Efecto del extracto atomizado de las hojas de Calophyllum
brasiliense “lagarto caspi” sobre la glicemia

EFFECT OF THE ATOMIZED OF CALOPHYLUM BRASILIENSE “LAGARTO CASPI” LEAVES ON THE GLYCEMIA

RESUMEN

OBIJETIVO

Evaluar el efecto hipoglicemiante del Calophylum brasiliense.
MATERIAL Y METODO

Preparamos los extractos atomizado, acuoso, hexanico,
diclorometanico, metandlico y etandlico de las hojas de
Calophyllum brasiliense. La diabetes experimental fue indu-
cida por administracién intraperitoneal de 100 mg/kg de
estreptozotocina. El efecto hipoglicemiante de Calophyllum
brasiliense fue evaluado en ratas hiperglicémicas, con niveles
de glucosa superiores a 300 mg/dLy la dosis usada fue 250,
500, 1000 y 1500 mg/kg, comparandolo con el grupo con-
trol negativo que recibié 10 ml de agua destilada via oral y
un grupo control positivo al que se le administré Glibencla-
mida a la dosis de 10 mg/Kg. Los valores de glucosa fueron
determinados a las 1, 2, 3 y 4 horas, después de administrar
los extractos y los controles. Finalmente el extracto atomiza-
do fue fraccionado con el fin de caracterizar los principios
activos de la planta.

RESULTADOS

Observamos efecto hipoglicemiante una hora después de
administrados los extractos. El mayor efecto observado con
la dosis de 1000 mg/Kg, fue 69.28% superior a la Gliben-
clamida, duré todo el tiempo del experimento (4 horas), y
demostramos la presencia de Calano¢lidas por Resonancia

Magnética Nuclear (RMNH/RMNC).
CONCLUSIONES
El extracto atomizado de Calophyllum brasiliense posee un

buen efecto hipoglicemiante a la dosis de 1000 mg/Kg
(100%), en comparacion con Glibenclamida.
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ABSTRACT

OBJETIVE
To evaluate the hypoglycemic effect of Calophylum bra-
siliense

MATERIALS AND METHOD

We prepared the atomized, aqueous, methanolic, hexanic,
dicloromethanic and ethanolic, extracts from the leaves of
Calophyllum brasiliense. The experimental diabetes was in-
duced by intraperitoneal administration of 100 mg/kg of
streptozotocin. The hypoglycemic effect of Calophyllum brasi-
liense was evaluated on hyperglycemic rats with levels of glu-
cose higher than 300 mg/dL and the doses used were 250,
500, 1000 and 1500 mg/kg, compared with negative control
group that received 10 ml of distilled water by mouth and
the positive control group that received 10 mg of Glibencla-
mide. The blood glucose was determined at 1, 2, 3 and 4
hours after the administration of the extracts and the con-
trols. Finally the atomized extract was fractioned in order to
elucidate the active principles of the plant.

RESULTS

We observed hypoglycemic effect since one hour after the
administration of the extracts, the greatest effect was ob-
served with the dose of 1000 mg/kg, even superior to Gli-
benclamide. The effect persisted all the time that we did
the experiments (4 hours). We demonstrated the presence
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of calanolides with nuclear magnetic resonance (RMNH /

RMNC).
CONCLUSIONS

Our results indicate that Calophyllum brasiliense has a good
hypoglycemic effect even superior to the Glibenclamide.

KEY WORDS:

Diabetes Mellitus, Experimental, Streptozotocin (Source:
DeCS BIREME)

Atomized extract, Lagarto caspi, Calophyllum brasiliense.
INTRODUCCION

El Calophyllum brasiliense Cambess, comtinmente llamado
“Lagarto caspi”, pertenece a la familia de las Clusidceaes.
Es una especie herbaria que se ubica, principalmente, en los
departamentos de Madre de Dios, Ucayali y Loreto, entre
los O y 500 msnm; se encuentra en forma abundante en
climas muy humedos, con temperatura media de 25 grados
centigrados. El “Lagarto caspi” es un arbol que alcanza cerca
de 40 m. de altura, presenta un tronco cilindrico de aproxi-
madamente 90 cm. de didmetro. Ademds, posee una copa
globosa y densa que ocupa el tercio superior del arbol, la cor-
teza superficial del tronco es marrén oscuro y estd formada
por dos capas. Una capa externa pardo-rosada y otra interna
blanco-rosada, las mismas que se oscurecen al exponerse al
aire. Cuando se cortan, todas las partes del vegetal exudan
un latex amarillento verdusco, amargo y picante, que sale
por gotitas. La nerviacion secundaria e intersecundaria de
las hojas no esta bien diferenciada. Sus frutos indehiscentes
con una o pocas semillas, son generalmente redondos y de
color verde al madurar.

El Calophyllum brasiliense Cambess es una planta usada como
materia prima de diversos productos forestales maderables,
utilizada para reemplazar al cedro y a la caoba. De la madera
se realizan mastiles y armaduras para embarcaciones, mue-
bles finos, triplay, parquet, puentes, carrocerias, chapas, eba-
nisteria, decoracion de interiores, partes de molinos, puertas
y ventanas, entre otros. La planta es usada en reforestacion,
en zonas degradadas de la selva. Tanto al latex que produce
el tronco, como al aceite de la semilla se le atribuyen propie-
dades medicinales que segtin sefalan, curan una serie de en-
fermedades de la piel, también se le conoce a este latex como
balsamo de Maria. Del Calophyllum lanigerum se ha aislado
una cumarina (+) - Calanolida A, la cual ha demostrado en
estudios in vitro, su actividad frente al HIV-1, incluso para
cepas resistentes al AZT y otros inhibidores de la transcrip-
tasa inversa una vez superadas las dificultades de aprovisio-
namiento de dicha molécula, pues este isdémero es el activo.
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Los laboratorios MediChem Pharmaceuticals y el Estado de
Sarawak en Malasia han iniciado el desarrollo de un ensayo
clinico para evaluar sus posibilidades de utilizacion en enfer-
mos de SIDA'. Asimismo, se ha reportado el efecto antiviral
y antitumoral del extracto de hojas y corteza’.

Figura 1. Calophyllum brasiliense o Lagarto Caspi.

En la actualidad, encontramos numerosas especies de plan-
tas sudamericanas que tienen actividad hipoglicemiante,
tales como Epidendrum monsenii, Marrubium wvulgare, Rubus
imperialis y Wedelia paludosa, que disminuyen los niveles de
glucosa en sangre en ratas diabéticas y las especies Bauhinia
candicans, Galega officinalis, Morus alba y Rubus ulmifolius, que
presentan actividad hipoglucemiante en ratas con diabetes
inducida quimicamente. Asimismo, se ha demostrado activi-
dad hipoglicemiante en las hojas de Smallantus sonchifolius y
de las raices de Rubus imperialis'. Existen principios activos
con esta actividad, como son el bakychiol, aislado a partir de
Otholobium pubescens, que disminuye los niveles de glucosa
en ratones, de forma dosis dependiente, o los glucosidos,
Mirciacitrinal y Mirciafenona B, aislados del extracto de ace-
tato de etilo de las hojas de Myrcia multiflora, que tienen una
potente actividad inhibidora de la aldosa reductasa y alfa-
glucosidasa. El achiote, la albahaca morada, la pasuchaca,
el romero, el pan de arbol, la abuta vy el cuti-cuti, también
presentan un buen efecto hipoglicemiante."

En una revision del Annual Reports of Medicinal Chemis-
try, que contiene los fairmacos aprobados por la FDA en el



periodo 1983-1994, en lo referente a nuevos antibioticos, de
un total de 64 nuevas moléculas, 50 tienen un origen natu-
ral, 6 de ellas sin ninguna manipulacion, y 44 modificadas
por semisintesis. Es decir, un 78 % son de origen natural'.

Pocas especies han sido sometidas a algin tipo de estudio
quimico, y en menor medida, a ensayos farmacologicos vy,
ademds, es preciso tener en cuenta que muchos estudios han
sido realizados en otro tiempo y, por tanto, en ausencia de
los conocimientos y tecnologias actuales, teniendo en cuen-
ta ademas que para el mantenimiento y supervivencia de
la fitoterapia, es necesario que los fitomedicamentos estén
avalados con estrictos controles de calidad, que garanticen
seguridad y eficacia.

El pancreas endocrino contiene cuatro tipos de células agru-
padas en los islotes de Langerhans: las células P, secretoras
de insulina; las células a, que liberan glucagon; las células 8,
secretoras de somatostatina y las células PP, secretoras del po-
lipéptido pancredtico. Las células B secretan también amilina,
polipéptido que antagoniza las acciones de la insulina °.

La diabetes mellitus (DM) es un transtorno del metabolismo
hidrocarbonado, caracterizado por hiperglicemia crénica,
aunque también afecta el metabolismo lipidico y proteico.
En su fisiopatologia subyace un déficit en la secrecion y/o la
actividad de la insulina, que puede estar condicionado, tan-
to por factores genéticos como por diversas circunstancias
particulares de cada paciente: autoinmunidad, obesidad,
gestacion, infecciones, toxicos, etc. Los transtornos metabo-
licos de la DM predisponen al desarrollo de complicaciones
vasculares especificas (microangiopatia: retinopatia, nefro-
patia y neuropatia) e inespecificas (macroangiopatia, arterio-
patia, cardiopatia isquémica, accidentes cerebrovasculares),
conocidas también como complicaciones metadiabéticas y
que son las que determinan la elevada morbimortalidad aso-
ciada a la enfermedad °.

La American Diabetes Association (ADA) y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) propusieron en 1997 y 1999
una nueva clasificacion de la DM. Asi en la DM de tipo |
(que representa el 5-8% de los casos) hay una destruccion de
las células beta del pancreas, que conduce a la deficiencia
absoluta de insulina. La DM de tipo 2 agrupa los casos con
mayor prevalencia (90%) y su fisiopatologia puede fluctuar
desde una insulinorresistencia predominante (con escasa
deficiencia de insulina) hasta un auténtico defecto secretor
de la hormona con insulinorresitencia relativa. Las restantes
causas de diabetes representan menos del 5%.

En el tratamiento de la DM deben considerarse la dieta, el
ejercicio fisico, farmacos (Insulina, sulfonilureas, analogos
de meglitinidas, biguanidas, inhibidores de alfa-glucosidasas

Castafieda B., Castro R., Puebla P, Ibafiez L.

y tiazolidindionas (glitazonas) y el autocontrol. No se ha con-
siderado por la medicina occidental el uso de extractos de
plantas medicinales para el control de DM.

Entre los farmacos mas usados estdn las sulfonilareas (gli-
benclamida, glimepirida,etc) las cuales estimulan la secre-
cion de insulina, mediante el bloqueo de canales K, en
la célula B-pancreaticas (solo seran eficaces si dichas células
conservan sus funciones) que pueden causar hipoglucemia.
Los analogos de meglitinidas (repaglinida), también estimu-
lan la secrecion de insulina en las células B, restaurando la
primera fase del proceso secretor. Su accion comienza ra-
pidamente, y evitan la hiperglucemia postprandial. Las bi-
guanidinas (metformina) disminuyen los niveles de glucosa
plasmatica por acciones extrapancredticas, reducen la gluco-
neogénesis hepatica, al inhibir la actividad de la fosfoenolpi-
ruvato- carboxicinasa y fructosa 1,2-bifosfatasa, y en menor
grado, la glucogenolisis, potencian los efectos de la insulina
en los tejidos periféricos (adiposo y muscular), ademds de
disminuir la absorcion de glucosa a nivel intestinal. Por su
efecto anorexigeno, son utiles en pacientes obesos. Suelen
asociarse a otros hipoglucemiantes (sulfoniltireas)’

En la diabetes mellitus hay un aumento en la degradacion
de glucogeno hepatico, de lipolisis, de triglicéridos almace-
nados en el tejido graso y de la degradacién de proteinas en
el musculo, acciones que causan el aumento de glucosa, aci-
dos grasos y aminoacidos en la sangre, respectivamente. El
higado convierte aminoacidos en glucosa y glucosa en acidos
grasos. A estas acciones, se suma el incremento de los niveles
de glucagon, que contrarresta la accion de la insulina y la li-
polisis inducida por catecolaminas, el cortisol y la hormona
de crecimiento. En estas condiciones, ocurren glucogendli-
sis, gluconeogénesis, cetogénesis con cetonemia y acidosis y
aumento en la produccion de trea y amonio.

Adicionalmente, la deficiencia de insulina reduce la trans-
cripcion de la lipoproteina lipasa endotelial, lo que se asocia
a hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia. La hiperglu-
cemia induce a la formacién de productos glicosilados en
los tejidos. Estas macromoléculas desencadenan un proceso
proliferativo, que aumenta la matriz vascular y contribuyen
a la aparicion de la mayoria de complicaciones de la enfer-
medad: ateroesclerosis, glomeruloesclerosis intercapilar, etc,
ulceracion y gangrena de las extremidades. La hemoglobina
se glicosila en el aminoacido terminal valina y forma la he-
moglobina glicosilada (HbAlc), que se expresa como por-
centaje. En términos practicos y dado que la HbA1c glicosi-
lada refleja una concentracion promedio de vida de éste, 6%
de HbAlc glicosilada presenta una concentracion promedio
de 120 mg/dL de glucosa sanguinea mantenida durante los
ultimos tres meses. La evidencia sefiala que por cada 1%
de incremento o decremento del porcentaje reportado de
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HbA 1c glicosilada, la glucemia se mantuvo con un valor ma-
yor o menor de 35 mg/dL, respectivamente®.

En el presente trabajo, evaluamos el efecto hipoglicemiante
del extracto atomizado de las hojas de calophyllum brasilien-
se, “lagarto caspi” en ratas hiperglicémicas.

MATERIAL Y METODO

Los animales utilizados fueron 60 ratas machos con un peso
comprendido entre 250 - 300 gr. , obtenidos en el INS, los
cuales fueron acondicionados en las instalaciones del Biote-
rio de la Facultad de Medicina de la USMP a una tempera-
tura de 22 °C, con una humedad promedio de 30 - 70%,
manteniéndolos con libre acceso al agua y alimentos.

Los animales fueron divididos en 6 grupos de 10, que reci-
bia cada uno por via oral las siguientes sustancias:

e Grupo A: Grupo Control negativo, agua destilada,
10 ml/Kg.

¢ Grupo B: Grupo control positivo, Glibenclamide o
Gliburide, 10 mg/Kg.

¢ Grupo C: Extracto atomizado de Calophyllum brasi-
liense, 250 mg/Kg.

e Grupo D: Extracto atomizado de Calophyllum brasi-
liense, 500 mg/Kg.

e Grupo E: Extracto atomizado de Calophyllum brasi-
liense, 1000 mg/Kg.

e Grupo F: Extracto atomizado de Calophyllum brasi-
liense, 1500 mg/Kg.

La diabetes experimental fue inducida con una aplicacion
intraperitoneal de 100 mg/kg de estreptozotocina (STZ). El
efecto hipoglicemiante fue evaluado en ratas hiperglicémi-
cas con niveles de glucosa superiores a 300 mg/dL. Luego de
la administracion de las sustancias en estudio, se determind
los niveles de glucosa sanguinea a las 1, 2, 3 y 4 horas pos-
teriores, mediante tiras reactivas de glucosa, utilizando un
glucometro de marca Acucheck® Active (7,8 y 9)7.

El extracto atomizado fue fraccionado posteriormente con
una serie de disolventes de diferente polaridad, a fin de elu-
cidar algunos principios activos y analizarlos por una serie
de técnicas cromatograficas y espectroscopicas, RMNH! y
RMNC, realizados en los laboratorios del Departamento de
Quimica Farmacéutica de la Facultad de Farmacia de la Uni-
versidad de Salamanca- Espafa.

El RMNH! se registré en un espectrometro Bruker AC-200
(200 MHz), utilizando TMS como referencia interna. Los
valores de desplazamiento quimico se expresaron en ppm
y los de las constantes de acoplamiento en Hz. EIl RMNC!
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se registrd en un espectrometro Bruker AC-200 (50,3 MHz),
utilizando TMS como referencia interna. Los valores de des-
plazamiento quimico se expresaron en ppm. Los espectros de
masas se realizaron en un cromatografo de Gases acoplado
a un espectrometro de masas (GCEM) HEWLETT PAC-
KARD 5890 series II, con potencial de ionizacién de 70 eV.
Los resultados se expresaron como relacion m/z. Columna
SPB-1 de dimetilsilicona de 12 metros de longitud, 0,2 mm de
diametro interno, con un espesor de pared de 0,33 um. Las
condiciones experimentales utilizadas fueron las siguientes:
una vez inyectada la muestra, el detector se mantuvo a 100°
C durante 5 minutos y después se programé un gradiente de
5°C/minuto, hasta alcanzar la temperatura maxima de 300
°C, temperatura la cual se mantuvo durante 10 minutos. La

libreria utilizada fue la base de datos Wiley 275.

Las técnicas cromatograficas utilizadas fueron cromatografia
en capa fina (CCF), para lo cual utilizamos laminas de alu-
minio prefabricadas POLYCHROM de 0,25 mm de espesor,
con recubrimientos de gel de silice con indicador fluorescen-
te UV 254. Para el revelado se pulverizo con una disolucion
de 4cido fosfomolibdico al 10% en etanol, calentando a 110
OC durante unos minutos u observandolas directamente en

una ldmpara UV254.

Para la cromatografia en columna, se utilizé el gel de silice
Merck 0,063 a 0,200 mm de didametro normalmente en pro-
porcion 50-60 g de silice por gramo de sustancia a fraccionar
por cromatografia. Para la cromatografia de Flash se utilizo
gel de silice Merck 60 (00.040-0,063 mm) normalmente, en
proporcion 50-60g de silice por gramo de sustancia a frac-
cionar por cromatografia. Cromatografia de Exclusion se
utilizé sephadex LH 20, FLUKA (25-100 um) normalmente
en proporcion 100 g de sephadex por gramo de sustancias a
fraccionar por cromatografia.

En la extraccion de principios activos, es importante que
durante la extraccién de moléculas de un material vegetal,
debamos secar y pulverizar el material, teniendo cuidado
que durante el proceso de molido, éste no se caliente dema-
siado. Debemos evitar secar el material vegetal con luz solar
directa, pues algunos compuestos podrian degradarse. Tam-
bién es importante eliminar todos los liquenes U otros pa-
résitos, cuando se trabaja con cortezas. En el caso de raices,
un lavado preliminar con agua remueve todas las trazas de
tierra. De ser posible, la mejor solucion para pedazos gran-
des (como raices) consiste en pasarlas por nitrogeno liquido
antes de introducirlas en el molino. El nitrégeno liquido
disminuye la temperatura durante esta operacion y evita la
descomposicion de los compuestos termolabiles .

El procedimiento mas comun para la extraccion de princi-
pios activos es la que se muestra en la figura 2. 8



Figura 2.
Esquema seguido en la preparacion de los extractos.
Procedimiento para obtener extractos vegetales por
agitacion mecénica.

Planta
seca, pulverizada
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Fuente: Hostettman K, Marson A, Ferreira E. 2008. Manual de Estrategias para el
aislamiento de productos naturales bioactivos.

Aunque los métodos mas comunes de extraccion consisten
en revolver o utilizar agitacion mecénica, también es posible
hacerlo con percolacion o incluso por extraccion presuriza-
da de solido a liquido, como se muestra en la figura 3.

Figura 3.
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MeOH
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metandlico

Extraccién liquido /liquido hexano

! ,

Extracto
metandlico
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hexanico

Extraccion liquido / liquido:

CH,Cl,
Extracto Extracto
diclorometano metandlico

Fuente: Kurt Hostettman Mahabir Gupta, Andrew Marson, Emerson Ferreira Quiroz.
2008. Manual de Estrategias para el aislamiento de productos naturales bioactivos.

En la Tabla Ne 1 se presenta una serie de disolventes utiliza-
dos para la separacion de productos naturales por cromato-
grafia liquida al vacio (VLC).

Castafieda B., Castro R., Puebla P, Ibafiez L.

Tabla 1.
Disolventes utilizados en cromatografia liquida al vacio.

Disolvente Fase estacionaria  Clase de compuesto
Acetato de etilo-hexano Gel de silice Diterpenos
Limonoides
Xantonas
Benceno-diclorometano-hexano Gel de silice Xantonas
Acetona-diclorometano Gel de silice Diterpenos
Diclorometano-metanol Gel de silice Kavalactonas
Eter etilico-hexano-metanol Gel de silice Fenoles alquilados
Cloroformo-metanol Gel de silice Secoiridoides
Acetato de etilo-cloroformo-metanol  Gel de silice Policacetilenos
Acetato de etilo-acetona-diclorometa-
no-hexano Florisil Iridoides
Cloroformo-metanol-tolueno Alimina 60H Alcaloides
Diclorometano-metanol Diol Alcaloides de guanidina
t-butil metil éter-hexano Ciano Acetilén alcohol
Agua acidificada-metanol Fase inversa Isobenzofuranonas
Agua-metanol RP-18 Saponinas
Agua-metanol Poliamida Glicésidos flavonoides

Fuente: Hostettman K, Marson A, Ferreira E. Manual de Estrategias para el aislamien-
to de productos naturales bioactivos. 2008.

El sistema acoplado HPLC-RMN permite que una vez elui-
dos los compuestos del sistema cromatografico, se identifi-
quen en funcion de sus espectros de RMN

El RMN de impulsos o FI.RMN (equipo de transformada
de Fourier), lleva a cabo no sélo la identificacién de sustan-
cias, sino también realiza analisis cuantitativo de éstos con
una gran precision y con una ventaja importante, ya que el
RMN es una técnica no destructiva, por lo que una vez obte-
nida la informacion deseada se pueden utilizar las muestras

para realizar otros analisis'.
RESULTADOS

Los valores de los niveles de glicemia y las variaciones por
accion de las sustancias utilizadas, estin consignados en las
tablas 2, 3 y 4. Podemos apreciar que todos los promedios
de los valores basales estan por encima de 478 mg/dL., con-
dicion indispensable para el desarrollo del estudio, fue que
la glicemia, en todos los casos, fuera superior a 300 mg/dL.
Asimismo, vemos que la glicemia, en el grupo control nega-
tivo, se mantuvo con los mismos valores durante las cuatro
horas evaluadas. Con la Glibenclamida y los extractos de
Lagarto caspi, la glicemia descendio a partir de la primera
hora y el descenso continué durante el tiempo de evalua-
cién. Observamos también que el efecto hipoglicemiante de
los extractos de Lagarto caspi, es semejante al de la glibencla-
mida, superandola a la dosis de 1000 mg/kg, que fue la que
produjo el mayor efecto hipoglicemiante (Figura 4 y 5).
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En la figura 4, apreciamos que el comportamiento del ex-
tracto de Calophylum brasiliense, a las dosis de 1000 mg/
kg, fue semejante al de la glibenclamida hasta las dos ho-
ras. A partir de este momento, el efecto hipoglicemiante
del Lagarto caspi, supera al de la glibenclamida, aumen-
tando la pendiente de caida de la glicemia. Igualmente,
vemos que el efecto hipoglicemiante se mantuvo las cuatro
horas de duracion de la evaluacion, con tendencia a seguir
descendiendo.

En la figura 5, observamos que la eficacia de Lagarto caspi
para disminuir la glicemia de las ratas diabéticas, es su-
perior al de la glibenclamida, a partir de la primera hora
posterior a su administracion, la dosis mas eficaz fue de

1000 mg/kg.

Tabla 2.
Promedios de glicemia, segin grupo de tratamiento por
tiempo (horas).

Tiempo
Grupo de tratamiento Dosis Basal
mg/dL MH 2H 3H 4H
Agua destilada 10ml/Kg 598 600 600 600 600

Glibenclamida 6 Gliburida 10 mg/Kg 5395 462 407 428 392

Lagarto 250 250 mg/Kg 600 600 536 468 447
Lagarto 500 500 mg/Kg 597 575 507 471 469
Lagarto 1000 1000 mg/Kg 4936 428 342 297 289

Lagarto 1500 1500mg/Kg 478 440 430 407 365

Tabla 3.
Disminucién promedio de la glicemia, segtin grupo de
tratamiento por tiempo (horas).

Tiempo
Grupo de tratamiento Dosis
Basal 1H 2H 3H 4H
10ml/Kg 598 +2  +2 42 +2

Agua destilada

Glibenclamida 6 Gliburida SIGMA 10 mg/Kg 539.5 -775 -1325 -111.5 -1475
Lagarto 250 250 mg/Kg 600 0 64 132 -153
Lagarto 500 500 mg/Kg 597 -22 90 -126 -128

Lagarto 1000 1000 mg/Kg 493.6 -65.6 -151.6 -196.6 -204.6

Lagarto 1500 1500mg/Kg 478 -38  -48 71 -113
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Figura 4.
Efecto hipoglicemiante del extracto atomizado de
Calophyllum brasiliense.
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Tabla 4.
Variacion porcentual de la glicemia, segiin grupo de
tratamiento por tiempo (horas).

Grupo de Dosis Tiempo
tratamiento Basal 1H  2H  3H  4H
Agua destilada 10 ml/Kg 598 (100)  100.3 100.3 100.3 100.3
Glibenclamida 6
Gliburide SIGMA 10 mg/Kg 539.5(100) 856 754 793 723
Lagarto caspi 250 250 mg/Kg 600 (100) 100 893 78 745
Lagarto caspi 500 500 mg/Kg 597 (100) 963 849 78.89 7856

Lagarto caspi 1000 1000 mg/Kg 493.6 (100) 86.7 69.28 60.1 585

Lagarto caspi 1500 1500mg/Kg 478 (100) 92 8995 85 76

Figura 5.
Eficacia en el descenso de la glicemia.
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En el analisis de ANOVA, en la prueba HSD Tukey el valor
de p entre el grupo agua destilada y la dosis de 500mg/kg de
peso del extracto de lagarto fue de p<0.05. Asimismo, para
la dosis de 1000 y 1500 mg/Kg fue de p <0.01 en compara-

cién con el grupo control negativo.
DISCUSION

En el presente estudio observamos que los extractos atomi-
zados de Calophyllum brasiliense, poseen un buen efecto hipo-
glicemiante en ratas, frente a la diabetes quimica producida
por estreptozotocina. Las tres dosis utilizadas de los extrac-
tos de Lagarto caspi mostraron efecto hipoglicemiante, y fue
mayor el efecto a la dosis de 1000 mg/kg de peso, que superd
al efecto de la glibenclamida. A los sesenta minutos, el efec-
to hipoglicemiante del extracto de Calophyllum brasiliense,
en las diferentes dosis, fue semejante al de la glibenclamida,
pero fue superior a partir de las dos horas, durante todo el
periodo de evaluacion, se notd que el efecto, a la dosis de
1000 mg/Kg (100%), era mayor que el de la Glibenclamida
(Gliburida).

La presencia de flavonoides en el extracto atomizado po-
dria ser la causa del efecto hipoglicemiante ya que se ha
demostrado, en diversos estudios™'®!"| que los flavonoides
tales como la quercetina, ejercen un buen efecto hipoglu-
cemiante, a través de la accion sobre la alfa-glucosinasa
que favorece la fosforilacion de la glucosa, para formar
glucosa-6 fosfato, paso limitante para la glucolisis y la regu-
lacion de la glucosa sanguinea. Otros flavonoides actiian
inhibiendo a la aldosa reductasa, la cual es una enzima
también conocida como alditol'. Esta enzima transforma-
ria la glucosa en sorbitol en la via de los polioles que gene-
raria hiperglicemia y por lo tanto diabetes en las ratas de
experimentacion.

Los flavonoides también tienen un potente efecto sobre la
disminucion del colesterol, triglicéridos y LDL, factores con-
dicionantes del sindrome metabolico que conlleva la diabe-
tes. El posible mecanismo de accion del Calophyllum brasilien-
se no ha sido explorado en el presente estudio. Conocemos
que los antidiabéticos orales del grupo de las sulfoniltreas
estimulan la producciéon de insulina por las células B del
pancreas, mecanismo que no podriamos descartar en el pre-
sente caso, toda vez que la glibenclamida (sulfonilurea) ha
demostrado efecto hipoglicemiante, lo que indicaria que las
células B de los islotes pancredticos no han sido destruidas
en su totalidad *®!

Igualmente, no podemos descartar la posibilidad de que el
Lagarto caspi favorezca la utilizacion de glucosa por las célu-

Castafieda B., Castro R., Puebla P, Ibafiez L.

las a nivel periférico, tal como lo hace la insulina, como se
ha sugerido para otras plantas con accién hipoglicemiante*,
aspecto que tendria que ser dilucidado, determinando los
niveles de insulina a nivel plasmatico, lo que haremos en
experimentos posteriores.

Es importante recalcar que dentro del patrimonio natural
que representa nuestra biodiversidad como una importante
fuente de productos naturales para el mundo, es de vital
importancia la identificacion de marcadores farmacoldgicos
y/0 quimicos, y el aislamiento del o de los principios activos
naturales, teniendo en cuenta que independientemente de
cudl sea su origen, natural o sintético, o la via de obtencion
del compuesto en estudio, es necesario efectuar su caracte-
rizacion completa y, en ambos casos, se hace imprescindible
conseguir el establecimiento completo y correcto de su es-
tructura.

La estructura de un compuesto bioactivo constituye la
base justificativa de su utilidad terapéutica y del resto
de sus propiedades. Sin conocer la estructura correcta
del compuesto no se puede progresar en la propuesta ni
en la realizacion de transformaciones que puedan servir
para corregir algiin efecto indeseable del producto o para
disminuir su toxicidad o para mejorar sus cualidades
farmaco-terapéuticas. Por ello es necesario profundizar el
estudio de las plantas medicinales mediante el apoyo de
una politica de Estado, que promueva la investigacién,
estableciendo nexos y favoreciendo la colaboracion aca-
démica y cientifica de los quimicos, farmacéuticos, far-
maco6logos y toxicologos, a nivel nacional e internacional,
para fomentar y difundir las investigaciones en quimica,
farmacologia y toxicologia.

CONCLUSIONES

El extracto atomizado de Calophyllum brasiliense presentd
un buen efecto hipoglicemiante a partir de la segunda
hora, especialmente a la dosis de 1000 mg/Kg, en compa-
racion con Glibenclamida. El efecto hipoglicemiante del
Calophylum brasiliense tuvo una duracion mayor a cuatro
horas y parece ser no dosis dependiente.
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