja que en las areas secas (58).

Suelo

Se adapta bien a diferentes tipos de suelos, pero prefiere suelos con las

siguientes caracteristicas: Feértiles, arenosos a franco arenosos, de estructura
suelta o granular con alto contenido de materia organica y con altitud hasta 2 500
msnm , de buena profundidad para facilitar la retencion de agua, buena
luminosidad, terrenos bien nivelados que permitan una buena distribucién del
agua de riego. Es importante, en particular en la germinacién y en la etapa de
plantas jovenes. Si la temperatura del suelo permanece <14-16 ° C durante
mucho tiempo, las plantas se marchitan y luego mueren. Por esta razén, se dice

gue el pepino necesita un "pie caliente” (58).

Aire

Influye en el crecimiento vegetativo, el inicio de la floracién, el crecimiento de la
fruta y la calidad de la fruta. La tasa de crecimiento del pepino depende de la
temperatura promedio de 24 horas: cuanto mas alta sea la temperatura promedio
(= 25 ° C), mas rapido sera el crecimiento. La temperatura 6ptima del aire

depende del periodo de crecimiento. En la germinacion, la temperatura 6ptima



es de 25-35 ° Cy, con buena humedad, toma de 2 a 3 dias para que las semillas
germinar. En contraste, a 12 ° C, las semillas necesitan de 12 a 20 dias para
germinar y hay muchas pérdidas El crecimiento de los brotes no se produce a
temperaturas del aire de <13-15 ° C, mientras que la temperatura maxima para

el crecimiento vegetativo es aproximadamente 38—40 ° C (59).

Agua

El riego también debe controlarse y ajustarse para evitar la aparicion de sintomas
de choque frio. Las lesiones por calor apareceran con una transpiracion alta y
con un suministro de agua inadecuado después de 1 a 2 horas. La humedad

relativa al aire ¢ptima es de 80 al 90% (58).

Distribucion Geografica

Es una especie cosmopolita arraigada y diseminada por todo el mundo, y esto
se justifica por su utilizacion en diversos aspectos socioeconémicos que implican

grandes masas poblacionales de diferentes latitudes (58).

TIPOS

Pepinillo corto o Tipo Espafiol

Fruto pequefio (longitud maxima de 15 cm), de piel verde y rayada de amarillo o
blanco. Se utilizan para consumo en fresco o para encurtido, en este caso
recolectandolos mas pequefios. Las variedades pueden ser monoicas, ginoicas

con polinizador y ginoicas partenocarpicas (60).



Pepinillo medio largo o Tipo Francés

Frutas de longitud media (20-25 cm), monoicas y ginoicas. Dentro de estas
ultimas se diferencian las variedades cuyos frutos tiene espinas y las de piel lisa

0 minipepinos, de floracion totalmente partenocarpica (60).

Pepinillo largo o Tipo Holandés

Los frutos superan los 25 cm de longitud, ginoicas, de frutos totalmente
partenocarpicos y de piel lisa, mas o menos asurcada. El tamafio de las hojas es

mucho mas grande (60).

COMPOSICION NUTRICIONAL Y VALOR ENERGETICO



Tabla N° 01: Composicion nutricional Cucumis.sativus L.

Por 100 g de Por unidad Recomendaciones | Recomendaciones
porcién comestible (125 g) dia-hombres dia-mujeres
13 13 3.000

Energia (Kcal) 2.300
Proteinas (g) 0.7 0.7 54 41
Lipidos totales (g) 0.2 0.2 100-117 Fr-89
AG saturados (g) 0.07 0.07 23-27 18-20
AG monoinsaturados (g) 0.01 0.01 o7 51
AG poliinsaturados (g) 0.09 0.09 17 13
w-3 (g)” 0.042 0.040 3.3-6.6 2.6-5.1
C18:2 Lincleico (w-5) (Q) 0,046 0.044 10 8
Colesterol (mg/1000 kcal) o] 0 <300 <230
Hidratos de carbono (g) 1.9 1.8 3754113 288-316
Fibra (g) 0.5 0.5 >35 >25
Agua (9) 6.7 93.1 2800 2000
Calcio (mg) 17 16.4 1.000 1.000
Hierro (mg) 0.3 0.3 10 18
Yodo (ug) 1 1.0 140 110
Magnesio (mg) ] 8.7 350 330
Zinc (mg) 0.16 0.2 15 15
Sodio (mg) 3 29 <2 000 <2 000
Potasio (mg) 140 135 3.500 3.500
Fosforo (mg) 20 19.3 F00 700
Selenio (ug) Ir Tr f0 55
Tiamina (mg) 0.03 0,03 1.2 0.9
Ribofiavina (mg) 0.03 0.03 1.8 1.4
Equivalentes niacina (mg) 0.5 0.5 20 15
Vitamina B, (ma) 0.04 0.04 1.8 1.6
Folatos (ug) 16 15.4 400 400
Vitamina B,, (pug) 8] 0 2 2
Vitamina C (mg) 10 Q5 60 60
Vitamina A: Eq. Retinol (pg) 2 1.9 1.000 800
Vitamina D (pg) 0 (o] 15 15
Vitamina E (mg) 0.07 0.1 12 12
Tablas de Composicion de Alimentos. Moreiras v ool 2013, (PEPINC). Recomendaciones: Imlgestas Recomendodas/dia panc
homibres ¥y mujeres de 20 a 39 anos ocon una actividod  fisica moderada. Recomendacionss: Objetivoas nuiricionales/dia.
Consenso de la Sociedad Espanola de MNutricion Comunitaria, 201 1. Recomendaciones: [l Ingestas Dietéticas de Referencia

(EFSA, 201 0). Tr: Trazas. O: Wirtualmente ousente en <=l alimento. *Datos incomplstos.

USOS TRADICIONALES Y PROPIEDADES MEDICINALES

Los frutos del pepino son laxantes, astringentes, antihelminticas y antipirético;
atil en hepatitis, bronquitis, asma, dispepsia, hemorroides, diarrea, tos ronca,
enfermedades de los ojos y picadura de escorpiones; es también usado como
un tonico capilar, la decoccion del fruto verde se usa para la tos. La pulpa del

fruto es util en diarrea disentérica, hidropesia, hemorroides y lepra. El fruto



maduro se usa como purgante, el nucleo del fruto es narcotico, ademas se usa
en trastorno menstrual. El aceite de semilla es usado en reumatismo. La goma
de la corteza es demulcente y purgante, el triterpenoide presente en las frutas
posee importante actividad antimicrobiana. Su efecto de limpieza en el intestino,
rifones, pulmones y pieles también es conocido. Personas que sufren de
estbmago o enfermedades de higado también se benefician del consumo de
pepinos. Se sabe que curan algunos dolores de cabeza, sangrado, mareos y piel
palida. El jugo de pepino contiene una sustancia que promueve la circulaciéon
sanguinea de la piel. Esta es la razon por la que es ampliamente utilizado en

cosmeticos (61).

COMPOSICION FITOQUIMICA

El Cs posee presencia de esteroides, alcaloides, saponinas, terpenos, taninos,
sustancias fendlicas, carbohidratos, aceite volatil y mucilago. Estimaciones
cuantitativas revelan la presencia de 3% de aceite volatil en hojas frescas y
16.52% del contenido total de mucilago en el polvo de hojas secas (18, Extractos
hidroalcohdlico y butandlico de semillas de Cs se examinaron buscando
metabolitos secundarios, obteniendo la presencia de otros compuestos como:
Antraquinonas y flavonoides de acuerdo con los métodos fitoquimicos estandar
(62).



Tabla N° 02: Fitoconstituyentes de la pulpa de Cucumis.sativus L.

Compound Inference
Anthragquinones -
Alkaloids +
Cardiac glycosides ++4+
Saponins +
Steroids -
Phenols ++
Tannins +
Flavonoids +
Terpenes P

+: Slightly present, ++: Moderately present, +++: Highly present, -:Not detected.

Principios Activos Resaltantes

Terpenos

Triterpenoides



Figura N° 02: Esqueleto estructural de Triterpenoides.

Cucurbitacinas

Las sustancias mas comunes encontradas en los vegetales pertenecientes a la

familia de las curcubitaceas son las cucurbitacinas que son triterpenos. (56)

Estructuralmente diversos que se encuentran en los miembros de Cucurbitaceae
y en varias otras familias de plantas poseen un inmenso potencial farmacoldgico.
Este grupo diverso de compuestos puede demostrar ser moléculas principales
iImportantes para futuras investigaciones. El amargo del sabor de especies
vegetales como el pepino se ha atribuido a la presencia de cucurbitaceas. La
primera cucurbitacina se aisl6 como una sustancia cristalina en 1831 y se
denominé a-elaterina. La composicion estructural de las Cucurbitacinas es
conocida y ha sido designada por las letras: A, B, C,D, E, F, G, H, |, J, K, L, O,

P, Q, Ry S 63); esto se muestra en la figura N° 33.

Cucurbitacin A Ri== R,= -OH R;= -CH,OH R, = -OC OC H,4

Cucurbitacin B Ri== R,=-OH R3=-H R; = -OC OC H;
Cucurbitacin C Ri=-OH R,=-H R; = -CH,OH R, = -OC OC H,
Cucurbitacin D Ri= = R,=-OH Rjz;= -H R, = -OH

Figura N° 03: Esqueleto estructural de cucurbitacina A, B, C y D.
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Figura N° 04: Esqueleto estructural de cucurbitacina E, I, J y K.

Flavonoides

Actividad Hipoglucemiante

La quercetina se ha relacionado con la regeneracion de Los islotes pancreaticos
y con el aumento de la secrecion de insulina en ratas diabéticas inducidas por

estreptozotocina (STZ). ¢4



Figura N° 05: Quercetina

Quercetina 3-O- glucésido

Figura N° 06: Quercetina 3-O- glucosido; R = OH

Kaempferol



Actividad Hipoglucemiante

Se aislo6 este principio antidiabético de (Cs) y se utilizé un modelo antidiabético
in vitro e in vivo. La actividad antidiabética se controlo utilizando a-amilasa in
vitro e inhibicion de a-glucosidasa, y modelos de ratas diabéticas inducidas por
alloxan in vivo. El principio activo se aislé usando cromatografia en columna (CC)
y se identific6 con cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC). Los datos
obtenidos de este estudio mostraron que kaempferol aislado de (Cs) es
responsable de inhibicién de a-amilasa y a-glucosidasa (enzimas hidrolizadoras

de carbohidratos), hipoglucemico, antidislipidemico y antioxidante. 2

Figura N° 07: kaempferol.

Kaempferol-3-O-glucésido



Los glucésidos de kaempferol de Cinnamomum osmophloeum exhibieron
propiedades similares a la insulina y estimularon la captacion de glucosa en la

linea celular de adipocitos 3T3-L1 (51).

Figura N° 8: Kaempferol-3-O-glucésido; R = H.

2.3. Formulacién de Hipotesis
2.3.1 Hipotesis general

El extracto metanolico del fruto de Cucumis Sativus |. (Pepinillo) presentara

actividad hipoglucemiante en ratas albinas (Holtzman).
2.3.2 Hipotesis especificas

v' El extracto metanolico de extracto metanolico del fruto de Cucumis
Sativus I. (Pepinillo) tiene componentes quimicos.

v Existe una concentracion del extracto metanolico del fruto de Cucumis
Sativus |. (Pepinillo) poseera actividad hipoglucemiante por induccién

experimental en ratas albinas (Holtzman).



v' El extracto metanolico de extracto metanolico del fruto de Cucumis
Sativus I. (Pepinillo) tiene actividad hipoglucemiante en comparacion con

glibenclamida por induccién experimental en ratas albinas (Holtzman).

2.4. Operacionalizacion de variables e indicadores

2.4.1 Tabla de operacionalizacién de variables

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

V1. DIMENSION INDICADORES

extracto metanolico del fruto Marcha Fitoquimica

de Cucumis Sativus |. Fitoquimica
(Pepinillo) Concentraciones del
extracto
V2. DIMENSION INDICADORES
Efecto Hipoglucemiante % de efecto

Resultados de Glicemia

Variable independiente: Extracto metanolico del fruto de Cucumis Sativus I.

(Pepinillo)




Variable dependiente: Efecto Hipoglucemiante en ratas albinas.

2.5. Definicién de términos béasicos

Glucosa: Una fuente primaria de energia para los organismos vivos. Es de
origen natural y se encuentra en las frutas y otras partes de las plantas en su

estado libre. Se usa terapéuticamente en el reemplazo de liquidos y nutrientes.

Insulina: Una hormona pancreética de 51 aminoéacidos que juega un papel
importante en la regulacién del metabolismo de la glucosa, directamente al

suprimir la produccién enddgena de glucosa.

Sindrome Metabdlico: Un conjunto de sintomas que son factores de riesgo
para enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus tipo 2. los componentes
principales del sindrome metabdlico incluyen la obesidad abdominal; dislipidemia
aterogénica; hipertension; hiperglicemia; resistencia a la insulina; un estado

proinflamatorio; y un estado protrombatico (trombosis).

Diabetes Mellitus: Un grupo heterogéneo de trastornos caracterizados por

hiperglucemia e intolerancia a la glucosa.

Aloxano: Compuesto acido formado por oxidacion de acido urico. Se aisla como

un hidrato cristalino eflorescente.



CAPITULO lIl: METODOL OGIA
3.1 Tipo y nivel de investigacién

Tipo

El tipo de investigacion es experimental porque nos permite manipular variables
independientes bajo condiciones estrictamente controladas para describir como
cambia la variable dependiente. Ademas, sera muy importante e imperativo
controlar cuidadosamente las variables involucradas para comprender cémo

ocurre el proceso de valores de glucosa.

Alcance

Experimental se evaluara efecto hipoglucemiante.

Nivel

cuantitativo, el estudio permitird obtener datos para realizar un analisis

estadistico sobre el efecto hipoglucemiante.

3.2 Disefio de lainvestigacion

Experimental, cuando se realiza la manipulacién de la variable independiente en

el estudio el disefio de investigacion se convierte en tipo experimental.

3.3 Poblacion y muestra de la investigacion

Poblacion experimental: El estudio se realizara con ratas albinas de cepas
(hotlzman), de peso 200 a 250 gramos cada una, obtenidas del Instituto Nacional

de Salud del Ministerio de Salud con su certificacién correspondiente.

Poblacion vegetal: 5 kilogramos de fruto de Cucumis Sativus I. (Pepinillo)de

gue fue recolectada en el valle de Huaral de la regién Lima.

Muestra

1000 gramos del fruto de Cucumis Sativus |. (Pepinillo) para deshidratar y luego



elaborar macerado con las muestras en estudio.

3.4 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

La técnica o meétodo para la recoleccion de datos en cada procedimiento
experimental, es de tipo observacional ya que se registra todo lo observado,
desde la autorizacion para ejecutar el proyecto, marcha fitoquimica y efecto

hipoglucemiante.

Ficha ad doc. de recoleccién de datos para la actividad farmacoldgica, prueba
de solubilidad, marcha fitoquimica elaborada por los investigadores y validados
por Docentes Investigadores de la Facultad de Ciencias Farmacéuticas y
Bioquimica de la UIGV.

Material botanico

Extracto metanolico del fruto de Cucumis Sativus |. (Pepinillo)

Materiales

- Beackers de 25,50,100 (FORTUNA)
- Probetas de 50,100 ml (PIREX)
- Papel de filtro
- Tubos de ensayo
- TermOmetros
- Espétulas
- Morteros de porcelana
Equipos

- Glucometro marca acucheck
REACTIVOS

- Etanol absoluto (Merck)

- Agua destilada



- Prueba de solubilidad

Se vertirdn 25 mg de extracto Metanolico del fruto de Cucumis Sativus |.
(Pepinillo) en 10 tubos de ensayo (8 para cada una de ellas) diferentes. Seguido
de ellos se adicionara a cada tubo un disolvente diferente a analizar y se agitara
hasta observar un resultado.

Disolventes: Metanol. Etanol, Acetato de etilo, cloroformo, Acetona, Benceno, N-

hexano, Agua destilada

Tamizaje fitoquimico del del fruto de Cucumis Sativus I. (Pepinillo)

Reaccion de Molisch: 0,5 mL de muestra extracto metanolico del fruto de
Cucumis Sativus |. (Pepinillo) + 0,5 mL de reactivo Molisch “A” (alfa naftol en
alcohol) + 0.5 mL de &cido sulfarico, reaccién positiva presenta formacion de un

anillo de color violeta en la interface.

1.Reacciéon de Shinoda: 0,5 mL de muestra extracto metanolico del fruto de
Cucumis Sativus |. (Pepinillo)+ reactivo de Shinoda (Magnesio + 0,5 mL de Acido

clorhidrico cc). La reaccion positiva presenta una solucion coloreada.

2.Reaccion de FeCl3: 0,5 mL de muestra extracto metanolico del fruto de
Cucumis Sativus I. (Pepinillo) reactivo de FeCI3 1 %. La reaccion positiva para

compuestos fendlicos: se torna verde o azulada.

3. Reaccion de Mayer: 0,5 mL de muestra extracto metanolico del fruto de
Cucumis Sativus I. (Pepinillo)+ 0,5 mL de reactivo Mayer (tetrayodomercuriato

potasico). La reaccidn positiva para alcaloides presenta turbidez o precipitado

blanco.
4, Reaccion de Dragendorff: 0,5 mL de muestra extracto metanolico del fruto
de Cucumis Sativus [I. (Pepinillo) +0,5 mL de reactivo Dragendorff

(tetrayodobismutatopotasico). Reaccién positiva para alcaloides presenta la

formacion de precipitado naranja o rojo.



5. Reaccion de Wagner: 0,5 mL de muestra extracto metanolico del fruto de
Cucumis Sativus |. (Pepinillo) +0,5 mL de reactivo Wagner. Reaccion positiva

para presencia de alcaloides indica la formacion de manchas marrones.

6. Reaccion de Borntranger: 0,5 mL de muestra extracto metanolico del fruto
de Cucumis Sativus I. (Pepinillo) +0,5 mL reactivo de ¢ (0,5 mL de NaOH 5%).
La reaccién es positiva para presencia de naftoquinonas, antronas y antranonas.

La aparicion de color rojo.

7. Reaccion de Gelatina: 0,5 mL de muestra extracto metanolico del fruto de
Cucumis Sativus |. (Pepinillo)+ 0,5 mL de reactivo de gelatina esto para

identificacion de taninos

8.-Reaccién de Ninhidrina: 0,5 mL de muestra extracto metanolico del fruto de
Cucumis Sativus |. (Pepinillo) 0,5 mL de reactivo de Ninhidrina esto para

identificacion de aminoécidos.

3.5 Técnicas para el procesamiento de datos

Los datos obtenidos, seran graficados en un programa Excel para su

posterior ingreso al programa estadistico SPSS, anova tukey.



CAPITULO IV: PRESENTACION Y ANALISIS DE RESULTADOS

Tabla 09. Resultados de Solubilidad para el extracto

metandlico del fruto de Cucumis sativus L. (pepinillo)

Tubo Solvente Solubilidad

Ciclo Hexano -

Diclorometano -

Cloroformo -

Butanol -
Acetato de Etilo -

Propanol -

Etanol 96° +++

Metanol ++

Ol 0 N O O | W N| =

Agua destilada +++

Leyenda: +++: muy soluble, ++: soluble, +: Poco soluble, -: insoluble.

1.1.1. Andlisis Quimico Cualitativo

El andlisis fitoquimico preliminar, realizado al extracto metandlico seco del fruto

de Cucumis sativus L. (pepinillo) evidencio lo siguiente:

Presencia de alcaloides, flavonoides, taninos y compuesto fenolicos en el fruto
de Cucumis sativus L. (pepinillo). La intensidad de la presencia de estos

compuestos fitoquimicos..



Tabla 10 Resultados de analisis Quimicos del extracto el

metandlico del fruto de Cucumis sativus L. (pepinillo).

TUBO METABOLITOS PRUEBA RESULTADO
1 AZUCARES Fehling Ay -
REDUCTORES Fehling B
2 ALMIDON Lugol -
3 AMINOACIDOS Ninhidrina -
4 ALCALOIDES Mayer ++
5 Wagner ++
6 Dragendorff ++
7 Sonneschein ++
8 COMPUESTOS FeCl3 1% +++
FENOLICOS
9 TANINOS Gelatina - Sal ++
10 FLAVONOIDES Shinoda ++
11 ANTRAQUINONAS, Bortranger (NaOH -
NAFTOQUINONAS 5%)
12 ESTEROIDES Liebermann- -
Burchard
13 SAPONINAS Espuma -

Leyenda: (+++) La coloracién o precipitado se evidencia notablemente, (++) La

coloracién o precipitado se evidencia moderadamente, (+) La coloracion o

precipitado se evidencia poco, (-) La coloracién o precipitado no se evidencia.




Tabla N° 11: Relacion entre el color de la mancha y la estructura del flavonoide

presente, en el extracto etandlico del fruto de Cucumis sativus L. (pepinillo).

Color de lamanchaalaluz UV

Posible tipo de flavonoide

Sin NH3 Con NH3
Purpura Verde 5-OH flavonas o flavonoles
(3-O - sustituidos) con 4'- OH
5-OH flavanonas
Celeste 5-OH flavanona
Rojo chalconacon 2-y/o 4-OH libre







Tabla N° 12: Resultados de la prueba de toxicidad oral aguda para el extracto metandlico del fruto de Cucumis sativus L.

(pepinillo)
Nombre del Tratamientoy | N°de unidades | Cambios en el comportamiento general y
Grupo Dosis muestrales otras actividades fisicas observadas Numero de
muertes totales a
Dentro de las 24 h Dentro delos 7 los 7 dias
iniciales dias
Extracto 5 Ninguno relevante Ninguno 0
etandlico relevante

Experimental
(3000 mg/Kg )




Evaluacion de la actividad farmacoldgica hipoglucemiante.

Los niveles de glucosa en ayunas aumentaron significativamente en ratas
diabéticas inducidas con aloxano en comparacion con el grupo de control
normal (grupo 1). El andlisis estadistico ANOVA unidireccional revel6 una
diferencia significativa entre el grupo de control diabético y el grupo que
recibid el farmaco estandar glibenclamida en
nuestro disefio experimental. Las pruebas post-hoc mostraron que el
extracto de etanol (600 mg/kg) y el extracto de etanol (900 mg/kg)
redujeron significativamente los niveles de glucosa en sangre
después de 14 dias de administracion (P < 0,05) en comparacion con los
grupos de control diabéticos. Ademas, se observé una tendencia
similar después de 21 dias. Sin embargo, el extractode

etanol (300 mg/kg) (P < 0,05) también mostré una disminucion
significativa de la glucosa en sangre en comparacion con
el grupo control de diabéticos, pero solo 21

dias después de la administracion.



Tabla N° 13: Efecto de los tratamientos experimentales sobre el nivel de glucemia en ratones diabéticos inducidos por aloxano después de un

tratamiento prolongado de 7 dias

N° GRUPO Tratamiento Nivel de Glucosa (mg/Kg) (Media + ESM) % de % de
(mg/Kg) Reduccion | Normalizacion
Dia 0 Dia 7 Dia 14 Dia 21 al dia 21 de nivel
glucémico
al dia 21

1 Control Agua destilada | 96.1+2.2 % 96.1+1.7" 100.4+1.6" 97.6+1.47 -1.53 91.00
Normal (10 ml/Kg)

2 Control Agua destilada | 323.1+£13.0 339.7+13.2 337.6+12.2 328.1+13.2 -1.53 -1.20
Negativo (10 ml/Kg)

3 Control Glibenclamida | 271.1+18.1 | 219.1+2157 | 1942+17.97 | 1447+53" 45.01 70.52
Positivo (0,8mg/Kg)

4 Experimental Extracto 273.6 £16.5 259.2 +18.0 229.6 £ 16.1 205.1+17.37 24.00 39.90
A metanolico
(300 mg/kg)

5 Experimental Extracto 266.1+ 6.9 246.1+£4.0 226.6+6.1" 208.1+4.1% 20.13 34.91
B metandlico
(600 mg/kg)

6 Experimental Extracto 268.1+6.9 237.2+6.1 2142+7.0" 193.4+6.97 26.96 42.39
C metanolico
(900 mg/kg)

Clave 1: La prueba estadistica es significativa comparado y fue realizada por ANOVA, paso 2 de Tukey.

Clave 2: Los resultados se expresan como media + error estandar de la media (ESM); n =6

Clave 3: (#) Valores significativos en P <0.05 comparado con el grupo control diabético.







4.1. Contrastaciéon de hipotesis

En el presente estudio se plantearon 3 hipétesis, de las cuales 1 fue de tipo

general y 2 de tipo especifico.

Sobre la hipdtesis; Existen algunos metabolitos secundarios con mayor
presencia en el extracto metandlico del fruto de Cucumis sativus L. (pepino). El
andlisis fitoquimico preliminar mostro la presencia de metabolitos secundarios
como alcaloides, flavonoides, taninos y compuestos fendlicos. Por lo tanto, la

hipotesis planteada fue validada.

Acerca de la hipotesis; Existe una dosis del extracto etandlico del fruto de
Cucumis sativus L. (pepino) con mayor efecto hipoglucemiante, en ratas albinas.
El analisis estadistico sefialo que las 3 dosis del extracto metanolico de la
especie vegetal estudiada, produjeron disminucion significativa del nivel de
glucosa en ratas albinas hacia el final del experimento farmacologico. Sin
embargo, el célculo del porcentaje de reduccién (26.96 %), como del porcentaje
de normalizacion (42.39 %) del nivel de glucemia al dia 21; fueron superiores para
el tratamiento experimental C (extracto metanolico 900 mg/kg); por lo cual se
puede afirmar que esta dosis del extracto metanolico posee el mayor efecto

antihiperglucemiante. Por esta razén; la hipotesis planteada se valida..

En referencia a la hipotesis; El extracto etandlico del fruto de Cucumis sativus L.
(pepino), tiene r efecto hipoglucemico, comparado con glibenclamida en ratas
albinas. Si bien los resultados indicaron que el extracto vegetal estudiado, en sus
3 dosis de administracion mostro disminucién significativa sobre los niveles
glucemicos y una de las dosis con mayor efecto Extracto metanolico

(900 mg/kg) comparandolo con el tratamiento estandar (glibenclamida), que
mostro un porcentaje de reduccion glucémico al dia 21 de (45.02 %) y un
porcentaje de normalizacion glucemico al dia 21 de (70.52 %), el extracto
metanolico de la especies, produce un menor efecto antihiperglucemiante. por

todo lo expuesto, la hipétesis planteada no fue validada.

51



4.2. Discusion de resultados

El uso de Cucumis sativus L. (pepinillo) en diabéticos ha sido reportado en la
literatura junto con varias otras afirmaciones tradicionales. Por lo tanto, se penso
gue las investigaciones de estas propiedades medicinales deberian ser
cientificamente autenticadas para validar las afirmaciones tradicionales. En el
presente estudio, para establecer la base cientifica de la utilidad de Cucumis
sativus L. (pepinillo) en el tratamiento de la diabetes, se realizaron evaluaciones
del efecto hipoglucémico del extracto metanolico de ambas especies, en ratones

diabéticos inducidos por aloxano.

Se evalud la toxicidad oral aguda del extracto etandlico del fruto de Cucumis
sativus L. (pepinillo y se descubrié que era segura a una dosis de 3000 mg / kg
por peso corporal, debido a que no se observé mortalidad ni signos de cambios
en el comportamiento o toxicidad después de la administracion oral del extracto
de la especie vegetal. Este hallazgo respalda a los estudios que presentan la

fuerte evidencia del efecto no toxico de extractos preparados de manera similar.

Esta bien establecido que las sulfonilureas producen hipoglucemia al aumentar
la secrecién de insulina del pancreas y estos compuestos son activos en la
diabetes aloxanica leve. A partir de los resultados, la glibenclamida produce una
reduccion en los niveles de glucosa sanguinea, lo que validé su actividad como
agente hipoglucemiante, sobre este tipo de diabetes. EI aumento en la
concentracion de glucosa sanguinea en ayunas, €S un rasgo caracteristico
importante de la DM. El andlisis estadistico por ANOVA a una mostré que hubo
elevaciones en el nivel de glucosa sanguinea en ayunas (FBG) en el grupo
control diabético. Sin embargo, el extracto metandlico del fruto de Cucumis
sativus L. (pepinillo) redujo el nivel de FBG en ratas albinas por induccién
experimental, a dosis: 300 mg / kg, 600 mg / kg y 900 mg / kg), las 3 tipos de
dosis se administraron diariamente durante tres semanas a los ratones
diabéticos inducidos por aloxano. La reduccion significativa de los niveles de

glucosa en sangre de los ratones se observé gradualmente desde el final de la
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segunda semana hasta la ultima semana de tratamiento. Por lo tanto, el presente
estudio revelé que el extracto metandlico del fruto de Cucumis sativus L.
(pepinillo), tienen un efecto hipoglucemiante significativo en ratones diabéticos

inducidos por aloxano de manera dependiente de la dosis y el tiempo.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

e Se demostré que la actividad hipoglucemiante el extracto metanolico

del fruto de Cucumis Sativus I. (Pepinillo) en ratas albinas.

e Se determind en el Screening Fitoquimico del el extracto metanolico
del fruto de Cucumis Sativus |. (Pepinillo) con la presencia de los
siguientes metabolitos secundarios: compuesto fendlicos, alcaloides,

flavonoides y taninos responsables de la actividad hipoglucemiante.

e El extracto metanolico del fruto de Cucumis Sativus I. (Pepinillo)
mostro una disminucion significativa del nivel de glucemia en ratas
albinas diabéticos. El extracto metandlico en su dosis (900 mg/kg)
mostr6 una reduccion pronunciada del nivel glucemico en

comparacion con las dosis respectivas a 300 mg/kg) y 600 mg/kg).

e En todas las dosis y concentraciones el extracto metanolico del fruto
de Cucumis Sativus |. (Pepinillo) presenta actividad hipoglucemiante

similares con el producto comercial de glibenclamida.
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5.2 Recomendaciones

1.- Es esencial que se puedan realizar mas investigaciones para fraccionar
y purificar utilizando diferentes tecnologias avanzadas como HPLC, para
aislar e identificar los principios activos presentes en el fruto de Cucumis
Sativus I. (Pepinillo).

2.- Se necesita mas investigacion para dilucidar los mecanismos apropiados
de accion, extracto metanolico del fruto de Cucumis Sativus I. (Pepinillo).

3.- Ademas, se deben realizar mas experimentos con otros modelos
diabéticos en animales y se deben realizar investigaciones en las otras

partes vegetales del fruto de Cucumis Sativus |. (Pepinillo)

4.- Ademas, se propone que se realicen investigaciones sobre

histopatologia del pancreas, para hacer que el estudio sea mas completo.
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ANEXOS



Anexo 1: Matriz de consistencia

PROBLEMA GENERAL

OBJETIVO GENERAL

HIPOTESIS GENERAL

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

METODOLOGIA

¢SEl extracto metanolico del fruto
de Cucumis Sativus I. (Pepinillo)
presentara actividad
Hipoglucemiante por induccién
experimental en ratas albinas
(hotzman)?

Evaluar la actividad
Hipoglucemiante del extracto
metanolico del fruto de Cucumis
Sativus  |.  (Pepinillo)  por
induccion experimental en ratas
albinas (Holtzman).

El extracto metanolico
del fruto de Cucumis Sativus .
(Pepinillo) presentara actividad
hipoglucemiante en ratas albinas
(Holtzman).

PROBLEMAS ESPECIFICOS

OBJETIVOS ESPECIFICOS

HIPOTESIS ESPECIFICAS

¢Tendra componentes quimicos
del extracto metanolico del fruto de
Cucumis Sativus I. (Pepinillo)?

¢Cudl serd la concentracién del
metanolico del fruto de Cucumis
Sativus |. (Pepinillo) que poseera
actividad Hipoglucemiante por
induccion experimental en ratas
albinas (Holtzman)?

-¢,Cual sera la actividad
Hipoglucemiante del extracto
metanolico del fruto de Cucumis
Sativus |. (Pepinillo) comparado
con glibenclamida por induccion
experimental en ratas albinas
(Holtzman)?

O Identificar los
componentes  quimicos  del
extracto metanolico del fruto de
Cucumis Sativus |. (Pepinillo)
mediante analisis cualitativo.

] Precisar la
concentracion  del  extracto
metanolico del fruto de Cucumis
Sativus . (Pepinillo) que poseera
actividad Hipoglucemiante por
induccion experimental en ratas
albinas (Holtzman).

0 Comparar la actividad
Hipoglucemiante del extracto
metanolico del fruto de Cucumis
Sativus |.  (Pepinillo) con
glibenclamida por induccion
experimental en ratas albinas
(Holtzman).

.0 El extracto metanolico
de extracto metanolico del fruto
de Cucumis Sativus . (Pepinillo)
tiene componentes quimicos.

0 Existe una
concentracién del extracto
metanolico del fruto de Cucumis
Sativus |. (Pepinillo) poseera
actividad hipoglucemiante por
induccion experimental en ratas
albinas (Holtzman).

i El extracto metanolico
de extracto metanolico del fruto
de Cucumis Sativus I. (Pepinillo)
tiene actividad hipoglucemiante
en comparacion con
glibenclamida  por induccion
experimental en ratas albinas
(Holtzman).

hipoglucemiante

Farmacoldgico

V1. DIMENSION INDICADORES
Extracto metanolico . o
del fruto de Cucumis Marcha Fitoguimica
Sativus I. (Pepinillo ; o

(Pepinillo) Fitoquimica Concentraciones del
extracto
V2. DIMENSION INDICADORES
Efecto

% de glicemia

Tipo: Transversal

Nivel: Cuantitativo

Disefio: Experimental Poblacion:
Especie vegetal extracto metanolico
del fruto de Cucumis Sativus |.
(Pepinillo)

Marcha fitoquimica

Para el reconocimiento de
metabolitos presentes en el reino
vegetal se aplica la marcha
fitoquimica.

Determinacion % de glicemia
SPSS, utilizando todos los datos
obtenidosen la investigacion
ANOVA, TUKEY.
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Anexo. 02 Evidencias de Trabajo.

-

i )

>
Recrmmgy ™
INSTITUTO DE ASESORIA CAPACITACION E INVESTIGACION PROFESIONAL EN SALUD

CONSTANCIA

La Suscrita Q.F. Karina Remigio Carhuamaca, Coordinadora de Investigacion
del Instituto de Asesoria y Capacitacion e Investigacion Profesional en Salud de
Pera deja constancia que la Bachiller ROSALES SANCHEZ, NETTZY JULY
Respectivamente egresado de la Facultad de Ciencias Farmacéuticas y
Bioquimica de la Universidad Inca Garcilaso de la Vega, Han realizado en
nuestras instalaciones como Preparacion de extraccion de extractos
Metanolicos, Analisis Fitoquimicos y actividad hipoglucemiante en su trabajo de
investigacion tesis titulado “ACTIVIDAD HIPOGLUCEMIANTE DEL EXTRACTO
METANOLICO DEL FRUTO DE Cucumis sativus L. (Pepinillo) POR INDUCCION
EXPERIMENTAL EN RATAS ALBINAS (HOLTZMAN)"

Se expide el presente documento a solicitud de la parte interesada, para los fines
que se estime conveniente.

28 de marzo 2023

Indacisperu@yahoo.com
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Anexo0.03 Evidencias imagenes.

Fuente: Tesista plantaciones de pepino.

Fuente: Tesista pruebas de solubilidad
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Fuente: Tesista marcha fitoquimica.
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Fuente: Tesista en bioterio de INDACIPS PERU
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Fuente: Tesista parte de analisis de Glicemia en animales de experimentacion.

Fuente: Tesista pesaje de animales de experimentacion.
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