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RESUMEN

Se evalud la actividad antilipémica de las hojas de Terminalia catappa L.
(almendron) y corteza de Genipa americana L. (caruto), las cuales son
conocidas por sus propiedades para disminuir los triglicéridos. Las hojas de
almendron (T. catappa) fueron recolectadas en los jardines del Nucleo de Sucre
de la Universidad de Oriente, mientras que la corteza de caruto (G. americana
L) en el caserio Las Veguitas, municipio Juan Manuel Cajigal, Onoto-estado
Anzoategui. A las plantas se les realizaron pruebas fitoquimicas, para
determinar las familias de metabolitos que contenian. Para evaluar el potencial
antilipémico de las plantas, los extractos obtenidos se aplicaron en ratones
albinos de 14 semanas de edad, a los cuales se les proporcioné alimento
estandar para ratones mas un suplemento de grasa saturada de pollo durante
30 dias, para asi garantizar el aumento de lipidos en sangre. Los ratones fueron
divididos en grupos; a los cuales se les administraron extracto de almendrén y
caruto en dosis de 125 o 250 mg extracto/kg raton/dia por via oral, ademas de
un grupo que fue tratado con una dosis de 8,3 mg rosuvastatina/kg ratén/dia,
como farmaco control. Los niveles de triglicéridos, arrojaron una disminucion de
169,30 + 3,99 mg/dl en ratones hiperlipémicos a 75,70 + 9,71 y 85,40 + 7,84
mg/dl para los extractos de caruto y almendrén, respectivamente, mientras de
los ratones tratados con el farmaco de uso comercial Crestor (rosuvastatina) los
valores fueron de 108,20 + 6,06 mg/dl. Los resultados obtenidos a través de
este estudio y su comparacion con otro farmaco, permiten concluir que estas
plantas contienen propiedades que pueden ayudar a controlar esta patologia, y
que un estudio mas avanzado permitiria aislar los componentes involucrados en
su accion antilipémica.

Vi



INTRODUCCION

Los lipidos son un grupo heterogéneo de compuestos emparentados por sus
propiedades fisicas, son constituyentes importantes de la alimentacién, no solo
por su elevado valor energético, sino también por sus variadas funciones
fisiolégicas. Los principales lipidos del organismo son el colesterol, los
triglicéridos y los fosfolipidos (Davinson y Robinson, 2007). Los triglicéridos o
triacilgliceroles son un tipo de grasa presente en el torrente sanguineo y en el
tejido adiposo, se forman a partir de una sola molécula de glicerol que tiene tres
grupos OH (hidroxilo) y es esterificada por igual o diferentes tipos de acidos
grasos (Devlin, 2004).

La sintesis enddgena de triglicéridos se lleva a cabo en el intestino, higado y
tejido adiposo. En todos los tejidos, el punto de partida es el acido fosfatidico,
un intermediario metabdlico originado de la union de un glicerol fosfato con un
acido graso. El acido fosfatidico al unirse a la enzima fosfatasa &cido
fosfatidico, pierde el grupo fosfato e incorpora otros acidos grasos para originar
progresivamente diacil o triacilgliceroles. En el higado y en el intestino se
sintetizan triglicéridos para transportarlos a otros tejidos, mientras que el tejido
adiposo los sintetiza para almacenarlos en forma de reserva; por lo tanto, los
triglicéridos que se encuentran en sangre proceden del intestino y/o del higado,

nunca del tejido adiposo (Pozo y Hernandez, 2010).

Los triglicéridos son rapidamente eliminados de la circulacion por la accion de la
lipoproteina lipasa, enzima producida por el pancreas, que cataliza la
degradacion de los triglicéridos de forma progresiva, transformandolos en
acidos grasos libres y glicerol. Algunos de estos acidos grasos quedan en la
circulacion, donde son transportados, unidos a la albumina, aunque la mayoria
son almacenados en los tejidos, debido a su caracter anfipatico que facilita su

incorporacion a las membranas (Mercado y Pineda, 2010).



Las dislipidemias o hiperlipidemias son trastornos generados por un aumento
de la concentracion de los lipidos en la sangre, caracterizados principalmente
por un incremento de los niveles de colesterol y de triglicéridos (Soca, 2009).
Niveles normales de triglicéridos en sangre deben ser inferiores a 150 mg/dl; sin
embargo, altos niveles de triglicéridos pueden ser signo de un sindrome
metabolico. El sindrome metabdlico es una combinacion de trastornos meédicos
que incluyen alta presion arterial, niveles elevados de azUcar y triglicéridos en la
sangre, baja concentracion de colesterol de alta densidad (HDL), y exceso de
grasa en la cintura. Los niveles elevados de triglicéridos, generalmente, se
atribuyen a condiciones relativas a la edad, trastornos de la tiroides
(hipotiroidismo), herencia, enfermedad renal, obesidad (o aumento de masa
corporal), diabetes mal controlada, consumo en exceso de alcohol y alimentos
con alto contenido en grasas, entre otras (Navarro, 2006; Pozo y Hernandez,
2010, Ballantyne et al., 2011).

Altos niveles de triglicéridos, asi como el aumento de la grasa
abdominal, son factores de riesgo que afectan el corazén y merecen una
especial atencién para prevenirlos y evitarlos. El aumento de triglicéridos en la
sangre o hipertrigliceridemia es una patologia compleja y heterogénea, en
donde participan diferentes tipos de lipoproteinas como quilomicrones vy
lipoproteinas de muy baja densidad, las cuales sufren un rapido y extenso
metabolismo para formar particulas remanentes, que invaden el plasma y los
tejidos. Estas particulas pequefias o0 remanentes tienen una importante

participacion en la formacién de placas aterogénicas (Rodriguez, 2002).

Los triglicéridos ahora se consideran un factor de riesgo para la enfermedad
cardiovascular (ECV). Cuando los triglicéridos estan elevados, el metabolismo
de las lipoproteinas se altera, aumentando las lipoproteinas de baja densidad lo
gue aumenta el riesgo de ECV (McBride 2008). Los niveles elevados de

triglicéridos no solo estan vinculados a la mayor incidencia de enfermedad



coronaria, sino que influyen en la progresion de la misma. Los estudios de la
ateroesclerosis CLAS (Siglas en ingles de Cholesterol Lowering Atherosclerosis
Study) y estudios de regresion de la aterosclerosis controlada MARS (Siglas en
ingles de Monitored Atherosclerosis Regression Study), demostraron que las
lipoproteinas ricas en triglicéridos juegan un papel significativo en la progresion
de las obstrucciones coronarias (Hodis et al., 1994; Mack et al., 1996). Esta
asociacion entre las liproteinas ricas en triglicéridos y la progresion de las
obstrucciones coronarias es menor del 50%, pero tienen una importancia clinica
trascendental, ya que son dichas lesiones las susceptibles de romperse en los
sindromes coronarios agudos. Existen ensayos de intervencién angiografica
coronaria con bezafibrato, que indican que la progresion de la enfermedad
coronaria puede ser disminuida con la reduccién de las lipoproteinas ricas en
triglicéridos, sin la reduccién de lipoproteinas de baja densidad (LDL)-colesterol,
(Rodriguez, 2002).

Los farmacos hipolipemiantes se utilizan en el tratamiento de distintos tipos de
hiperlipidemias, especialmente cuando, a pesar de los consejos dietéticos no se
logran normalizar los pardmetros lipidicos. Actualmente, entre los farmacos més
comunes estan las estatinas, las cuales son inhibidores competitivos de la
hidroximetilglutaril coenzima A reductasa (HMGCoA reductasa), enzima que
controla la velocidad de sintesis del colesterol y triglicéridos; éstos farmacos
impiden la conversion de HMGCoA en mevalonato y disminuyen la sintesis de
otros precursores de los lipidos que tienen diversas funciones. Todas las
estatinas comparten en su estructura una cadena que contiene ya sea el acido
heptenoico o el 4cido dihidroxiheptanoico, que es la parte de la molécula que
compite con el mevalonato por la HMGCOoA reductasa. (Zhana y Demain, 2005;
Martinez, 2010).

Las investigaciones sobre inhibidores de la HMGCOoA reductasa comenzaron al

inicio de la década de los 70. Investigadores japoneses observaron que ciertos



microorganismos podian producir inhibidores de esta enzima, letales para otros
microorganismos, y utilizados como mecanismo de defensa. Asi, lograron aislar
la primera molécula que inhibe la enzima HMGCoA reductasa a partir del hongo
Penicillium citrinum, a la que denominaron ML-236B, hoy en dia es conocida
como mevastatina. Entre sus derivados se encuentra la rosuvastatina (Endo y
Kuroda, 1976; Butler, 2004).

Si bien, las terapias combinadas de farmacos, aumentan la posibilidad de que
aparezcan reacciones adversas en el organismo, en los casos menos graves,
es preferible utilizar dosis bajas de diferentes medicamentos, para lograr un
tratamiento efectivo de la patologia y disminuir los dafios colaterales (Katzung,
2005; Diaz, 2006).

El elevado costo y la dificil adquisicion de los medicamentos, asi como los
fracasos en la terapia alopatica, han hecho que la poblacion recurra cada vez
mas a la medicina tradicional para el alivio de sus dolencias, de alli que la
obtencién de medicamentos de origen natural que apoyen el tratamiento de las
enfermedades crdnicas no transmisibles, como las dislipidemias, constituya una
de las lineas de investigacion de primer orden a nivel mundial (Hall et al., 2002;
Florian et al., 2011; Morgado et al., 2014).

Durante mucho tiempo los remedios naturales, y sobre todo las
plantas medicinales, han sido el principal, e incluso el Unico recurso del que
disponian los médicos para tratar ciertas enfermedades (Contreras y Diaz,
2006). La medicina tradicional se ha practicado durante muchos siglos y en
muchas partes del mundo, especialmente en las zonas rurales, debido a la
disponibilidad inmediata y bajo costo de la misma. La naturaleza ha
proporcionado una fuente de agentes medicinales durante miles de afios y un
namero impresionante de los medicamentos modernos han sido aislados a

partir de fuentes naturales, muchos de ellos basados en el uso que se le dan en



la medicina tradicional. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que
casi el 80,00% de todos los habitantes de la tierra confian en alternativas
tradicionales para resolver sus principales necesidades de salud (Villar y
Villavicencio, 2001; Peralta, 2003; OMS, 2004; Chanda et al., 2011).

Numerosas especies vegetales han sido estudiadas debido a sus propiedades
medicinales. Por ejemplo, Florian et al. (2011) evaluaron el efecto del fruto de
Physalis peruviana (tomatillo) en ratones albinos con hiperlipidemia inducida.
Los componentes presentes en el fruto de P. peruviana otorgan proteccion
frente al efecto hiperlipemiante a las dosis evaluadas de 0,05 y 0,20 g
extracto/100 g de ratdén. El tratamiento disminuye los niveles de colesterol y
triglicéridos a sus valores basales. Del mismo modo, se considera que la raiz de
mucuteno, conocido como cafiafistula macho en Venezuela, Cassia spectabilis
DC, tiene accion sobre los altos niveles de triglicéridos por sus principios
activos. Estudios realizados demostraron que concentraciones de 20,00%, de la
decoccion de la raiz de mucuteno, aplicados al hamster vulgar, redujeron los
niveles de triglicéridos en un 73,61%, evidenciando su efecto sobre la grasa
corporal y expulsandola a través de la orina (Contreras y Diaz, 2006).

La mayoria de las plantas utilizadas con fines medicinales contienen principios
activos o, también llamados metabolitos secundarios, los cuales son
compuestos quimicos sintetizados por las plantas y cumplen funciones no
esenciales en ellas, de forma que su ausencia no es letal para el organismo, al
contrario de los metabolitos primarios (Willams y Grayer, 2004). Los
metabolitos secundarios se sintetizan en pequefias cantidades y no de forma
generalizada, estando a menudo su produccion restringida a un determinado
género de plantas, una familia, o incluso a algunas especies. Entre los
metabolitos secundarios conocidos, se tienen los alcaloides, flavonoides,

triterpenos, esteroles, taninos, saponinas, entre otros (Garcia y Pérez, 2009).



Los alcaloides son sustancias organicas nitrogenadas, y en los humanos,
generan respuestas fisiolégicas y psicologicas, la mayoria de ellas
consecuencia de su interaccion con neurotransmisores. A dosis altas, casi
todos los alcaloides son muy toxicos, sin embargo, a dosis bajas tienen un alto
valor terapéutico como relajante muscular, tranquilizante y analgésicos. Algunos
alcaloides son muy conocidos por sus efectos, por ejemplo, la belladona (Atropa
belladona) de la cual se extrae la atropina, utilizada en oftalmologia para la
dilatacion de la pupila; también esta el opio y sus derivados, que se obtienen de
la capsula inmadura de adormidera o amapola real (Papaver somniferum)
(Bruneton, 2001).

Los flavonoides constituyen un amplio y diverso grupo de metabolitos
secundarios de plantas, se encuentran en abundancia en las uvas, manzanas,
cebollas, cerezas y repollos, por mencionar algunas fuentes. Tienen
propiedades antiinflamatorias, antimicrobianas, antitrombaticas, antialérgicas,
antitumorales, anticancerigenas y antioxidantes (Lastra et al., 2000). Los
flavonoides, que poseen un gran numero de grupos hidroxilos formando
glicésidos, son polares, por lo que son ligeramente solubles en disolventes
polares, como el metanol, etanol, acetato de etilo o agua (Gutiérrez et al., 2000,
Stoclet et al., 2004).

Los taninos constituyen un grupo de metabolitos fendlicos no nitrogenados,
ampliamente distribuidas en el reino vegetal; se presentan como mezclas de
polifenoles, muy dificiles de separar, con el agua forman soluciones coloidales
de reaccién acida y sabor astringente. Los polifenoles confieren propiedades
hipolipemiantes, con lo que su consumo mejora el perfil lipidico, ya que ayudan
a reducir el colesterol y los triglicéridos al inhibir su absorcion y facilitando su
expulsion a través de las heces. Existen ensayos epidemiolégicos en los que se
ha comprobado que en poblaciones consumidoras de té verde (Camelia

sinensis L.), presentan menor incidencia de accidentes cardiovasculares, esto



se debe a la presencia de taninos y flavonoides (Venegas, 2012).

Los glucdésidos saponinicos son glucosidos de esteroides o de triterpenoides
vegetales que, agitados en el agua, producen espuma semejante al jabon
(Garcia y Pérez, 2009). Una caracteristicas de las saponinas es la de producir
la hemdlisis de los globulos rojos (eritrocitos), por lo cual son muy dafiinas si se
inyectan directamente en sangre. Las plantas que las contienen se utilizan
como producto mucolitico, ya que provocan un aclaramiento del mucus denso,
facilitando la expectoracion mediante una ligera accion irritativa sobre las
mucosas gastricas, provocando un aumento de la secrecion de todas las
glandulas, lo cual se refleja muy favorablemente en los bronquios. Por ello, su
uso se hace recomendable en los casos de asma, bronquitis, exceso de

mucosidad, entre otras (Williams y Grayer, 2004; Galicia y Nolasco, 2006).

Las a-pironas que se generan por la lactonizacion de &acido o-cumarico se
conocen como cumarinas y estan ampliamente distribuidas en el reino vegetal.
Se utilizaban como antiedematoso gracias a su accion para facilitar el drenaje
linfatico, sin embargo, ya no son utilizadas debido a que causaba problemas en
el higado. Las antraquinonas se localizan principalmente en vegetales
superiores y se trata de sustancias con efecto catartico, actian estimulando la
musculatura lisa del intestino, acelerando el transito intestinal para provocar la
defecacion. Entre las plantas ricas en antraquinonas de encuentran: cascara
sagrada (Rhamnus purshiana), ruibarbo (Rheum spp.), sabila (Aloe vera), entre

otras (Marcano y Hasegawa, 2002).

Los terpenos son una vasta y diversa clase de compuestos organicos derivados
del isopreno y los esteroides y esteroles, son producidos a partir de terpenos
precursores. Estos lipidos se encuentran en toda clase de seres vivos, y son
sintetizados por las plantas, donde son importantes en humerosas interacciones

bidticas. Dan coloracion a los 6rganos vegetales y participan en la sintesis de



las vitaminas A, Ky E. Algunos terpenos que se consideran como nutrientes
son: el retinaldehido, el retinol, los carotenos, los tocoferoles, las ubiquinonas y
quinonas (Devlin, 2004; Veloza et al., 2014).

La especie Genipa americana L. (caruto), pertenece a la familia Rubiaceae, es
procedente de la regién llanera de Venezuela. Es un &rbol dioico de 10 a 25 m
de altura y tronco cilindrico, recto, de 30 a 80 cm de diametro, de copa
redondeada de follaje denso y pesado, la corteza es lisa, de color gris claro con
fisuras horizontales. Las hojas son simples, opuestas, agrupadas en los
extremos de las ramas, miden entre 10 a 35 cm de largo y 8 a 19 cm de ancho,
oblongo-obovados, coriaceos, de color verdes oscuras lustrosas. El fruto es una
baya subglobosa u ovoide de 9 a 15 cm de largo y de 7 a 9 cm de diametro.
Este arbol se cultiva, por su fruta comestible, para bebidas, mermeladas,

helados y polvos azucarados (Jhon y Carol, 2000; Trevor et al., 2008).

Esta planta tiene muchos usos medicinales, como por ejemplo, a
nivel respiratorio; en muchas culturas se utiliza el jugo del fruto cuando esta
verde para aliviar problemas de asma o resfriados; la decoccion de las flores,
asi como el jugo exprimido de sus frutos son utilizados para disminuir la fiebre.
El jugo del fruto posee cualidades antisépticas, cicatrizantes y antiparasitarias.
Esta planta ha sido estudiada por sus propiedades antioxidantes (Sortero et al.,
2011). Recientemente se ha comenzado a vislumbrar su potencial aplicacion en
el tratamiento de enfermedades hepaticas y la diabetes tipo Il (Velasquez et al.,
2014).

Actualmente, se estan realizando ensayos con el extracto del fruto de G.
americana L. y nanoparticulas de oro, estudiando la eficacia antioxidante in vitro
y la citotoxicidad de las nanoparticulas sintetizadas. Un método muy usado se
basa en la estabilidad del radical 1,1-difenil-2-picrilhidrazil, en lineas celulares
de cancer humano A-549, HelLa, pulmén y cérvix, demostrando que la actividad

antioxidante de las nanoparticulas de oro fue menor a la expresada por el



extracto de fruta de G. americana L., esto puede deberse a la participacién de

compuestos bioactivos del extracto del fruto (Kumar et al., 2016).

Otra especie vegetal de interés etnobotanico, es la Terminalia catappa L.
(almendron) de la familia Combretaceae es un arbol caducifolio alto y erecto
gue alcanza los 15 a 25 m de altura; presenta ramas horizontales ligeramente
ascendentes, espaciadas 1 a 2 m entre si, de corteza grisacea, hojas alternas
obovales con peciolos cortos, agrupados en espiral en la punta de las ramas,
miden entre 15 a 36 centimetros de largo, entre 8 a 24 cm de ancho, verde
oscuro arriba, mas palido debajo, coridceo y brillante. Flores ligeramente
fétidas, blancas verdosas, muy pequefas, sin pétalos pero 10 a 12 estambres
llamativos, dispuestos en varios picos esbeltos de 15 a 25 cm de largo en las
axilas de las hojas. El fruto es una drupa de 5 a 7 cm, contiene una almendra en
su interior con alto contenido de proteinas y acidos grasos (Lin et al., 1997,
Jhon y Carol, 2000; Arrazola et al., 2007; Orwa et al., 2009).

T. catappa L. posee macronutrientes, como carbohidratos, proteinas vy lipidos,
pueden ayudar al cuerpo en la dieta diaria, suministrando energia y sustancias
bésicas para el crecimiento y mantenimiento de las funciones corporales (Lima,
2012). Algunos estudios sobre las propiedades biol6gicas de T. catappa L. se
han llevado a cabo en el area de la salud humana, evaluando su capacidad

antioxidante, antitumoral, antiviral y antidiabético (Santos et al., 2016)

Durante afios se han venido utilizando las hojas de T. catappa L. en paises
asiaticos como medicina tradicional. En algunos paises se utilizan para tratar
enfermedades de higado; en otros, el té de sus hojas se prescribe contra la
disenteria y la diarrea, incluso se ha llegado a decir que contienen agentes para
prevenir el cancer, aunque no se ha podido demostrar. Esta planta es rica en
taninos y algunos estudios han demostrado que los metabolitos presentes en

sus hojas tienen actividad contra bacterias Gram positivas, entre ellas
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Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis, y algunas bacterias

Gram negativas (Galicia y Nolasco, 2006; Ruiz et al., 2013).

Se estudiod la actividad de eliminacion de radicales libres y antihepatotoxica de
T. catappa L. El tratamiento con extractos acuosos de T. catappa mostro
actividad antihepatotoxica frente a la toxicidad inducida por CCl, (tetracloruro de
carbono) en el higado de ratas estudiadas. ElI CCl, en bruto también mostro
efectos antioxidantes en la peroxidacion de lipidos inducida por FeCl,-acido
ascoérbico en homogenatos de higado de rata. Ademas, se demostro el efecto
eliminador de radicales superéxido de T. catappa L. mediante la técnica de
resonancia de spin de electrones (ESR) y spintrapping. Los resultados indicaron
que T. catappa L. posee una elevada actividad antihepatotdéxica y de

eliminacién de radicales superéxido (Lin et al., 1997; Hernandez et al., 2003).

En T. catappa L. también se han identificado la presencia de compuestos
fendlicos (Kim et al., 2003). Estos compuestos tienen un papel de adaptacién en
el mecanismo de defensa, y su importancia ha sido demostrada en varios
estudios, particularmente flavonoles, antocianinas y antoxantinas, que confirma
su capacidad para capturar radicales libres, previniendo asi enfermedades
cardiovasculares y circulatorias, cancer y Alzheimer (Wang y Mazza, 2002;
Stoclet et al., 2004; Abdille et al., 2005, Khatoon et al., 2008). Segun Nagappa
et al. (2003), la presencia de compuestos fendlicos indica que el fruto tiene
potencial para prevenir y posiblemente tratar ciertas enfermedades; por
ejemplo, los extractos de T. catappa L. se han descrito como agentes
hipoglucémicos capaces de regenerar las células [ pancreaticas, manteniendo
niveles de glucosa equilibrados en sangre, ayudando a aquellas personas que

sufren de diabetes.

De la naturaleza se obtienen cada dia numerosas sustancias de alta

complejidad y con muchas utilidades. En la medicina natural, el uso de
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Terminalia catappa L. y Genipa americana L. es amplio, y se tiene
conocimiento de su uso para tratar diversas enfermedades, de alli que su
estudio, a través de andlisis quimicos y bioldgicos, permita obtener evidencia de
sus propiedades hipolipemiantes, frente a esta realidad se evaluaron las
propiedades de los extractos crudos de estas plantas en ratones albinos con
hipertrigliceridemia inducida, para proporcionar solidez cientifica a su uso
medicinal.



METODOLOGIA

Recoleccién del material vegetal

El material vegetal del Almendron (Terminalia catappa L.) fue recolectado en los
jardines del Nucleo de Sucre de la Universidad de Oriente, mientras que el
Caruto (Genipa americana L.) en el caserio Las Veguitas, municipio Juan
Manuel Cajigal, estado Anzoategui. Las muestras de las plantas fueron llevadas
al Herbario Isidro Ramoén Bermudez Romero del Departamento de Biologia, de
la Universidad de Oriente (UDO) Nucleo de Sucre, donde se realizd su

clasificacion taxondmica a través de claves de identificacion.

Obtencién de los extractos vegetales

Una vez en el laboratorio, los diferentes érganos (hojas de T. catappa L. y
corteza de G. americana L.) fueron deshidratados a temperatura ambiente a la
sombra; posteriormente, cada 6rgano se pulverizd por separado, en un molino
eléctrico marca Thomas. El material resultante fue pesado, utilizando una
balanza de platos marca Ohaus, de 610 g de capacidad, obteniéndose 430 g de
corteza de Genipa americana L. y 170 g de hojas de Terminalia catappa L. para
su posterior maceracion con metanol, por varios dias, hasta agotamiento.
Posteriormente, los solventes fueron evaporados a presidén reducida en un
rotaevaporador marca Bulchi, modelo 461, a 35°C, obteniéndose extractos
crudos de cada 6rgano, hojas de T. catappa y corteza de G. americana. Una
vez obtenidos los extractos, se procedié a determinar las masas de los mismos
y su respectivo rendimiento a través de la siguiente formula (Marcano y
Hasegawa, 2002; Daher et al., 2006; Arroyo et al., 2007).

o masa de extracto
%Rendimiento = - —x 100
masa de materia organnica
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Andlisis fitoquimicos

Para detectar las diferentes familias de compuestos presentes en los extractos
vegetales, se llevaron a cabo pruebas quimicas especificas, las cuales
permitieron apreciar la presencia o ausencia de alcaloides, saponinas,
flavonoides, esteroles, triterpenos, taninos, polifenoles, lipidos, antraquinonas,
glicosidos cianogénicos y cumarinas, siguiendo la metodologia convencional de

Marcano y Hasegawa (2002).

Alcaloides

El extracto crudo fue evaporado hasta sequedad, posteriormente resuspendido
en acido clorhidrico (HCI) al 10,00%, luego con cloroformo y separadas las
fases. La fase acuosa fue alcalinizada con hidroxido de sodio (NaOH) y se
extrajo nuevamente con cloroformo. Las tres fases (cloroformo 1, cloroformo 2 y
acuosa) fueron analizadas por separado, a través de reacciones con los
reactivos de Meyer, Dragendorff y Wagner, permitiéndose detectar la existencia
de alcaloides débilmente basicos, basicos y sales cuaternarias de amonio,
respectivamente. En caso de ser positiva la prueba, se evidencié la presencia

de una coloracion rojiza-naranja (Marcano y Hasegawa, 2002).

Glicésidos cianogénicos

Al material fresco se le afiadieron unas gotas de cloroformo y se calent6 entre
50 y 70°C en un tubo cerrado, los vapores fueron puestos en contacto con un
papel de filtro impregnado en una solucion de &cido picrico al 1,00% en
carbonato de sodio al 10,00%. Los compuestos cianogénicos se manifestaron
por la aparicion de una coloracion roja sobre el papel de filtro. El tiempo de
reaccion fue variable y pudo tomar hasta dos horas (Marcano y Hasegawa,
2002).

Taninos
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En el caso de los taninos, estos se detectaron por la produccion un precipitado
color blanco al tratarse la solucién del extracto con gelatina al 1,00% en

cloruro de sodio (NaCl) (Marcano y Hasegawa, 2002).

Lipidos

Se agregaron de 1 a 3 gotas de los extractos en papel de filtro y se dej6 secar a
temperatura ambiente; luego se expuso el papel a vapores de yodo. La
aparicion de mancha de colores marron-naranja indico la existencia de lipidos

(Marcano y Hasegawa, 2002).

Antraquinonas

Se agitaron 3 ml de los extractos con 5 ml de NaOH al 5,00%, la mezcla se
observo a simple vista y bajo luz ultravioleta, la observacién de una fase acuosa
roja o amarilla con fluorescencia roja indicé antraquinonas presentes (Marcano

y Hasegawa, 2002).

Flavonoides

El extracto crudo fue desgrasado con n-hexano, luego se llevd hasta la
sequedad y se trat6 con HCI concentrado, mas virutas de magnesio. La
reaccion se consideré positiva al producirse una coloracion roja cuando se dejé
la muestra en reposo por 10-20 minutos. Otra prueba consistié en colocar una
gota del extracto desgrasado en papel de filtro y se colocd en contacto con
vapores de amoniaco. La presencia de una fluorescencia o incremento de color

amarillo evidencio la presencia de flavonoides (Marcano y Hasegawa, 2002).

Saponinas
La presencia de saponinas fue detectada agitando el extracto disuelto en agua
destilada. Una formacion de espuma consistente que permanezca por lo menos

15 minutos es indicativo de la existencia se saponinas. Para confirmar se le
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agrego una gota del reactivo de vainilla en etanol y una gota de acido sulfdrico a
los extractos y se asumidé la presencia de saponinas si se evidencia una

coloracién violetas (Marcano y Hasegawa, 2002).

Polifenoles

La presencia de fenoles se determiné al mezclar una solucion del extracto con
una solucion de cloruro de hierro (Ill) al 1,00%. Para ello, el extracto total fue
evaporado hasta sequedad y el residuo fue retomado en agua Yy filtrado antes
de la reaccion con cloruro de hierro (). La prueba de consideré positiva por la
presencia de una coloracion parda (Marcano y Hasegawa, 2002).

Esteroles y triterpenos

El extracto crudo fue hidrolizado con HCI al 10,00%, y luego concentrado con
cloroformo. La fase organica se mezclé con el reactivo de Libermann-Burchard
(2 ml de anhidrido acético y 1 ml de cloroformo a 0°C), mas unas gotas de acido
sulfurico concentrado. La aparicion de un color verde es indicativo de la
presencia de esteroles; asi como de un color purpura - rojizo indica triterpenos.

(Marcano y Hasegawa, 2002).

Cumarinas

Se agregd6 una pequefia cantidad de los extractos a tubos de ensayos, luego se
afladieron 2 ml de etanol, se tapd el tubo con papel de filtro previamente
impregnado con NaOH. Se calentaron los tubos a ebullicibn aproximadamente
por 5 minutos en bafio de Maria, se dej6 secar el papel y se observé bajo luz
directa; las cumarinas se evidenciaron con la presencia de manchas verdes,

amarillas o rojas (Marcano y Hasegawa, 2002).

Pruebas de actividad bioguimica
Se comprobd el efecto hipolipemiante de los extractos, utilizando 42 ratones

albinos machos, de 15 semanas, pertenecientes a la cepa CD1, cuyos
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progenitores procedian del Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos
(ANEXO 1), los cuales fueron proporcionados por el Laboratorio de Toxicologia,
del Instituto Nacional de Investigaciones Agricolas Sucre/Nueva Esparta (INIA
S/INE, sede Cumana).

Separacion de los animales

Se utilizé una poblacién de 42 ratones albinos, divididos en 7 grupos. Tanto los
grupos controles como los grupos sometidos a tratamiento estuvieron
integrados por 6 animales. El grupo | se utiliz6 como control para evaluar las
concentraciones normales de triglicéridos (animales mantenidos con alimentos
estandar para roedores sin suplemento graso). El grupo Il fue el control positivo
de hipertrigliceridemia (animales mantenidos con alimentos estandar para
roedores, mas un suplemento de 20,00% de grasa de pollo). Los animales de
los grupos lll y IV fueron tratados con dosis del extracto de corteza de G.
americana y los grupos V y VI fueron tratados con dosis del extracto de hoja de
T. catappa. El grupo VII, fue tratado con un medicamento de uso comercial

llamado Crestor (rosuvastatina).

Induccion de hipertrigliceridemia

A los animales de los grupos Il al VII se les proporcion6 una dieta rica en grasa,
todos los dias, compuesta por un alimento estandar para ratones (ratarina)
tratado previamente con grasa saturada de pollo. EIl aceite se obtuvo
hirviendo el pellejo con agua hasta su evaporacion, obteniéndose asi el aceite,
luego se le agreg6 el alimento, previamente pesado, el cual se impregné con la
grasa durante un tiempo de 2 horas. Luego, los pellets fueron colocados a
temperatura ambiente para que se secaran, finalmente se determind su

peso para cuantificar la cantidad de grasa absorbida (Parab y Mengi, 2002).

El alimento se les proporciond todos los dias ad libitum, por 30 dias

consecutivamente, tiempo durante el cual se le monitoredé semanalmente a los
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ratones para evaluar el aumento de masa. Después de 30 dias de alimentacién

con dieta rica en grasa se inicio el tratamiento de dosificacion con los extractos

Aplicacion del tratamiento
En la tabla 1 se presenta un resumen de la clasificacién de los grupos para la
aplicacion de los extractos vegetales.

Tabla 1. Concentraciones de los extractos metandlicos de la corteza de Genipa
americana (Caruto), hojas de Terminalia catappa (Almendrén) y del farmaco
comercial Crestor aplicadas a ratones albinos con hipertrigliceridemia inducida.

Grupo Tratamiento Dosis (mg muestra /kg ratén por
dia)*

IN Agua -

Il AGC Agua -

1] Almendron 125

\V Almendroén 250

\% Caruto 125

Vi Caruto 250

VII Rosuvastatina 8,3

N: Grupo de ratones con alimento sin grasa. AGC: Grupo de ratones que permanecieron con
dieta grasa continua.

A los grupos controles (I y Il) se les suministro agua normal. Los grupos Il al VII
fueron sometidos a tratamientos con dosis vigiladas y reguladas de los
extractos de la siguiente manera; a los grupos Il y IV se les suministré dosis de
125 y 250 mg extracto/Kg ratén/dia, respectivamente, del extracto metandlico
de la corteza de Genipa americana L., mientras que a los grupos V y VI, se les
suministro dosis de 125 y 250 mg extracto/Kg raton/dia, respectivamente, del
extracto metandlico de hojas de Terminalia catappa L., los animales del grupo
VII, fueron sometidos a tratamiento con una dosis de 8,3 mg/Kg raton del
medicamento de uso clinico Crestor . Las dosis se suministraron en solucion
por via oral, una vez al dia y a la misma hora (10 am), durante 30 dias. Los
ratones se mantuvieron en condiciones ambientales adecuadas de temperatura,

luz, agua y alimento.
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Tomay procesamiento de muestra

Las muestras sanguineas fueron tomadas al final del experimento, (luego de 30
dias de dosificacion). Los animales fueron tratados segun las normas de ética
de la investigacion en modelos animales de enfermedades humanas
(Rodriguez, 2007). Los ratones fueron sedados con cloroformo, y luego,
mediante una incisibn ventral con prolongacion a la regién pectoral que
permitié visualizar el corazén, se le punzo con una aguja de 23 1/% en jeringas
de 1 ml, directo al ventriculo derecho, de modo que se facilitd la extraccién de la
muestra de sangre. La sangre fue colocada en tubos eppendorf y fue
centrifugada a 3000 rpm; el suero fue utilizado para realizar las determinaciones

de triglicéridos (Nagarajan et al., 2005).

Cuantificacion sérica de triglicéridos

La determinacion de triglicéridos fue realizada por el método enziméatico
glicerolfosfato deshidrogenasa-peroxidasa (GPO-POD) a una longitud de onda
de 505 nanometros. Se utilizd un kit comercial de triglicéridos de la marca
Bioscience. Los triglicéridos incubados con lipoproteinlipasa (LPL) liberan
glicerol y acidos grasos libres. El glicerol es fosforilado por glicerolfosfato
deshidrogenasa (GPO) y adenosin trifosfato (ATP) en presencia de glicerol
quinasa (GK) para producir glicerol-3-fosfato (G3P) y adenosina-5-difosfato
(ADP). ElI G3P es entonces convertido en dihidroxiacetona fosfato (DAP) y
perdxido de hidrégeno (H.0,) por GPO. Al final, el peréxido de hidrégeno
(H20,) reacciona con 4-aminofenazona (4- AF) y p-clorofenol, reaccién
catalizada por la peroxidasa (POD) dando una coloracion roja. La

concentracion de la sustancia es proporcional a la absorbancia (Buitrago, 2004).

Tabla 2. Valores del perfil lipidico en ratones albinos machos entre 14-21
semanas de edad (Leon et al., 2011).

Parametro Valor (mg/dl*)

Colesterol Total 44 40 — 96,90
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Triglicéridos 52,20 - 121,50
HDL* 15- 35
LDL* <60 Valor Deseable

*mg/dl: miligramos/ decilitro. *HDL: High dewsity lypoprotein. * LDL: Low dewsity lipoprotein.

Analisis estadistico

Para determinar los efectos de los diferentes extractos vegetales sobre los
niveles de triglicéridos se aplico un ANOVA simple. Asimismo, se graficé a
través de cajas y bigotes para la comprension espacial de los datos. Estos
analisis se realizaron con la ayuda del paquete estadistico Statgraphics

Centurion V.



RESULTADOS Y DISCUSION

En la tabla 3 se muestran los resultados obtenidos durante el proceso de

extraccion de corteza de G. americana y de hojas de T. catappa.

Tabla 3. Rendimiento de los extractos metandlicos de las hojas de Terminalia
catappa (Almendron) y corteza de Genipa americana (Caruto).

Extracto Masa organo (g) Masa extracto (Q) Rendimiento (%)
EMH 170 98,43 57,90 %
EMC 430 32,50 7,55 %

EMH: extracto metandlico de hojas de T. catappa L. EMC: extracto metandlico de corteza de G.
americana L.;

Se obtuvo un rendimiento del extracto de T. catappa de 57,90 %, con una
cantidad de masa utilizada de 170 g de hojas, mientras que el extracto de
corteza de G. americana, la cantidad que masa que se utilizé, que fue de 430 g
de corteza, y se obtuvo un rendimiento de 7,55 %, mucho menor en relacién al
expresado por T. catappa L. Esto puede deberse a que los diferentes érganos
de las plantas (hojas, flores, tallos, entre otros) contienen diferentes
concentraciones de extractos vegetales, por ejemplo existen plantas como el
sandalo (Santalum album) cuya mayor concentracién de extractos se encuentra
en la corteza, mientras que el eucaliptus (Eucalyptus sp. L.) se puede obtener
sus extractos de todo el arbol, de igual forma estan el jazmin (Jasminum sp. L.),
la rosa (Rosa sp. L.) y la lavanda (Lavandula sp. L.), donde se usa Unicamente
la flor, entre otras (Judd et al., 2002).

El estudio fitoquimico de las plantas usadas en medicina popular es importante,
ya que mediante este, es posible la identificacion de los metabolitos
responsables de su accion terapéutica y con ella una base cientifica para su
uso apropiado. En la tabla 4 se presentan los resultados del analisis
fitoquimicos realizados a los extractos de los diferentes érganos, tanto las hojas

de Terminalia catappa L. como a la corteza de Genipa americana L. Los
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compuestos presentes son metabolitos secundarios, y posiblemente los
responsables de la actividad biologica.

Tabla 4. Metabolitos secundarios detectados en las pruebas quimicas
realizadas a los extractos metandlicos de Terminalia catappa L (Almendrén) y
Genipa americana L (caruto).

Metabolito Almendrén Caruto

Alcaloides:
*Dragendorff - -
*Meyer - -
*Wagner - -
Flavonoides:

*Virutas de magnesio - -

*Vapores de amonio + +
Taninos + +
Antraquinonas + -
Glicésidos cianogénicos - -
Polifenoles + +
Lipidos + +
Saponinas
*Test de espuma - -
*Prueba de vainilla + -
Esteroles y triterpenos Solo esteroles Solo esteroles
Cumarinas - -

+: Positivo; -: No detectado; *: Prueba quimica.

Los resultados de las pruebas fitoquimicas indican que alcaloides, glicosidos
cianogénicos, cumarinas, no fueron detectados para el extracto de T. catappa L.
y el de G. americana L. La presencia de flavonoides a través de la prueba de
virutas de magnesio arrojé resultados negativos, mientras que con la prueba de
vapores de amonio se evidencio la positividad de la prueba, esta diferencia
puede deberse a que los flavonoles presentes en estas muestras no son
capaces de formar reaccion con el magnesio, sin embargo esto no descarta la
ausencia del metabolito, para ambos extractos. Las pruebas para taninos,
polifenoles y lipidos fueron positivas para ambos extractos vegetales, sin
embargo de la prueba de esteroles y triterpenos, solo arrojé resultados positivos
para esteroles. La prueba de antraquinonas para T. catappa L. fue positiva,

mientras que para G. americana L no se detectd. Del mismo modo la presencia
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de saponinas por medio del test de la espuma, se obtuvo un resultado negativo,
pero a través de la prueba de vainilla se determiné que si posee, esto puede
deberse a que las concentraciones de saponinas en la muestra de extracto son

muy bajas; para G. americana L. no se detectd este metabolito.

La especie Terminalia catappa ha sido objeto de varios estudios, demostrando
gue presenta una variedad de constituyentes quimicos tales como: flavonoides,
(kaempferol) taninos (acido chebulagico, geranina, granatina, punicalagina y
punicalina), lipidos (acido palmitico y linoleico), polifenoles, saponias, esteroles
y alcaloides, en su mayoria coincidiendo con los resultados obtenidos en las
evaluaciones especificas realizadas al extracto crudo de la especie T. catappa
en este estudio (Hernandez et al., 2003; Galicia y Nolasco, 2006; Santos et al.,
2016). La ausencia de alcaloides para T. catappa en este estudio contrasta con
los analisis reportados en el 2013 por Ruiz et al.,, donde se evidencio la
presencia de alcaloides en las hojas, este hecho sugiere que la variabilidad de
los metabolitos secundarios se puede presentar segun el habitat en el que se
recolecte la especie vegetal o el estado fisiolégico de la planta para el tiempo de
muestreo (Marcano y Hasegawa, 2002). De la misma manera, la especie
Genipa americana posee numMerosos compuestos quimicos con actividad
biolégica; como por ejemplo: taninos (acido geniposidico, geniposideo,

gardenosideo, genipina y gardendiol) (Dias et al., 2013)

A fin de obtener principios bioactivos medicinales inocuos y eficaces, se ha
intensificado la busqueda de fitoquimicos de origen vegetal que puedan ser
evaluados biolégicamente por medio de bioensayos (Pérez et al., 2005). En la
tabla 5 se muestran los resultados de los niveles de triglicéridos en sangre de
ratones albinos con dieta rica en grasa y tratados con extractos vegetales y su
comparacion con el medicamento de uso comercial Crestor, determinandose

que
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existen diferencias significativas (p<0,05).

Tabla 5. Valores séricos de triglicéridos en ratones albinos con
hipertrigliceridemia inducida a través de dieta rica en grasa saturada, tratados a
diferentes dosis de extractos metandlicos de corteza de Genipa americana y
hojas de Terminalia catappa y (125 y 250 mg extracto/Kg/ratén/dia) y farmaco
comercial Crestor (rosuvastatina 8,3 mg/Kg/dia).

Ratones Control Control Caruto Almendrén Crestor  F***
s/g clg 125 250 125 250 8,30
mg mg mg mg mg
1 67,22 173,33 89,11 34,02 102,05 94,65 107,65 194,02
2 74,81 164,90 72,13 38,23 86,18 78,13 114,86
3 66,53 170,15 65,64 52,45 84,49 86,44 116,51
4 58,95 172,41 86,71 36,11 98,35 85,39 105,25
5 65,44 163,82 69,50 50,00 89,06 93,25 103,23
6 70,13 171,33 71,52 37,05 86,54 75,04 102,11
X 67,15 169,30 75,70 41,20 91,00 85,40 108,20

DE 5,26 399 971 784 729 7,84 6,06

s/g: sin grasa; c/g: con grasa; X: promedio, DE: Desviacion estandar; ***:diferencias significativas
(P=0,000).
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Figura 1. Variacién de los niveles de triglicéridos en ratones bajo diferentes
tratamientos con extractos vegetales.

1: Grupo con alimento normal; 2: Grupo con alimento con grasa saturada; 3: Extracto G.
americana L. 125 mg extracto/Kg/raton/dia; 4: Extracto G. americana L. 250
extracto/Kg/raton/dia; 5: Extracto T. catappa L. 125 mg extracto/Kg/ratén/dia; 6: Extracto T.
catappa L. 250 mg extracto/Kg/raton/dia; 7: Crestor.
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Los animales del grupo control (s/g) alimentados con dieta sin suplemento
graso, mantuvieron niveles normales de triglicéridos de 67,15 + 5,26 mg/dl; sin
embargo, el grupo control (c/g) que mantuvo dieta con suplemento graso, se
pudo observar que sus niveles estan por encima de los de referencia (169,30 +
3,99 mg/dl) demostrando que la dieta si influye en los valores lipidicos del

organismo (Garcia et al., 2009).

En 2003, Sepulveda determind que existe una relacion entre la obesidad y la
hipertrigliceridemia, debido a que el aumento de la grasa abdominal es un
signo de que los triglicéridos estan altos y puede llegar a aumentar el riesgo de
desarrollar sindrome metabdlico. Estas grasas se crean a partir de las calorias
adicionales que el cuerpo obtiene al comer, y una vez que el cuerpo ha utilizado
las calorias que necesita, almacena el resto en forma de grasas, por ello, un
consumo excesivo de grasas conlleva a un progresivo aumento de masa
corporal y de la circunferencia abdominal (Martinez, 2010). El sobrepeso y la
distribucion de las grasas son Utiles para hacer pronosticos sobre la mortalidad
prematura y los riesgos de contraer enfermedades del corazoén, hipertension,
diabetes mellitus no dependiente de insulina, enfermedades de la vesicula biliar

y algunos tipos de cancer (Lapidus et al., 1984; Larsson et al., 1984)

El extracto de T. catappa L. a una concentracion de 125 mg extracto/Kg
ratén/dia redujo los niveles de triglicéridos a 91,00 + 7,29, es decir un 46,24%,
mientras que a una concentracion de 250 mg extracto/Kg ratén/dia, disminuy6
los niveles de triglicéridos a 85,40 + 7,84 mg/dl, una reduccién del 40,55%,

ambos niveles dentro de los valores de referencia.

Para G. americana L., se pudo observar que el grupo al cual se le administré el
extracto a una concentracion de 125 mg extracto/Kg ratén/dia disminuyd sus
concentraciones plasmaticas de triglicéridos a 75,70 + 9,71 mg/dl, es decir, un

55,28%, dentro de los valores de referencia. De la misma manera, a una
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concentracion de 250 mg extracto/Kg ratén/dia se obtuvo niveles de triglicéridos
de 41,20 + 7,84 mg/dl, lo que es una evidente disminucién del 75,66%, por
debajo de los valores de referencia, por lo que se presume que a esta
concentracion, el uso de G. americana L. no es recomendable (Barbosa et al.,
2002; Ong y Goh, 2002)

Resultados similares se han obtenido en ratones albinos a los que se les se
determinaron las concentraciones plasmaticas de colesterol y HDL. Los ratones
que fueron tratados con concentraciones de 125 y 250 mg extracto/g ratén/dia
del extracto de T. catappa L. y G. americana L., disminuyeron sus
concentraciones plasmaticas, sustentando la teoria de que estas plantas
pueden ayudar a tratar enfermedades de origen lipidico (Centeno y Sanchez,
2017). Si bien su uso no ha sido estandarizado, la utilizacion de productos
naturales para mejorar alguna condicion médica no puede tomarse a la ligera.
El consumo de G. americana L. (Caruto) en mujeres embarazadas esta
contraindicado ya que esta planta posee propiedades abortivas (Larez et al.,
2014).

En las tablas 6 y 7 se presenta la comparacion de los efectos hipolipemiantes
de las plantas Terminalia catappa L. y Genipa americana L con el medicamento

de uso comercial Crestor.

Tabla 6. Comparacién del efecto hipolipemiante del extracto metandlico de
Genipa americana L. a concentraciones de 125 y 250 mg extracto/Kg raton/dia
aplicado a ratones albinos con el medicamento de uso comercial Crestor
(rosuvastatina).

[CEM] [mg/dl] Crestor mg/dl Genipa americana L. %]
125 75,70 108,20 30,00%
250 41,20 108,20 61,92%

[CEM]: Concentracion de Extracto Metandlico (mg extracto/Kg ratén/dia); [mg/dI]: niveles de
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triglicéridos; % |: Porcentaje de reduccion de Genipa americana L. en comparacion con la
rosuvastatina.

Tabla 7. Comparacion del efecto hipolipemiante del extracto metanodlico de
Terminalia catappa L. a concentraciones de 125y 250 mg extracto/Kg ratén/dia
aplicado a ratones albinos con el medicamento de uso comercial Crestor
(rosuvastatina).

[CEM] [mg/dl] Crestor mg/dl  Terminalia catappa L. %]
125 91,00 108,20 15,89%
250 85,40 108,20 21,07%

[CEM]: Concentracion de Extracto Metandlico (mg extracto/Kg ratén/dia); [mg/dI]: niveles de
triglicéridos; %] : Porcentaje de reduccion de Terminalia catappa L. en comparacion con la
rosuvastatina.

Se observé que el medicamento comercial, Crestor, aplicado a ratones albinos,
a una concentracion de 8,30 mg/g/dia presentaron niveles de triglicéridos en
sangre de 108,20 = 6,06 manteniendo los niveles dentro de los valores de
referencia, observandose una reduccion del 36,08%, aunque en comparacion
con los grupos de ratones que fueron tratados con los extractos vegetales de
Terminalia catappa L. y Genipa americana L., estos obtuvieron mejores
resultados, por ejemplo, el extracto metandlico de Genipa americana L. a una
concentracion de 125 mg extracto/Kg ratdn/dia disminuyd los niveles de
triglicéridos en un 30,00% mas que el crestor, mientras que a una concentracion

de 250 mg extracto/Kg ratén/dia disminuyd los niveles en un 61,92%.

De la misma manera el extracto de Terminalia catappa L. aplicada a una
concentracion de 125 mg extracto/Kg ratén/dia, disminuyd los valores en un
15,89% y a una concentracién de 250 mg extracto/Kg ratén/dia en un 21,07%.
Esto demuestra que las plantas presentan una mayor capacidad hipolipemiante

que la expresada por el medicamento de uso comercial.

La presencia de polifenoles, como metabolitos secundarios, pueden ser
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posiblemente los responsables de la actividad biologica tanto de Terminalia
catappa L. como de Genipa americana L., ya que hay estudios en donde la
presencia de polifenoles en plantas de consumo regular como el té verde
(Camelia sinensis L.), producen una disminucién del colesterol, triglicéridos y de
la relacion HDL/LDL. Esta mejoria en el perfil lipidico disminuiria del riesgo de
ateroesclerosis y de otras enfermedades cardiovasculares (Raederstorff et al.,
2003; Cooper et al., 2005). Resultados similares a estos se han obtenido en
ensayos clinicos, segun los cuales, la administracion de extractos de té ricos en
catequinas (antioxidantes polifendlicos) originaron un descenso significativo en
los niveles postprandiales de triglicéridos, disminuyendo de esta forma uno de
factores de riesgo coronario (Unno et al., 2005).

Las lipoproteinas de baja densidad (LDL), son solo realmente nocivas cuando
se oxidan. Si esto ocurre, se forman unas particulas que crean una placa que
se acumula y aumentan increiblemente las posibilidades de bloquear una
arteria. Los compuestos polifendlicos han despertado un gran interés
recientemente en el mundo de la dietética y nutricién, debido a sus potenciales
beneficios para la salud, entre ellas, un efecto antioxidante, actuando como
protector frente a la oxidacién de las LDL y rompiendo las reacciones en
cadenas peroxidativas, por otro lado inhibe las enzimas implicadas en procesos
inflamatorios y por ultimo inhibe el metabolismo de los procarcinogénicos
(Quifiones et al., 2012).

Una amplia variedad de plantas son utilizadas por su valor terapéutico, esto
atribuido al contenido de sus componentes activos (Foster et al., 2005). Al igual
que ocurre en el tratamiento de otras afecciones, también en el caso de las
hiperlipidemias, los productos naturales obtenidos a partir de distintas plantas
medicinales, ofrecen importantes posibilidades terapéuticas a los pacientes
alterados por esta afeccion (Navarro, 2006). Por ejemplo, estudios sobre la raiz

de mucuteno (Cassia spectabilis DC) demostraron que el extracto, reduce los
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niveles de triglicéridos en un 73,61%; los andlisis realizados a esta planta
determinaron que los principios activos que posee como: oximetil,
antraquinonas, azucares, pectinas, gomas, taninos y oxalato de calcio, son los
responsables del efecto sobre los triglicéridos (Contreras y Diaz, 2006). El ajo
(Allium sativum L.) tiene propiedades de inhibir la sintesis de lipidos al
interactuar con la HCMCoOA reductasa; el té verde (Camellia sinensis L.)
disminuye las concentraciones de colesterol y triglicéridos, su efecto de debe a
la presencia de catequinas, que provocan la peroxidacion lipidica, disminuyen la
formacién de la placa ateroesclerética ; y el glucomanano un mucilago, que
tiene la capacidad de alterar la emulsificacion y lipdélisis de los triglicéridos; entre
otros plantas (Qureshi et al., 2002; Navarro, 2006).

Se sabe que muchas enfermedades que el cuerpo humano puede desarrollar
podrian requerir de intervenciones o cuidados mas profundos. Sin embargo, las
alternativas naturales si pueden ser utiles para tratar condiciones como las
enfermedades cronicas nos transmisibles, entre las que se encuentran las

dislipidemias.

Debido a las propiedades de los polifenoles y el potencial sinérgico de accién
sobre el endotelio vascular, estos compuestos podrian considerarse buenos
candidatos para la prevencién y el tratamiento de las enfermedades de origen
lipidico. De alli que se considere el uso de manera adecuada de las plantas
Terminalia catappa L. y Genipa americana L. para el tratamiento de
dislipidemias, ya que poseen propiedades antilipémicas comprobadas. La
medicina alternativa hoy dia esta a la par con la medicina convencional, cada
dia son mas los tratamientos naturales en el mercado, debido a que su
consumo aporta multiples beneficios al organismo, de modo que la utilizacion
de plantas, con estudios cientificos que comprueben su efecto, son un medio

eficaz para tratar diversas enfermedades.



CONCLUSIONES

Los analisis fitoquimicos indicaron la presencia de metabolitos secundarios,
entre los cuales estan taninos, flavonoides y polifenoles, probablemente los
responsables de la actividad biolégica de Terminalia catappa L. y Genipa

americana L.

El extracto metandlico de Terminalia catappa L., obtuvo un rendimiento de
57,90%, mientras que el extracto metandlico de Genipa americana L. obtuvo

solamente 7,55%.

El grupo de ratones con hipertrigliceridemia inducida con dieta rica en grasa
saturada, arrojo niveles de triglicéridos de 169,30 + 3,99 mg/dl, mientras que el
control normal, mantuvo sus niveles en 67,15 + 5,26 mg/dl, demostrando que la

dieta si influye en los valores lipidicos del organismao.

Los ratones albinos a los cuales se les suministré el extracto metandlico de
Genipa americana L. a concentraciones de 125 y 250 mg extracto/Kg raton/dia,
disminuyeron sus niveles de triglicéridos en un 5528 y 75,66%,
respectivamente, mientras que los tratados con el extracto metandlico de
Terminalia catappa L. a concentraciones de 125 y 250 mg extracto/Kg ratén/dia,
disminuyeron los niveles de triglicéridos en wun 53,75 y 49,55%,

respectivamente.

La concentracion de extracto metandlico que arrojé mejores resultados fue de
125 mg extracto/Kg ratén/dia de Genipa americana L., ya que redujo los niveles
de triglicéridos a valores de referencia (75,70 + 9,71 mg/dl), aun por debajo de
los niveles de los grupos que fueron tratados con el extracto metandlico de
Terminalia catappa L., a concentraciones de 125y 250 mg extracto/Kg ratén/dia
(91,00 £ 7,29 y 85,40 £ 7,84 mg/dl). A una concentracion de 250 mg extracto/Kg

raton/dia de extracto metandlico de Genipa americana L., los niveles de
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triglicéridos disminuyen drasticamente.

El grupo que fue tratado con el Crestor (rosuvastatina) disminuyo sus niveles de
triglicéridos en 36,08%, mientras que el extracto metandlico de Genipa
americana L. a una concentracion de 125 mg extracto/Kg raton/dia redujo los
niveles de triglicéridos en un 30,00% mas que el Crestor, siendo esta la

concentracion mas eficaz como tratamiento antilipémico de origen natural.
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APENDICE A

Figura A2. Hojas y frutos de la planta Genipa americana (Caruto).

APENDICE B
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Figura B1. Ratones albinos (Mus musculus), cepa CD1.

Figura B2. Incision ventral
con prolongaciéon a la region

pectoral.

Figura B3. Toma de muestra
sanguinea mediante puncién
en el corazén (Ventriculo

derecho).
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instituto Nacional de Higiene
“Rafael Rangei”

Codad Ursy, St Lo .
Cerucze - Bop

3 UTY, Ler Crumguaaras,

Gerencia Sectorial de Produccion

Divisién de Servicios Técnicos Auxiliares
Departamento de Bioterio

Telf. 0212-219-1721. e-mail: bioterio@inhrr.gov.ve

Caracas, 15 de marzo de 2016
CERTIFICADO DE ORIGEN

Los ratones albinos, entregados pertenecen a la cepa (CD1); cuyos progenitores proceden
del Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos (NIH) afio 1989.

Los animales fueron criados y producidos bajo un sistema convencional con barreras en el
Bioterio Central del Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel”. Caracas.

Fecha de nacimiento: 16/01/2016 Proceden del Cuarto: Produccion
Fecha Destete: 07/03/2016

Adultos: X Canfidad: 20 sexos: M: [‘26 | W[ —" Peso: 16-20 gramos
Presentaron para el momento del examen clinico un estado de salud satisfactorio y

aparenta estar libres de enfermedades infectocontagiosas, estando en condiciones de ser

utilizados como animales de laboratorio. m

Jefe Departamento de Biotero 7 L Coordinador de Produccién
Telf: 0212 219-1721

Usuario: VILMA LANZA

Dale

e -:‘-T‘.'.l'.’::
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los ratones tratados con el farmaco de uso comercial Crestor (rosuvastatina) los
valores fueron de 108,20 + 6,06 mg/dl. Los resultados obtenidos a través de
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