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RESUMEN

“La depresion es un trastorno del estado de animo que se caracteriza por
sentimientos de tristeza que pueden durar semanas o meses, y que en casos
extremos pueden llevar a pensamientos suicidas!.” Segiin la “(OMS), esta
enfermedad es muy frecuente en todo el mundo, afectando a mas de 280
millones de personas”. Mas de la mitad de afectados no reciben tratamientos;
por falta de recursos o evaluaciones erroneas®. El presente estudio, tuvo como
Objetivo Evaluar la actividad antidepresiva del extracto etanolico de las hojas
de Manihot esculenta Cranz - “yuca” en ratones. “Se empled una metodologia
experimental y cuantitativa. Las hojas utilizadas en el estudio fueron
recolectadas en el distrito de La Merced, ubicado en la provincia de
Chanchamayo, en el departamento de Junin”. Se identifico los metabolitos
secundarios del extracto etanolico. "Se evalu6 la actividad antidepresiva (AAD)
mediante el método de natacion forzada en 30 ratones albinos, utilizando dosis
de 50, 100 y 200 mg/kg del extracto etanolico administrado por via oral.
Ademas, se compar6 con la fluoxetina a una dosis de 20 mg/kg. Durante un
periodo de 15 minutos se midio el tiempo de inmovilidad, el tiempo de nado y
el tiempo de escalada." “Los resultados muestran que el menor tiempo de
inmovilidad promedio se observo en el grupo tratado con Ext. ETOH 200 mg/kg
con 13,5 segundos, mientras el grupo control mostré un tiempo superior con
104,2 segundos; con respecto al tiempo de natacion el grupo tratado con Ext.
ETOH de 200 mg/kg presentd el mayor promedio con 177,5 segundos, lo mismo
en el tiempo de trepado promedio con 49,0 segundos.” Se concluye que el
extracto etandlico, en concentracion de 200 mg/kg, tiene actividad antidepresiva

comparable a la fluoxetina.

Palabras clave: Depresion, Manihot esculenta, Natacion Forzada, Fluoxetina.



ABSTRACT
“Depression is a mood disorder characterized by feelings of sadness that can last
for weeks or months, and in extreme cases can lead to suicidal thoughtsl.”
According to the "(WHO), this disease is very common worldwide, affecting
more than 280 million people." More than half of those affected do not receive
treatment; due to lack of resources or erroneous evaluations2. The objective of
this study was to evaluate the antidepressant activity of the ethanolic extract of
the leaves of Manihot esculenta Cranz - "cassava" in mice. “An experimental
and quantitative methodology was used. The leaves used in the study were
collected in the district of La Merced, located in the province of Chanchamayo,
in the department of Junin. The secondary metabolites of the ethanolic extract
were identified. "The antidepressant activity (ADA) was evaluated by means of
the forced swimming method in 30 albino mice, using doses of 50, 100 and 200
mg/kg of the ethanolic extract administered orally. In addition, it was compared
with fluoxetine at a dose of 20 mg/kg During a period of 15 minutes, immobility
time, swimming time and climbing time were measured." “The results show that
the lowest average immobility time was observed in the group treated with Ext.
ETOH 200 mg/kg with 13.5 seconds, while the control group showed a higher
time with 104.2 seconds; Regarding the swimming time, the group treated with
Ext. ETOH of 200 mg/kg presented the highest average with 177.5 seconds, the
same in the average climbing time with 49.0 seconds.” It is concluded that the
ethanolic extract, in a concentration of 200 mg/kg, has antidepressant activity

comparable to fluoxetine.

Keywords: Depression, Manihot esculenta, Forced Swimming, Fluoxetine.



Introduccion

CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1 -Planteamiento del problema
La depresion es un trastorno, caracterizado por la alteracion del humor, con
episodios que duran varias semanas o meses; con pérdida de interés en todo,
sentimientos de culpa, déficit del apetito, suefio, del deseo sexual y llegando a
tener pensamientos suicidas'. “Esta enfermedad es muy frecuente en todo el
mundo, afectando a mas de 280 millones de personas. Cada afio se suicidan mas
de 700 000 personas, y siendo el suicido la cuarta causa de muerte en el grupo
etario de 15 a 29 afios. Mas del 75% de personas afectadas no reciben
tratamientos; por falta de recursos o evaluaciones erroneas, segun el informe de
la Organizacion Panamericana de la Salud.”?
En el Pert, “las enfermedades neuropsiquiatricas representan el 17,5% del total
de carga de la enfermedad (MINSA, 2014). Existen 295 mil personas con
limitaciones para relacionarse con los demdas por dificultades con sus
pensamientos, sentimientos, emociones o conductas. De estas, el 67,8% (200 mil
personas) presentan discapacidad moderada y severa (INEIL,2013)” En total,
aproximadamente unos 2 millones de peruanos tienen depresion, segin el
informe de la Organizacion Panamericana de la Salud (2012)°.
En la actualidad el uso de las plantas medicinales ha ejercido un gran impacto
por sus beneficios que brindan en la vida diaria de los seres humanos y cada vez
hay un interés mayor por investigar y utilizar la medicina tradicional®. Estas
plantas ayudan en el beneficio terapéutico, ya que contienes metabolitos
primarios y secundarios. Los beneficios mas importantes del uso terapéutico de
las plantas medicinales, es la seguridad, eficacia, y la facil disponibilidad'. Los
metabolitos secundarios que contienen las plantas medicinales, nos brindan una
gran accion terapéutica importantes en la medicina, esto se debe a sus efectos
farmacologicos®.
Por otra parte, se considera que la depresion es una perturbacion que afecta el
estado emocional y las respuestas emocionales en la vida cotidiana de una

persona. Si se presenta por un largo periodo de tiempo con una intensidad de



moderada a grave, puede convertirse en un problema de salud grave y causar un
gran sufrimiento. Ademas, puede afectar el desempefio en el trabajo, la escuela y
la vida familiar. En casos extremos, la depresion puede llevar al suicidio.
Dependiendo del numero y de la intensidad de los sintomas, los episodios
depresivos pueden clasificarse como leves, moderados o graves. Y se tipifican
como trastorno depresivo recurrente (repetidos episodios) y trastorno afectivo
bipolar (episodios maniacos y depresivos separados). Dichas perturbaciones se
caracterizan por el estado de animo (disminuido), apatia por su entorno y
decremento de energia’.

Por lo antes detallado la depresion se trata por medio de antidepresivos que
ayudan a mejorar el estado emocional del paciente, pero a la vez ocasionan
reacciones adversas perjudiciales para el paciente como aumento de peso riesgos
cardiovasculares, riesgos neurologicos, sedacion entre otros®.

Los productos naturales mejoran los sintomas de la depresion leve y moderada’.
Existe diversas especies naturales, de plantas medicinales en las que se han
encontrado un efecto antidepresivo’. Seglin la investigacion reportada por M.
Transito Lopez Luego, realizada en el afio septiembre 2001 refiere que el
Hipérico o hierba de San Juan, planta medicinal conocida de la antigiiedad
clésica, revelado como un eficaz antidepresivo. Presentando efectos adversos con
menor frecuencia’.

El presente estudio preclinico de la actividad antidepresiva del extracto etanolico
de las hojas de Manihot esculente Cranz “yuca” se llevo a cabo para conocer la
presencia de metabolitos secundarios (alcaloides), que posiblemente sean los
responsables de la actividad antidepresiva. Para lo cual, se usé el método de nado
forzado como indica los siguientes investigadores Porsolt (1997) y modificado
por Lucky?>.

En la hoja de la planta Manihot esculente Cranz "yuca" se encontraron
fitoconstituyentes que incluyen una variedad de metabolitos activos como
alcaloides, aminoacidos, lactonas, triterpenos y esteroides, asi como
antocianidinas, flavonoides y saponinas®.

Los metabolitos principales que dan esta accion son los alcaloides y flavonoides,
que actian sobre el SNC, evidenciando su accion terapéutica en los trastornos

mentales®19,



Por lo tanto, a partir de la investigacion realizada, se plantea la siguiente

interrogante:

1.2 Formulacion del problema

FE Y3

e ,“Elextracto etandlico de las hojas de Manihot esculenta Cranz” “yuca” tiene

actividad antidepresiva en “ratones cepa balbin/c53/CNPB.”?

1.3 Objetivos de la investigaciéon

1.3.1 -Objetivo general

Evaluar la actividad antidepresiva del extracto etandlico de las hojas de

Manihot esculenta Cranz - “yuca” en “ratones cepa balbin/c53/CNPB.”
1.3.2 -Objetivos especificos

Identificar los metabolitos secundarios del extracto etanolico de las hojas
de Manihot esculenta Cranz - "yuca" responsables de la actividad

antidepresiva.

Comparar la actividad antidepresiva de los extractos etanolicos de las

hojas de Manihot esculenta Cranz — “yuca” con un grupo control.

Comparar la actividad antidepresiva de los extractos etanolicos de las
hojas de Manihot esculenta Cranz — “yuca” con el farmaco fluoxetina 20

mg/Kg.

Determinar la concentracion efectiva media del extracto etandlico de las

hojas de Manihot esculenta Cranz - "yuca" con actividad antidepresiva.

1.4 -Justificacion de la investigacion

1.4.1 -Teorico Cientifica:
Los resultados obtenidos en esta investigacion contribuyen a ampliar el
conocimiento existente acerca de la actividad antidepresiva del extracto
etandlico de las hojas frescas de Manihot esculenta Cranz, también
conocida como "yuca", contribuyendo de esta manera con una alternativa

terapéutica a partir de un producto natural comprobando que sea igual de

5



seguro, eficaz y ademas que cumpla con los mismos objetivos terapéuticos
de los medicamentos.

1.4.2 -Practica:

Este tratamiento a base de extracto etanolico de las hojas de Manihot
esculenta Cranz, puede ser util como un complemento natural para mejorar
la salud de los pacientes que sufren de depresion.

1.4.3 -Social:

Este tratamiento complementario de origen natural puede ser util para
mejorar la salud de los pacientes con depresion, y puede contribuir con los
tratamientos farmacologicos existentes para ayudar en la recuperacion y
mejorar la calidad de vida de los pacientes, lo que podria disminuir la tasa
de morbilidad asociada a esta enfermedad que presenta una alta incidencia
en el pais.

1.4.4 -Econémico:

“Ayudara a cumplir el tratamiento farmacologico completo a los pacientes
que padecen de la depresion, ya que los productos naturales son mas

alcanzables y ademas accesibles en tanto a costos.”

1.5 - Limitaciones, de la investigacion
1.5.1 -“Temporal”:
El tiempo que se realizo este proyecto, fue de 6 meses.

1.5.2 - “Espacial”:

El estudio fue llevado a cabo en el Bioterio de la Facultad de Medicina
de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos (UNMSM)”.

1.5.3 - “Recursos”:

Autofinanciado.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. -Antecedentes de la investigacion

2.1.1. -Antecedentes nacionales

Laines (2010) En la investigacion “Estudio del efecto Antidepresivo del
extracto Hidroalcohdlico de hojas de Hypericum Laricifolium
(Chinchango) en ratones Albinos”, el objetivo de la investigacion fue
demostrar el efecto antidepresivo del extracto hidroalcoholico de las hojas
de Hypericum laricifolium, también conocida como "Chinchango", en
ratones albinos. Para evaluar la actividad antidepresiva del extracto, se
utilizo la prueba de Natacion Forzada Modificada (PNF), habituando a los
animales durante 15 minutos, luego se formaron 4 grupos (1= vehiculo, 2=
diazepam 3= extracto 1% y 4= extracto 10%) tratados cada 12hs. en un
periodo de 3 dosis, luego de un dia se evalu6 la inmovilidad, swimming y
climbimg a cada animal durante 5 minutos. En el modelo de la Prueba de
Suspension de la Cola (PSC) se formaron 4 grupos (Grupo 1= Vehiculo,
Grupo 2= Fluoxetina, Grupo 3= Extracto 1%, Grupo 4= extracto 10%)
tratados cada 12hs. en un periodo de 3 dosis, luego de un dia se realizo la
evaluacion de la inmovilidad a partir del intervalo de 4 minutos a cada
animal por un tiempo de 6 minutos. Resultados: En la PNF los “grupos
Hypericum 1 % y 10%” presentaron una disminucion en el tiempo de
inmovilidad en comparaciéon con el grupo control. El tiempo de
inmovilidad en grupos fue de 170 y 167 segundos respectivamente, en
comparacion con los 231 segundos del grupo control. Ademas, el grupo
tratado con extracto al 10% mostré un mayor tiempo de natacion en
comparacion con el grupo control, con un tiempo de 112 segundos en
comparacion con los 48 segundos del grupo control; donde no se
observaron modificaciones en el tiempo de escalada en ninguno de los
grupos. Conclusion: Los extractos de 1% y 10% mostraron eficacia
antidepresiva al ser comparados con los controles en ambos métodos,

destacando mayor eficacia el extracto de 10%!'.

Samame (2015) En el estudio “Evaluacion de la actividad antidepresiva

del extracto etandlico de la corteza de Anadenanthera Colubrina “vilca” o



“huayo” en el test de nado forzado en ratas”, tuvieron por Objetivo:
“Comprobar el efecto antidepresivo del extracto etanolico de la corteza de
Anadenanthera Colubrina “vilca” o “huayo”. En el Método: Se empleo el
modelo de “Prueba de Natacion forzada Modificada” (PNF), en el cual se
utilizo 35 ratones, aclimatandolos por siete dias. Se establece tratamientos
agudos y cronicos lo cual lo separa en fases; Tratamiento 1 (Agudo), se
distribuyd en 4 grupos por via oral Grupo 1= Vehiculo, Grupo 2=
50mg/kg/dia, Grupo 3= 100mg/kg/dia, Grupo 4= 200mg/kg/dia en una
sola aplicacion de tal manera que se permitio elegir las dosis no efectivas
y sub-efectivas del tratamiento. Tratamiento 2 (Crénico) emplea las
mismas dosis que el tratamiento anterior, pero de manera cronica en un
periodo de 18 dias, donde se evalu6 el comportamiento de escalamiento,
de nado e inmovilidad. Resultados: En el tratamientol (agudo) la dosis de
200 mg/kg y en el tratamiento 2 (cronico) la dosis de 50 mg/kg, tuvieron
menos tiempo de inmovilidad frente al grupo control. En Conclusion:
podemos afirmar que de acuerdo al tratamiento y a la dosis a emplearse en

dichos tratamientos vamos a comprobar que hay actividad antidepresiva'2.

Zinc. et al. (2016) En el estudio, “Efecto antidepresivo del extracto
etandlico de “las hojas de Maytenus macrocarpa “mediante la prueba del
nado forzado”. Tuvieron por Objetivo: “evaluar el efecto antidepresivo
del extracto etandlico de las hojas de M. macrocarpa”. En el Método: se
empled la “Natacion Forzada Modificada” (PNF) donde se utilizaron
ratones albinos hembras que oscilan en promedio un peso de 30g. de
manera aleatoria, se dividiran en grupos que se le administraran por via
intraperitoneal la fluoxetina, el haloperidol y a dosis escalonada de
extracto etandlico de las hojas de Maytenus macrocarpa (EEHMM) donde
se medira el tiempo de inmovilizacion para determinar si presenta
actividad antidepresiva el extracto etandlico de las hojas de Maytenus
macrocarpa. Resultados: en la PNF los ratones tratados con el EEHMM
dieron positivo en los rangos de 500 a 1000 mg/kg y a dosis mas elevadas
del EEHMM hubo un efecto negativo. Conclusiones: Se concluye que
EEHMM presenta dicho efecto antidepresivo en correlacion a las dosis

administradas!3.



Tacuna. et al. (2016) En el estudio “Efecto antidepresivo del extracto
etanolico de las semillas de Jatropha curcas mediante la prueba del nado
forzado”, tuvieron por Objetivo: “Demostrar el efecto antidepresivo del
extracto etandlico de las semillas de Jatropha curcas”. En el Método:
emplearon la “prueba de Natacion Forzada Modificada (PNF)”, utilizando
ratones albinos hembras que oscilan en promedio un peso de 30g. de
manera aleatoria, se dividiran en grupos que se le administraran por via
intraperitoneal la fluoxetina, el haloperidol y a dosis escalonada del
extracto etanolico de las semillas de Jatropha curcas (EESJC) donde se
realizd la evaluacion de la inmovilidad, para determinar si presenta
actividad antidepresiva en el EESJC Resultados: En la PNF los ratones
tratados con el EESJC en los rangos de 500 a 1250 mg/kg tuvieron menos
tiempo de inmovilidad y a dosis > 1500mg/kg del EESJC hubo un efecto
negativo perdiendo el efecto antidepresivo deseado. Conclusiones: Se
concluye que el EESJC presenta dicho efecto antidepresivo en correlacion

a las dosis administradas!4.

2.1.2. Antecedentes internacionales

Lépez (2014) En el estudio “Actividad ansiolitica, efecto antidepresivo y
caracterizacion quimica de Castilleja tenuiflora Benth”. Tuvo por
Objetivo: Demostrar que el extracto de Castilleja tenuiflora Benth
presenta metabolitos y compuestos responsables de actividad ansiolitica y
antidepresiva. En el Método: Se propuso extracto de Castilleja tenuiflora
Benth se analizaria sus actividades terapéuticas de las cuales presento
efecto sedante hipnotico en dosis que varian desde 50, 100, 500 y
750mg/kg. Para el efecto antidepresivo de acuerdo a lo desarrollado el
estaindar a comparar para el efecto antidepresivo fue el imipramina
15mg/kg y el modelo a utilizarse para analizar el efecto antidepresivo fue
la Prueba de Nado Forzado. Resultados: Se evidencio el efecto ansiolitico
se da en dosis bajas, en cambio a dosis elevadas no presento; y en el efecto
antidepresivo se obtuvo en dosis de 500mg/kg de dicho extracto llegando
a un tiempo de inmovilidad de 79.2+40s lo cual nos sefiala que si hubo

presencia de dicho efecto. En Conclusion: El extracto de Castilleja
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tenuiflora Benth tiene actividades ansioliticas y depresivas, lo cual la dosis

a administrarse es lo que da dicha influencia respectivamente .

Barrios. et al. (2016) En el estudio “Efecto antidepresivo del extracto
hidroalcohdlico de Aloysia citriodora (Cedron Paraguay) mediante la
prueba del Test de Suspension de la Cola en ratones albinos suizos”. Tuvo
por Objetivo: “Demostrar la actividad antidepresiva del extracto
hidroalcohdlico de Aloysia citriodora (Cedron Paraguay)”. En el Método:
Se empled La “prueba de Test de Suspension de la Cola”, utilizando
ratones machos de peso entre 20 y 30 gramos. Se distribuy6 en 4 grupos,
“Grupo control técnica (n=3) administré agua mineral (0,8 ml por cada
100 g de peso), Grupo control droga (n=4) Se les administr6 fluoxetina 10
mg/kg via oral, Grupo Experimental 1 (n=4) administr6 extracto de
Aloysia citriodora 400 mg/Kg por via oral y Grupo Experimental 2 (n=4)
administré extracto de Aloysia citriodora 600 mg/Kg por via oral”. Se
embala con una cinta adhesiva alrededor de la cola del ratéon en posicion
firme, tres cuartas partes de la distancia desde la base de la cola.
Observando de forma continua durante 6 minutos y la duracion de la
inmovilidad se observo durante los ultimos 4 minutos, cuanto menor sea
el tiempo de inmovilidad, mayor sera el efecto antidepresivo del
tratamiento. Resultados: En la PSC se evidencio que “los ratones tratados
con el extracto de Aloysia citriodora 600 mg/kg tuvieron menor tiempo de
inmovilidad” Conclusiones: “El Cedron Paraguay puede ser 1util en el

2

tratamiento para la depresion de manera alternativa a la farmacologica'®.

Bharath. et al. (2017) En el estudio “Actividad antidepresiva del extracto
etandlico de resinas de goma oleosa de Ferula asafoetida Linn”. Tuvo por
Objetivo: Evaluar la actividad antidepresiva del extracto etandlico de
resinas de goma de goma Ferula asafoetida. En el Método: Se utilizaron
ratas (180-200g) y ratones (20-30g) de ambos géneros, dividiéndose en 5
grupos en el cual cuentan con 6 animales por grupo respectivamente, al
igual que la distribucion ya mencionada se les administra en los diferentes
grupos los siguientes compuestos: placebo, control positivo, estandar,

FAEE 200 mg/kg y FAEE 400 mg/kg de cada grupo tratado. Empleando
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las pruebas de natacion forzada (FST), la prueba de suspension de cola
(TST), la potenciacion de la toxicidad inducida por norepinefrina (PNEIT),
la catalepsia inducida por haloperidol (HIC) y la hipotermia inducida por
reserpina (RIH). Resultados: Se atestiguar que hay un efecto positivo del
FAEE dependiente de la dosis administrase respecto a la inmovilidad en
FS, S y a la vez un efecto positivo en HIC al igual que las otras pruebas en
esta disminuy6 el tiempo de catalepsia. Conclusiones: El EESJC presenta
dicho efecto antidepresivo en correlaciéon a las dosis administradas.
Conclusion: Se concluye que el FAEE tiene una potente actividad

antidepresiva'’.

2.2. Bases teoricas

2.2.1 Historia de la yuca

La Manihot esculenta Cranz, conocida vulgarmente como yuca, también
como mandioca o casava es originario de América Latina. “La yuca es
una planta que se cultiva desde hace muchos siglos en América Latina y
ha sido fundamental para mejorar la alimentacion y el ingreso de millones
de personas. Gracias a su adaptacion a diferentes ecosistemas, su
potencial de produccion y sus diversos usos, la yuca se ha convertido en
un alimento basico para las poblaciones rurales y en una alternativa de
comercializacion en los centros urbanos.” “la yuca es un cultivo de
amplia distribucion geografica y cultural. Seglin la Organizacion de las
Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion (FAO), los
mayores productores de yuca son paises de Africa como Nigeria, Congo,
Ghana y Tanzania, seguidos de Tailandia y Brasil en Asia y América
Latina, respectivamente. Ademas de ser una fuente importante de

alimento!®”,

2.2.2. Taxonomia:

La muestra vegetal fue clasificada por el Mg. Asuncion Cano Echevarria
en el “Museo de Historia Natural de la Universidad Nacional Mayor de
San Marcos (UNMSM)”, segun el sistema de clasificacion de Cronquist

(1988).
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Tabla 1. Taxonomia de la muestra vegetal (hojas)

-Divisién: Magnoliophyta

-Clase: Magnoliopsida

Subclase: Rosidae

-Orden: Euphorbiales

-Familia: Euphorbiaceae

-Género: Manihot

-Especie: Manihot esculenta Cranz Subsp. esculenta

-Nombre Vulgar: “yuca”

2.2.3. Caracteristicas botanicas

Arbusto: -Alcanza una altura entre los 90 y 150 centimetros.

Hojas: Son de formas palmeadas, también puede usarse como forrajes.
Flores: Varian de color purpura al amarillo, y nacen en los extremos del
tallo?.”

Raiz: Son comestibles. Y se clasifican como “amarga” y “dulce”, por su
alto contenido de glucosato cianogénico (formacion de ac. Cianhidrico).
Es importante tener en cuenta que la presencia de acido cianhidrico en la
yuca no es un problema si se realiza un adecuado procesamiento
culinario. El latex que contiene la yuca amarga, que es la que contiene
niveles significativos de acido cianhidrico, se elimina mediante el lavado
y la coccion prolongada. Ademas, existen variedades de yuca dulce que
contienen niveles bajos o nulos de acido cianhidrico y son seguras para
el consumo humano. Por lo tanto, la yuca es un alimento seguro y

nutritivo si se procesa y cocina adecuadamente?’.

2.2.4. Componentes en la hoja de yuca

Uno de los componentes de las hojas de yuca, es “el acido cianhidrico”,
como también presenta metabolitos secundarios como (flavonoides y
alcaloides) una “forma natural de proteccion de la planta”, pudiendo

disminuir sus niveles en la elaboracion de harina (de las hojas de yuca).
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Existen varios métodos para eliminar la toxicidad del acido cianhidrico
de la yuca. Uno de los mas comunes es la coccidn en agua, ya que el acido
cianhidrico es soluble en agua y se elimina a través de ella. También se
puede eliminar mediante la exposicion al sol y la fermentacion, entre
otros métodos. El sistema mas seguro para eliminar el 4cido cianhidrico
es la deshidratacion natural por coccion de los rayos solares, teniendo
cuidado de afectar la accion de la linamarasa, esta enzima actia sobre los
glucosidos ciandgenos que estan presentes en la planta (Linamarina y
Lotaustralina) dando origen al acido cianhidrico libre; el 4cido
cianhidrico es liberado naturalmente por accion de la enzima con la
linamarina, el contacto de la enzima ocurre cuando los tejidos de las
plantas sufren dafios mecanicos por trituracion o por destruccion de la

estructura celular?!,

2.2.5. Alcaloides

En su estructura “tiene uno o muchos 4tomos de nitrégeno en su molécula,
formando parte de un anillo heterociclico. Son de origen natural,
nitrogenadas y de reaccion alcalina, que es derivada biosintéticamente de
aminoacidos, de distribucion restringida y de actividad farmacologica
significativa. En sus propiedades, en su mayoria son de caracter basico,
cristalinos y algunos forman precipitados amorfos y algunos son pocos
solidos a una temperatura ambiente como, por ejemplo: (nicotina, codeina
y la esperteina), son de sabor amargos, no tienen olor y generalmente son
incoloros (aunque hay excepciones, como la sanguinarina y la berberina.
Su peso molecular “varia entre 100 y 900, y su basicidad se debe a que el
nitrogeno tiene un par de electrones no compartidos”. Tienen un
comportamiento auxiliar en el mantenimiento del equilibrio i6nico,
debido al caracter alcalino y ademas absorben rayos de UV, esto se debe
que en su estructura posee nucleos aromaticos. En su mayoria, “son
opticamente activos por presentar un carbono asimétrico en su estructura.
Precipitan de sus soluciones acuosas con sales de metales pesados

(mercurio, cadmio, plomo), acido picrico y taninos. En base a que la
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mayoria reaccionan positivamente con este tipo de reactivos, es que se

los ha denominado “reactivos generales de alcaloides™.

NUCLED ALCALOIDICO  ESTRUCTURA  PRECURSOR BIOSINTETICO EJEMPLO
PIRROLIDINA |: ] ORNITINA NICOTINA

TROPAND ORNITINA ATROPINA

COCAINA

~
PIPERIDINA ( j LISINA CONIINA
N

PIRROLIZIDINA ORNITINA RETROMECINA
N
QUINOLIZIDINA CO LISINA LUPININA

ISOGQUINOLEINA ‘ X = TIROSINA CODEINA

o =N MORFINA

PSILOCIBINA

INDOL TRIPTOFANO
l RESERPINA
N ESTRICNINA

Figura 1. “Estructura de algunos de los nucleos alcaloidicos mas

sencillos”

Los alcaloides son compuestos organicos que contienen atomos de
nitrégeno en su estructura y pueden comportarse como bases débiles. En
presencia de un acido, como el acido clorhidrico (HCl), los alcaloides
pueden donar un par de electrones al acido y formar una sal, que es mas
soluble en agua que la base libre.

Sin embargo, algunos alcaloides pueden presentar grupos alquilo
adictivos que ceden electrones y aumentan la disponibilidad de electrones
en el nitrogeno, lo que hace que la base sea mas fuerte y menos propensa
a formar ventas. También hay alcaloides que son neutros, es decir, que
no tienen carga eléctrica neta en su estructura debido a la deslocalizacion
de los electrones en los grupos funcionales presentes.

Segun la composicion elemental pueden clasificarse en ternarios o

cuaternarios:
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v Los alcaloides ternarios (también llamados no oxigenados) son
aquellos que no contienen atomos de oxigeno en su estructura.
Estos alcaloides suelen presentar caracteristicas fisicas como
liquidos oleosos y volatiles, y pueden ser arrastrados por vapor de
agua, lo que es importante tener en cuenta para su determinacion
cuantitativa a través de una destilacion. La figura 2 muestra
algunos ejemplos de alcaloides ternarios como la coniina en la
cicuta (Conium maculatum), la esparteina en retama (Spartium

junceum) y la nicotina en el tabaco (Nicotiana tabacum).

/\ " H@
H =" N
s | & H,
H M
Coniina Esparteina Nicotina

Figura 2. Estructura de los alcaloides ternarios, no oxigenados (C, H,
N)

v En cambio, “los oxigenados o cuaternarios (formados por C, H, N
y O) como la morfina, un ejemplo comun de alcaloide terciario
oxigenado. Sin embargo, es cierto que la mayoria de los alcaloides
oxigenados son solidos a temperatura ambiente, fijos y
cristalizables, lo que facilita su extraccion y purificacion. En la
figura 3 es un alcaloide oxigenado terciario presente en la planta
Rauwolfia serpentina, utilizado en medicina como antipsicotico y

antihipertensivo.

HyCO

OCH,

: OCHs o
, 0 _
Reserpina OCH, Lupanina

Figura 3. Alcaloides cuaternarios: reserpina y lupanina
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Los alcaloides se pueden dividir en tres grupos segin su estructura

molecular y su ruta biosintética:

1) verdaderos o alcaloides propiamente dichos, que constituyen el grupo

2)

principal. Cumplen estrictamente con las caracteristicas de la
definicion de alcaloides: tienen siempre un nitrégeno intraciclico
(Figura 4), son de caracter basico y se presentan en la naturaleza
normalmente formando sales con el acido acético, oxalico, lactico,
malico, tartarico y citrico y tal vez lo que mas la diferencia de los

demas grupos es que se forman a partir de un aminoéacido.

N

i

Estricnina Ajmalina

Figura 4. Estructura de algunos alcaloides verdaderos

protoalcaloides: pueden ser considerados aminas simples, poseen
reaccion basica y se forman in vivo a partir de aminoacidos pero, a
diferencia de los alcaloides verdaderos, poseen el nitrogeno en una
cadena lateral de la molécula (extraciclico), es decir que no esta
formando parte del nucleo heterociclico; por ejemplo la muscarina
(en setas del hongo Amanita muscaria), la mescalina (en cactus), la
efedrina (en Ephedra spp) y la hordenina presente en cebada

(Hordeum vulgare) en germinacion (Figura 5).

Ha
C:+mINH—CH;

N Chu, -

"oH
HO He” cH, \H

Hordenina Efedrina

Figura 5. Estructura de algunos protoalcaloides
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3) -pseudoalcaloides: poseen normalmente todas las caracteristicas de
los alcaloides verdaderos, pero no se forman a partir de aminoécidos.
En la mayoria de los casos conocidos se trata de isoprenoides, de alli
que se los nombre como alcaloides terpénicos; por ejemplo, los
alcaloides monoterpénicos, como la B-esquitantina en Skytanthus
acutus (cuerno de cabra); alcaloides diterpénicos, como la aconitina
(Figura 6) en tubérculos de Aconitum napellus (aconito);
triterpenoides, como la tomatidina en Solanaceae y sesquiterpénicos
en nenufares (Nymphaeaceae). [gualmente se conocen sustancias
nitrogenadas heterociclicas que provienen del metabolismo del

acetato, como la coniina, principio toxico de la cicuta.

W H 2 Q
Figura 6. Pseudoalcalide aconitina (en los géneros
Aconitum y Delphinium)

2.2.5.1. Origen biosintético de los alcaloides

Las rutas biosintéticas son diversas y los precursores que utilizan
las plantas son los aminoacidos: L-ornitina, L-arginina, L-lisina,
histidina, L-fenilalanina, Ltriptofano o L-tirosina; y en menor
proporcion otros compuestos que pueden intervenir como la L-
prolina, el acido antranilico, el acido nicotinico, y otros. En
general la estructura carbonada del aminoadcido es mantenida
intacta en la estructura del alcaloide, mientras que el carbono del
acido carboxilico sufre descarboxilacion. En algunos casos la
molécula requiere carbonos suplementarios, y éstos pueden ser
proporcionados por grupos acetatos (en el caso de los tropanos),
dimetilalilpirofosfatos (en las ergolinas y furoquinoleinas), o por
el secologandsido en el caso especifico de los alcaloides

indolmonoterpénicos; es decir que, el resto de la molécula deriva
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de otras vias (la via del acetato, la via del acido shikimico o la via

del 4cido mevaldnico)’.

2.2.5.2. Funcion bioldgica de los alcaloides

Los alcaloides tienen una amplia variedad de actividades
biolodgicas, algunas de las cuales pueden ser toxicas, mientras que
otras pueden ser beneficiosas para la salud humana. En los seres
humanos pueden tener dramatica accion fisiologica y neurologica
actuando generalmente sobre el sistema nervioso central, si bien
algunos afectan al sistema nervioso parasimpatico y otros al
sistema nervioso simpatico. Por ejemplo, la cafeina y la nicotina
excitan el SNC, la cocaina tiene accion euforizante porque actia
impidiendo la recaptacion de dopamina de la terminal sinaptica
(se produce un mayor efecto de los receptores dopaminérgicos);
pero también existen alcaloides con efectos depresores del mismo
como la morfina. Otros alcaloides presentan actividad sobre el
sistema nervioso auténomo, como por ejemplo la pilocarpina con

propiedades parasimpaticoliticas®.

2.2.5.3. -Clasificacion de los alcaloides

Para su mejor estudio se suele clasificar a los alcaloides en grupos
y esta clasificacion puede realizarse desde distintos puntos de
vista: teniendo en cuenta su estructura quimica, sus rutas
biosintéticas, sus propiedades farmacologicas, su distribucion
botanica, etc. Actualmente parece ser la clasificacion biogenética
la de eleccion, es decir, la que tiene en cuenta el origen
biosintético de estos compuestos en los vegetales. Puesto que una
gran parte de los alcaloides deriva de unos pocos aminoacidos, ya
sea de cadena abierta o aromatica, la clasificacion mas aceptada

es la siguiente:

I -Alcaloides derivados de aminoacidos alifaticos ornitina
y lisina.
II. -Alcaloides derivados del acido nicotinico.
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I1I. -Alcaloides derivados de fenilalanina y tirosina:
feniletilaminicos e isoquinoleinicos.

IV.  -Alcaloides derivados del triptéfano:
indolmonoterpénicos, ergolinicos, etc.

V. -Alcaloides derivados del acido antranilico: quinoleinas,
quinazolinas y otros.

VI.  -Alcaloides derivados de la histidina: imidazoélicos.

VII. -Alcaloides derivados del metabolismo terpénico:
diterpénicos y esteroidicos.

VIII. -Otros alcaloides: bases xanticas.

2.2.5.4. Extraccion, identificacion y cuantificacion de alcaloides

Conocer la solubilidad de los alcaloides y sus sales es muy
importante en la industria farmacéutica, ya que a menudo se
administran productos alcaloides en forma de solucion. Ademas,
las diferencias en la solubilidad entre los distintos alcaloides
permiten su aislamiento a partir de materiales vegetales y su
separacion de otras sustancias presentes en los extractos. Aunque
las solubilidades de los alcaloides y sus sales son muy diversas
debido a su estructura variada, en general, las bases libres son
poco solubles en agua, pero solubles en disolventes organicos,
mientras que las sales suelen ser solubles en agua, pero poco
solubles en disolventes organicos.

Las técnicas de destilacion se utilizan para separar alcaloides
volatiles mediante la alcalinizacion de un extracto acuoso con una
sustancia alcalina como hidroxido de sodio al 10%, que libera el
alcaloide. Luego, el alcaloide es destilado por arrastre con vapor
de agua y recogido en una soluciéon acida diluida para ser
cuantificado mediante una valoracion en exceso. Esta técnica se
utiliza comunmente para extraer y valorar alcaloides como la
coniina y la nicotina. Es importante destacar que la eleccion de la

metodologia dependera de la materia prima y el objetivo de la
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extraccion de los alcaloides. En general los procedimientos a

implementarse se separan por etapas:

- Extraccion: la extraccion de alcaloides es un proceso importante
para obtener estos compuestos de interés. Ademas de los factores
que mencionas, también se pueden utilizar técnicas como la
cromatografia y la destilacion al vacio para separar y purificar los
alcaloides. Cada método de extraccion y purificacion dependera
de las caracteristicas especificas de cada alcaloide y del material

vegetal en el que se encuentren.

- Procedimiento A: Este proceso de extraccion que describe
consiste en una extraccion acuosa acida seguida de una extraccion
con solventes organicos después de alcalinizar la solucion. La
materia prima se macera en agua o alcohol débilmente acidificado
para extraer los alcaloides en forma de sales. Luego, la solucion
se alcaliniza para liberar los alcaloides de su forma salina, lo que
permite su extraccion con solventes organicos. Finalmente, se
separan los alcaloides del extracto crudo en una ampolla de
decantacion. Este método es utilizado habitualmente en la

extraccion de alcaloides de plantas.”™

- Procedimiento B: Durante este proceso, se emplea un disolvente
organico para extraer los alcaloides de la materia prima, dado que
los alcaloides son compuestos que se disuelven en lipidos.
Posteriormente, se afladen soluciones diluidas de amoniaco o
carbonato de sodio para liberar los alcaloides de su forma libre, y
se lleva a cabo la extraccion de los alcaloides libres y otros
componentes liposolubles con un disolvente organico. En ultimo
lugar, se trata el extracto con agua acidificada para formar sales

de alcaloides, las cuales pueden separarse de la fraccion acuosa.

- Purificacion: es una etapa fundamental para obtener alcaloides

puros. La purificacion se logra mediante diversas técnicas, como
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la extraccion sucesiva mediante cambios de disolventes, la
cristalizacion y las técnicas cromatograficas, como la
cromatografia en capa fina (CCF), la cromatografia gaseosa (CG),
la cromatografia en columna (CC) y la cromatografia liquida de
alta resolucion (HPLC). Los métodos cromatograficos son
especialmente ttiles para la purificacion de mezclas complejas o

para la obtencion de pequenias cantidades de alcaloides.

- Identificacion: Una vez al extraer los alcaloides, son sometidos
a prueba de identificacion o deteccion preliminar. “En su mayoria
los alcaloides en soluciones neutras o ligeramente acidas,
precipitan o dan coloraciones con una serie de reactivos que, han
sido denominados reactivos generales de alcaloides”. Ellos son:

* el reactivo de Mayer — Valser “solucion acuosa de
tetrayodomercuriato de potasio”,

* ¢l reactivo de Wagner “solucion de yodo en yoduro potésico”,

* el de Dragendorff “solucion de yoduro potasico bismutico”,

* el reactivo de Hager o Popoff “solucion saturada de acido
picric”,

* la solucién de acido tanico,

* el p-dimetilamino benzaldehido,

* el 4cido silico tingstico “reactivo de Bertrand”.

“Los tres primeros reactivos precipitan a los alcaloides de las
soluciones acuosas débilmente acidificadas, bajo la forma de poli-
yodatos complejos.” “Los precipitados pueden ser amorfos o
cristalinos y de color variado: crema (Mayer), amarillo (Hager),

castafio-rojizo (Wagner)™.

2.2.6. Flavonoides

“Sus moléculas estan compuestas por 15 atomos de carbono en su nucleo
basico, bajo un sistema de C6-C3-C6, en donde dos anillos aromaticos

llamados A y B estan unidos por una unidad de tres carbonos que pueden
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o no formar un tercer anillo, que en caso de existir es denominado anillo
C15. “Se encuentran mezclados como agliconas y también como
glicosidos, siendo este tltimo mas comun, es mas frecuente el estudio de
estos compuestos en forma de agliconas en extractos de plantas
previamente hidrolizadas™!°. “Es uno de los compuestos mas abundantes
dentro de los vegetales y se encuentran todas las plantas superiores, sobre
todo en las partes aéreas como en las hojas, flores y frutos.” “Estos
compuestos confieren colores a la planta con la finalidad de protegerla”.
Los flavonoides tienen como “estructura quimica dos anillos aromaticos
unidos por una cadena de 3 carbonos que puede encontrarse como un
anillo central heterociclico o con la cadena de 3 carbonos abierta
(chalcona)”, también contiene una cantidad variable de “grupos hidroxilo
que les otorga la propiedad de quelacion de hierro y de otros metales de
transicion, permitiendo que cumplan una funcién de proteccion contra el
dafio oxidativo contribuyendo en la mejora de multiples patologias”.
“Tiene una capacidad antioxidante que depende de las propiedades rédox
de los grupos hidroxilos sustituyentes y la relacion estructural de las
diferentes partes de la estructura quimica.” “Su funcidn antioxidante se
determina a través de 3 caracteristicas principales: la primera es la
existencia de la estructura catecol u Orto-hidroxi en el anillo B, la
segunda es la existencia de un doble enlace en la posicion 2,3 y por ultimo
los grupos hidroxilo ubicados en la posicion 3 y 5. “Tanto la catequina
y la diosmetina presenta una sola caracteristica, mientras que la
quercetina es uno de los flavonoides que presenta las tres

caracteristicas™?!.
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Figura 7. Caracteristicas estructurales de los flavonoides

2.2.6.1. -Clasificacion de los flavonoides

los flavonoides son una familia de compuestos polifendlicos que
se clasifican segun su estructura quimica. El esqueleto basico de
los flavonoides es un compuesto de 15 atomos de carbono, que
consiste en dos anillos aromaticos (anillos A y B) unidos por un
puente de tres atomos de carbono (anillo C). Las variaciones en
la estructura y la sustitucion en los anillos A, B y C dan lugar a

las diferentes clases de flavonoides!®.

2.2.6.2. -Origen biosintético de los flavonoides

Los flavonoides se sintetizan a través de dos rutas metabolicas
principales en las plantas: la ruta del shikimato y la ruta del
acetato malonato. La ruta del shikimato proporciona los
precursores para la biosintesis de los fenilpropanoides, que
incluyen el acido cindmico, la cumarina y los lignanos. Estos
compuestos son luego utilizados como sustratos por la ruta del
acetato malonato para producir los diferentes tipos de
flavonoides!®. Cada una de estas clases puede sufrir posteriores

metilaciones, isoprenilaciones o glicosidaciones de los grupos
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2.2.6.3.

hidroxilos, = metilenaciones de  grupos  o-hidroxilos,

dimerizaciones.

-Extraccion de los flavonoides

“Los flavonoides se obtienen de las muestras secas y molidas'®.”
“La muestra se desengrasa por medio del éter de petroleo o n-
hexano, y el marco se obtiene con el etanol puro al 70 %. En la
extraccion de los flavonoides es importante para poder garantizar
la extraccion de los mas polares.” “El extracto obtenido se
evaporiza con calentamiento no mayor de los 50°C y se realizan
particiones sucesivas con éter etilico, acetato de etilo y el n-
butanol. Los flavonoides apolares se encuentran en la fase etérea,
los medianamente polares estan en la fase acetato de etilo y los
mas polares se encuentran en el n-butanol.” Estas tres fracciones
se puede examinar por medio de la cromatografia en capa fina
(CCF) y HPLC en fase reversa. Para examinar por cromatografia
en capa fina (CCF) de las agliconas se podran usar mezclas de n-
hexano/acetato de etilo y cloroformo /acetato de etilo en variadas
proporciones, por ejemplo, la mezcla del cloroformo/acetato de
etilo 60:40 usada por Wagner y col. para analizar las drogas
vegetales!'?.

Para examinar los glicésidos flavonoides Wagner y col. se usan
la mezcla de acetato de etilo/acido formico/acido acético/agua
100:11:11:2719. En el estudio por HPLC de los glicésidos se
pueden usar columnas C-18, detectandose a 254 nm y eluyendo
con mezclas de acido acético al 2% acuoso/acetonitrilo en
variadas proporciones. El acido acético evita la formacion de
p2icos asimétricos en el cromatograma. Para el estudio
cuantitativo de HPLC de las agliconas se utilizan columnas RP-
18, deteccion a 254 nm y elucion con las mezclas de

acetonitrilo/agua con acido acético al 1 %.
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2.2.6.4. -Reacciones de identificacion de los flavonoides

Existen métodos de identificacion de flavonoides que son
cualitativos y basados en ensayos de color. Estos ensayos
implican la reaccion de los flavonoides con diferentes reactivos
quimicos, lo que resulta en cambios de color caracteristicos que
pueden ser utilizados para identificar los flavonoides.

- Ensayo de Shinoda: se utiliza para identificar flavonoides con
nucleo benzopirona como las flavonas, flavonoles y flavanonas.
Consiste en agregar un trozo de magnesio y unas gotas de acido
clorhidrico (HCI) al extracto hidroalcohdlico. Si se presenta una
coloracion inmediata, esto es indicativo de la presencia de
flavonoides. En particular, la presencia de flavonas y flavonoles
se indica por una coloracion que va de amarillo a rojo, mientras
que las flavanonoles presentan una coloracion de rojo a magenta
y las flavanonas pueden presentar una amplia gama de colores que
van desde el rojo, magenta y violeta hasta el azul. Las isoflavonas
producen una coloracion amarilla, mientras que las isoflavonas,
chalconas y auronas no producen coloracion en este ensayo.

- Ensayo de Zn/HCI: Se basa en la reaccion del zinc y el 4cido
clorhidrico con los flavonoles, lo que produce una coloracion
rojovioleta caracteristica. Sin embargo, las flavanonas y
flavanoles no suelen producir una coloracién o producen una

coloracion rosa débil en este ensayo!?.

2.2.6.5. -Actividad farmacoldgica - los flavonoides

Los flavonoides se han convertido en una opcion cada vez mas
atractiva como posibles agentes terapéuticos para tratar diversas
enfermedades. Se han realizado muchos estudios sobre los
flavonoides debido a sus diversas propiedades farmacologicas, y
se ha demostrado que sus efectos beneficiosos para la salud se
deben a su capacidad para interactuar con diferentes objetivos
moleculares en el cuerpo. Por ejemplo, sus propiedades

antioxidantes y antiinflamatorias se deben a su capacidad para
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neutralizar los radicales libres y regular la actividad de diferentes
enzimas y mediadores implicados en la respuesta inflamatoria.

Los flavonoides tienen diversos usos terapéuticos y propiedades
beneficiosas para la salud. Su accidon como antioxidantes
naturales puede prevenir y tratar enfermedades relacionadas con
el estrés oxidativo, como el cancer y enfermedades
cardiovasculares. Ademas, su uso como venotonicos puede
mejorar la circulacion sanguinea y prevenir la fragilidad capilar.
También se han utilizado en la proctologia, metrorragias y
retinopatias, entre otros usos terapéuticos. Sin embargo, es
importante destacar que siempre se debe consultar a un
profesional de la salud antes de utilizar cualquier tratamiento o

medicamento, incluidos los derivados de plantas medicinales.'©.

2.2.7. La depresion

Es un trastorno del cerebro. Enfermedad que se manifiesta con el bajo
estado de animo de la persona, experimentan sentimientos de “tristeza”;
impidiendo que el individuo continue con sus actividades de la vida
cotidiana. También pueden incluir trastornos de concentracion, nivel de
energia, el suefio se trastorna y disminuye el apetito. Con frecuencia las
personas que sufren episodios depresivos pierden la confianza en si

mismas y se desvalorizan. Hasta tener pensamientos suicidas’.

La depresion provoca a la persona un intenso sufrimiento psiquico,
conllevandola a quitarse la vida, de manera conjunta, asociandose con el
nivel personal, familiar, social, vocacional y laboral. Lo que provoca la

morbimortalidad cardio y cerebrovascular?.

Los desordenes depresivos son prevalentes en los adolescentes, ya sea
por problemas sociales, mal rendimiento de escolaridad, bajo
rendimiento académico, llegando asi al pensamiento suicida. El Instituto
nacional de salud Mental del Pera (INSM), indican que la depresion en

adolescentes de Lima y Callao con una prevalencia de 7% (3% en
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varones y 11% en mujeres, INSM,2013). Probabilidad de que se dé la
enfermedad es dos veces mayor en mujeres que en hombres. Esta
enfermedad es la cuarta causa mas importante de discapacidad a nivel
mundial y se espera que llegue hacer la causa mas importante para el afio
2020. En los adultos mayores presentan sintomas depresivos, pero es

relativamente rara?.

Respecto a la patologia mental en el adulto mayor, se sefiala que: “en esta
etapa de la vida el trastorno mental mas frecuente es la depresion.”
“Indicando sintomas depresivos significativos. Segun los resultados del
estudio Epidemiolégico Metropolitano de Salud realizado en Lima y
Callao, se observé una alta prevalencia de episodios depresivos
moderados a severos, alcanzando el 9,8% de la poblacion. Este trastorno

afecto principalmente a mujeres y a personas mayores de 75 afios?3.”

En adultos mayores, se han identificado varios factores asociados con la
depresion, incluyendo factores socio-demograficos como ser mujer, tener
una edad avanzada, bajo nivel educativo y bajos ingresos econdmicos;
factores psicosociales como aislamiento social, eventos estresantes como
la pérdida de un ser querido o el divorcio, inactividad y problemas de
suefio; y factores biologicos como la depresion vascular, infarto de

miocardio, diabetes, Alzheimer y Parkinson 24,

El estudio reveld que la prevalencia de vida de deseos de morir en
adultos, adolescentes y adultos mayores fue del 30,3%, 29,1% y 27,8%
respectivamente, lo que sugiere que hay un aumento significativo en estas
tendencias en la actualidad. Ademas, la prevalencia anual de deseos de
morir es mayor en los adolescentes (15,3%) en comparacion con los
adultos (8,5%) y los adultos mayores (12,2%). Se encontr6 que los
adolescentes que han experimentado deseos de morir en el ultimo afio lo
relacionan principalmente con problemas con los padres, mientras que

los adultos lo relacionan principalmente con problemas con la pareja?’.
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El 12.7% de los hombres y el 21.3% de las mujeres tienen un riesgo en
su vida de padecer depresion mayor, sin embargo, estos desordenes a
menudo son subdiagnosticados y por lo tanto subtratados. Es probable
que menos del 10% de las personas con depresion mayor hayan recibido
atencion psiquiatrica, el 10 al 20% de los pacientes no quieran tomar
antidepresivos, alrededor de 1 de cada 5 pacientes deprimidos no
cumplen con la primera prescripcion de antidepresivos, y solo cerca de
la mitad de los pacientes continiia tomando su medicacion después de 5
a 6 meses. A pesar de los avances en la farmacoterapia, con mas de 30
antidepresivos en el mercado, todavia hay muchos problemas
terapéuticos por resolver. Los estudios coinciden en que la incidencia de
la depresion mayor es el doble en mujeres, y que a menudo se convierte
en una enfermedad cronica®.”

Los trastornos depresivos suelen coexistir con diversas enfermedades
médicas, como el infarto de miocardio, que esta relacionado con la
depresion mayor en un 16-22%. Ademas, la depresion en pacientes con
diabetes puede superar el 40%, y persiste y se vuelve recurrente con el
tiempo. La depresion se ha considerado una consecuencia significativa
de la diabetes, ya que aumenta la tasa de morbilidad y las complicaciones
potencialmente mortales. Los pacientes diabéticos con depresion tienen
una probabilidad de complicaciones macrovasculares 2,5 veces mayor
que los que no tienen depresion, asi como un riesgo 11 veces mayor de

complicaciones microvasculares y una mortalidad 5 veces mayor?°.

2.2.7.1. -Clasificacion de la depresion

La depresion es clasificada por el DSM-IV o la ICD-10 en
diferentes subtipos. El DSM-IV divide la depresion en
desoérdenes depresivos mayores y desordenes distimicos. Los
desoérdenes depresivos mayores se caracterizan por uno o mas
episodios mayores con sintomas adicionales de depresion. En
contraste, el desorden distimico se caracteriza por un estado de
animo deprimido durante al menos dos afios, sin sintomas

adicionales que cumplan con los criterios de desorden depresivo
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mayor. Por otro lado, el ICD-10 divide la depresion en episodios
depresivos moderados a graves, en los cuales la depresion
moderada se caracteriza por sintomas depresivos y algunas
alteraciones funcionales, mientras que la depresion severa se
caracteriza por agitacion o retardo psicomotor y sintomas

somaticos marcados?’-28,

2.2.7.2. Tipos y sintomas de la depresion

Dependiendo del nimero y de la intensidad de los sintomas, los
episodios depresivos pueden clasificarse en leves, moderados o
graves. Las personas con episodios depresivos leves tendran
alguna dificultad para seguir con sus actividades laborales y
sociales habituales, aunque probablemente no las suspendan
completamente. En cambio, durante un episodio depresivo grave
es muy improbable que el paciente pueda mantener sus
actividades sociales, laborales o domésticas si no es con grandes
limitaciones®.
Epidsodios Depresivos Mayor. Presencia casi diaria de al menos
cinco de los siguientes sintomas, incluyendo 1 0 2
necesariamente?.

v Estado de animo deprimido
Disminucion de interés o placer en cualquier actividad
Aumento o disminucion de peso/ apetito
Insomnio o hipersomnio
Agitacion o enlentecimiento motor
Fatiga o pérdida de energia
Sentimiento de inutilidad o culpa

Problemas concentracion o toma de decisiones

AN N NN Y N NN

Ideas recurrentes muerte o suicidio

No todas las personas que estdn en esta fase, padecen de estos
indicadores. Algunos presentan mas que otros. La severidad de

los sintomas depresivos puede variar entre individuos y también
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a lo largo del tiempo. Ademas, hay estudios que sugieren que la
depresion puede afectar no solo al paciente, sino también a su
entorno familiar, con una frecuencia hasta tres veces mayor de
depresion en los familiares de pacientes depresivos en
comparacion con los familiares de personas sanas. Asimismo, se
observa un exceso en esos familiares, en su frecuencia de los
trastornos bipolares. Sin embargo, la evidencia de transmision 12
genética no es tan excesiva como en el trastorno bipolar, los
gemelos monocigo6ticos demuestran mayor correlacion (50%) que

los dicigdticos?’.

2.2.7.3. Bases biologicas de la depresion
2.2.7.3.1. Fisiologia del snc

El sistema nervioso central (SNC) se compone de una serie de
neuronas interconectadas por medio de sus axones. Estas neuronas
transmiten impulsos nerviosos de una a otra mediante
neurotransmisores, los cuales son liberados por la neurona
presinaptica y se unen a los receptores de la neurona postsinaptica.
Las enzimas y los receptores son moléculas de proteina que se
sintetizan en el nicleo de la neurona y son transportados hasta el
terminal del axon. Las enzimas tienen diversas funciones, como la
sintesis y degradacion de neurotransmisores, mientras que los
receptores se encargan de capturar y reaccionar con los
neurotransmisores presentes en la sinapsis.*°.

Las enfermedades mentales, como la depresion, la ansiedad y la
esquizofrenia, pueden afectar la neurotransmision en el cerebro.
Por ejemplo, en la depresion, hay una disminucién en la cantidad
de neurotransmisores como la serotonina y la noradrenalina, lo
que puede afectar el estado de animo y la motivacion de la
persona. Los farmacos que actian sobre el SNC, como los
antidepresivos, pueden ayudar a aumentar los niveles de estos

neurotransmisores y mejorar los sintomas de la depresion. .
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Figura 8. Esquema de la neurotransmision

2.2.7.4. -Tratamiento para la depresion

Las metodologias favorables para el tratamiento de la depresion
estan divididas en dos grupos: bioldgico y psicologico, el
tratamiento de los desordenes depresivos, incluyen: la terapia
cognitiva, establecida en la correccion de distorsiones de
pensamiento, la terapia interpersonal resaltando los problemas
interpersonales actuales no resueltos, y la terapia del
comportamiento cuyo objetivo es la correccion de los
comportamientos indeseables. Otras formas de tratamientos
psicologicas usadas en el manejo de la depresion son: terapia

familiar, terapia de grupo y psicoterapia de soporte?!.

2.2.7.5. -Clasificacion de los antidepresivos

Los antidepresivos son medicamentos que ayudan aliviar los
signos y sintomas que pueda presentar un paciente con depresion,

donde cada uno por su sitio de accion se dividen en:
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-INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION
DE SEROTONINA (ISRS)

Debido a los efectos secundarios que presentan los ADT, se
impulso la busqueda de farmacos cuyo bloqueo de la bomba
recaptadora no provocara esos problemas. La manera logica de
suprimir los efectos secundarios era evitar el bloqueo sobre los
tres receptores responsables: colinérgico  muscarinico,
histaminérgico H1 y adrenérgico alfal. Al desarrollar estos
farmacos se comprobd que también perdian las propiedades
bloqueadoras de la recaptacion de noradrenalina, pero esto no
disminuyo el efecto terapéutico. Los ISRS, por tanto, bloquean
selectivamente la bomba de recaptacion de la serotonina, este
impide que regrese a la neurona presinaptica para su reutilizacion,
y asi incrementar la concentracion de serotonina en la sinapsis
libre para unirse a su receptor. El tiempo de absorcion es un poco
lenta, con un T-maxima de 4 a 8 horas. Tienen una vida media
mayor en comparacion con los demas antidepresivos, entre 12y
24 horas, siendo aun superior en fluoxetina (24-72 horas) y
paroxetina (20 horas). Los ISRS no soélo son igual de efectivos
sino son hasta mas utiles que los ADT, ya que poseen otras
indicaciones adicionales. Son farmacos de primera eleccion en el
tratamiento de la depresion a largo plazo, tanto en la fase aguda
como en el mantenimiento, también ayuda a prever la recaida y
la recurrencia. Mejorando las alteraciones del suefio propias de la
depresion. En cualquiera de los casos, provocan efectos
secundarios que no tenian los antidepresivos anteriores.
Actualmente en el mercado existen varios farmacos ISRS como

la fluoxetina, citalopram, fluvoxamina, paroxetina, sertralina3’.

2.2.7.6. Reacciones adversas de los antidepresivos

Pueden llegar a manifestarse con reacciones de cierto grado
clinica hasta en el 5 % de los pacientes. Los antidepresivos

triciclicos poseen alta incidencia de reacciones adversas, sin
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embargo, los antidepresivos inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) conocidos como mas selectivos
y menos toxicos no estan exentos de efectos colaterales’2.

En el pais de Argentina, la junta de farmacovigilancia reportd
sindromes confusionales con la administracion de fluoxetina y
sindrome parkinsoniano con paroxetina. Estas patologias pueden
ser farmacologicas que pueden estar concernientes con la dosis o
ser reacciones idiosincrasicas, impredecibles e independientes de

la dosis, tal como lo muestra la tabla siguiente:

Tabla 2. -Efectos Adversos de los antidepresivos

Efectos Adversos

Nombre de Anticolinérgice Sedacién Hipotenslén Arritmias Molastlas Aumento
SN Drioataica Cardlaras Gastrointestinal Paso
Aminotriptilina i+ +Hi+ +H+E +++ + P
Clormipramina ++++ e ++ ++ + 4+
Imipramina 4 +++ ++++ P * JPravarey
Fluoxetina 0 o] 0 0 +++ o]
Fluvoxetina o] o] 0 0 +++ o]
Paroxetina + + 0 0 o~ +
Sertralina 0 0 0 0 4+ 0
Venlanfaxina + + 0 0 +++ 0]
Mirtazapira + o+ 0 0 a H+

Es cierto que la adherencia al tratamiento antidepresivo es un
factor importante para lograr la recuperacion y evitar recaidas en
la depresion. Los ISRS, como grupo de antidepresivos, han
demostrado tener una mejor tolerancia y una menor tasa de
abandono debido a efectos adversos en comparacion con otros
grupos de antidepresivos. Sin embargo, es importante tener en
cuenta que la efectividad de cualquier antidepresivo varia segin
el paciente y puede requerir ajustes en la dosis o cambios en el
Ademas,

tipo de medicamento. la psicoterapia y otros

tratamientos no farmacoldgicos también pueden ser utiles en el
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tratamiento de la depresion y mejorar la adherencia al tratamiento

en general®.

-Calidad de Vida en Depresion:

Es cierto que en los ultimos afios ha habido avances en el
tratamiento de los trastornos bipolares, lo que ha permitido
mejorar la calidad de vida de los pacientes y reducir los efectos
adversos. Sin embargo, es importante destacar que el tratamiento
de estos trastornos sigue siendo un desafio, ya que es una
enfermedad cronica y recurrente que requiere un manejo a largo
plazo y multidisciplinario que involucre no solo el uso de
medicamentos, sino también terapias psicoldgicas y cambios en
el estilo de vida. Ademas, es importante tener en cuenta que cada
paciente es Unico y puede responder de manera diferente a los
tratamientos, por lo que es fundamental contar con una
evaluacion y seguimiento personalizado y constante para lograr

el mejor resultado posible.>*.

2.2.8. Definicion de términos

Depresion: La depresion es un trastorno mental que afecta a la forma en
que una persona piensa, siente y actia. Ademas de los sintomas que
mencionaste, también puede incluir pensamientos recurrentes de muerte
o suicidio, ansiedad, irritabilidad y cambios en el peso corporal. La
depresion puede ser leve, moderada o grave y puede afectar
significativamente a la capacidad de una persona para llevar a cabo las
actividades cotidianas.

Extracto etandlico: es una sustancia obtenida de una materia prima por
extraccion utilizando etanol como solvente. Los extractos etanolicos se
utilizan comunmente en la industria farmacéutica y de suplementos
alimenticios como ingredientes activos en la elaboracion de
medicamentos, suplementos y productos herbales.

Manihot esculenta Cranz: La yuca es una planta originaria de América

del Sur que se cultiva en muchos paises tropicales como fuente de
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alimento. La raiz de la yuca es rica en almidon y se utiliza para hacer
harina, tapioca y otros productos alimenticios. La yuca es una fuente
importante de carbohidratos para muchas comunidades en Africa, Asia 'y
América Latina.

e Natacion Forzada Modificada: Es una técnica utilizada en investigacion
para evaluar la actividad antidepresiva de sustancias o extractos. Consiste
en colocar al animal en un tanque con agua a una temperatura controlada
y registrar el tiempo que el animal permanece inmovil. Se cree que la
inmovilidad en esta prueba esta relacionada con la desesperanza y la falta

de motivacion, lo que se asocia con la depresion.
2.3. Formulacion de hipoétesis
Hi: El extracto etandlico de las hojas de Manihot esculenta Cranz “yuca” en

ratones cepa balbin/c53/CNPB, tiene actividad antidepresiva.

Ho: El extracto etandlico de las hojas de Manihot esculenta Cranz “yuca” en

ratones cepa balbin/c53/CNPB, NO tiene actividad antidepresiva.
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CAPITULO III: METODOLOGIA

3.1. Método- de investigacion

3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

Deductivo hipotético

Enfoque investigativo

Cuantitativo

Tipo de investigacion

Explicativo - Descriptivo

Disefio de la investigaciéon

Experimental

Poblacion, muestra y muestreo

3.5.1.

3.5.2.

Poblacion

La poblacion de estudio esta constituida por 30 ratones albinos cepa
balbin/c53/CNPB (Instituto Nacional de Salud). Deben ser ratones sanos

y que su peso corporal debe oscilar entre 25 a 30 g.

Muestra

Se realiz6 la formacion de los grupos por el “método de la ecuacion de
recursos”% Dando como resultado la poblacion de 30 ratones albinos,

distribuidos en 5 grupos de 06 animales en cada uno.
Determinacion de nimero de animales por cada grupo

Se considerd el método de la ecuacion de recursos®- Donde el ntimero de
animales por grupo se basa en un valor establecido de 10 a 20 de la

siguiente manera.

E = Total de animales - numero total de grupos
E=30-5

E=25

Considerando que el valor de E es superior a 20, entonces y que la
evolucion del nado forzado es un método observacional se requiere un

minimo de 6 ratones por grupo.
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3.5.3. Muestreo
Los grupos se formaron de manera aleatoria.

Con el proposito de evaluar la actividad antidepresiva, se distribuyeron
al azar 30 ratones en jaulas distintas, dividiéndolos en 5 grupos de 6

ratones cada uno.

3.6. Variables y operacionalizacion
3.6.1. -Variables independientes

Extracto etandlico de las hojas de Manihot esculenta Cranz - "yuca"

3.6.2. -Variables dependientes

Actividad antidepresiva del extracto etanolico de las hojas de Manihot

esculenta Cranz “yuca”.

3.6.3. -Operacionalizacion

La operacionalizacion de variables en el (ANEXO 2)

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Anexo 1. Operacionalizacion de variables

Variable 1: Actividad antidepresiva del extracto etandlico de las hojas de Manihot
esculenta Cranz —*‘yuca”

1 2 3 4
Dimension Indicador Escala de Escala Valorativa

Medicion

+ Evaluacion de + Tiempo de v Segundos

efecto inmovilidad

antidepresivo Segundos
v Tiempo de Numérico

natacion Segundos

« Tiempo de trepado
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Variable 2: Extracto etanoélico de las hojas de Manihot esculenta Cranz— “yuca”

1 2 3 4
Dimensién Indicador Escala de Escala Valorativa
Medicion
v Analisis Positivo
Fitoquimico v Compuestos Negativo
fendlicos
Positivo
« Flavonoides Nominal Negativo
dicotomico
Positivo
v Alcaloides Negativo
Positivo
« Taninos
Negativo

3.7. -Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. -Técnica

La técnica utilizada para esta investigacion se basa en la recoleccion de la

muestra de Manihot esculenta Cranz - “Yuca”. Para ello, se recolect6 2

kg de las hojas de la especie Manihot esculenta Cranz - “yuca” en el

departamento Junin, ubicada en la provincia de Chanchamayo.

Método de natacion forzada modificada

El proceso se realizé segin lo descrito inicialmente por Porsolt (1977)3°

y con modificaciones por Lucky (1997).

Fundamento:

El efecto antidepresivo se refiere a la capacidad de disminuir la

inmovilidad y la tensiéon emocional, lo que resulta en un estado de

mayor movilidad y sociabilidad. Al reducir la inmovilidad y la tension
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emocional, se mejora el comportamiento en el entorno y se promueve
la capacidad de interactuar socialmente de manera espontanea.

-Prueba de solubilidad

Se llevd a cabo la prueba de solubilidad en tubos de ensayo, donde se
colocaron 20 mg del extracto etanolico de las hojas de Manihot esculenta
Cranz - “yuca” en cada uno de ellos. A continuacion, se agregd 1 mL de
los solventes correspondientes, tales como agua destilada, etanol, metanol,
n-butanol, acetato de etilo, cloroformo, n-hexano, acetona, benceno, éter
de petroleo y éter etilico. Posteriormente, se agitd la mezcla y se
observaron los resultados obtenidos®*®. Lock de Ugaz (1994) realizo la
prueba de solubilidad para determinar la solubilidad del extracto en
solventes con diferentes polaridades y determinar con qué tipo de solvente
es soluble el extracto. Se agitd cada uno de los tubos con los solventes
utilizados y se observo en los resultados obtenidos3®.

Constituyentes quimicos

Para detectar los componentes quimicos del extracto etanolico, se llevo a
cabo un analisis fotoquimico general, mediante pruebas de coloracion y
precipitacion36.” Se utilizé el método de Lock de Ugaz (1994) para llevar
a cabo un analisis cualitativo y detectar los metabolitos primarios y
secundarios presentes en el extracto 3°.

A. Reaccion con Bertrand.

Se colocd 20 mg de muestra del extracto etanolico de las hojas de Manihot
esculenta Cranz - “yuca” se adiciond V gotas del Rvo. Bertrand (acido
silico-tingtico).

B. Reaccion con Dragendorff.

Se coloco 20 mg de muestra del extracto etanolico de las hojas de Manihot
esculenta Cranz - “yuca” se adicion6 V gotas del Rvo. Dragendorff
(tetrayodo bismuto de potasio).

C. Reaccion con Popoff.

Se coloco 20 mg de muestra del extracto etanolico de las hojas de Manihot
esculenta Cranz - “yuca” se adicioné V gotas del Rvo. Popoff (acido
picrico).

D. Reaccion con Wagner.
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3.7.2.

Se coloco 20 mg de muestra del extracto etanolico de las hojas de Manihot
esculenta Cranz - “yuca” se adicion6 V gotas del Rvo. Wagner (yodo-
yoduro de potasio).

E. Reaccion con Mayer.

Se colocd 20 mg de muestra del extracto etanolico de las hojas de Manihot
esculenta Cranz - “yuca” se adicion6 V gotas del Rvo. Mayer (mercurio
tetrayoduro de potasio).

F. Reaccion con Sonneschein.

Se colocd 20 mg de muestra del extracto etanolico de las hojas de Manihot
esculenta Cranz - “yuca” se adiciono6 V gotas del Rvo. Sonneschein (acido

fosfomolibdico).

Estudio Farmacologico:

Actividad antidepresiva: Método de Natacion Forzada Modificada

Descripcion

Para obtener el extracto etandlico de las hojas frescas de Manihot esculenta
Cranz, se utiliz6 2 kilos de hojas frescas de “yuca” y una licuadora de alta
velocidad y se trituraron las hojas en una solucion etanoélica de 70 grados.
Después de triturar, se macerd el producto durante 7 dias en un frasco
ambar cerrado herméticamente, agitando diariamente. Al finalizar el
proceso, se filtré la mezcla y se concentrd con el rotavapor. El extracto
resultante se seco en una estufa a 40 grados Celsius para obtener el extracto
seco utilizado en los estudios y pruebas correspondientes.

Para llevar a cabo la evaluacion de la actividad antidepresiva, se trabajo
con un grupo de 30 ratones albinos con un peso entre 25 y 30 gramos, los
cuales fueron acondicionados durante siete dias a una temperatura entre 20
y 25°C y alimentados con agua y alimento concentrado. Posteriormente,
se dividieron en cinco grupos de seis animales cada uno y se le sometio a
un ayuno de 24 horas antes de administrar el extracto. Se registro el peso
de los ratones y se les asignd una rotulacion correspondiente. La
administracion de las sustancias se realizd por via oral a través de una
canula de metal, considerando los diferentes grupos y tratamientos

asignados:
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Tabla 3. Distribucion de grupos para el estudio antidepresivo, segun

Samame (2015)'?, Zinc. et al. (2016) 3.

1. Grupo Control: Tratado inicamente con el solvente de
los grupos tratados 1mL/100g de peso corporal (blanco)
via oral (v.0.)

Grupo patron 1: Fluoxetina 20 mg/kg v.o.

Grupo Ext.OH 50 mg/kg v.o.

Grupo Ext.OH 100 mg/kg v.o.

Grupo Ext.OH 200 mg/kg v.o.

A

Durante la primera sesion, también conocida como sesion de habituacion,
se coloco a cada raton en un deposito cilindrico de vidrio con dimensiones
de 13x24 cm, que contenia 10 cm de profundidad de agua a una
temperatura de 21-25 °C. Después de 15 minutos, los ratones fueron
retirados del deposito y secados con una toalla antes de ser devueltos a sus
jaulas. Rapidamente terminada la sesion de habituacion, los animales son
distribuidos en 4 grupos y tratados por v.o. de la siguiente manera:

Los tratamientos se administraron en intervalos de 12 horas (a las 8:30 am,
8:30 pm y 7:30 am) Después de la sesion de habituacion de 15 minutos, se
realiz6 una segunda sesion de evaluacion 24 horas después, en la que se
coloco a cada raton en un cilindro de vidrio de 13x24 cm durante que
contuvo agua a una profundidad de 10 cm y una temperatura de 21-25 °C
un periodo de 5 minutos. y escalada) que cada raton ejecutd durante el
periodo de 5 minutos. El tiempo de nado hasta el agotamiento se obtuvo
como indice de la capacidad de nado forzado “Los animales son
calificados como agotados cuando estos no salen a la superficie del agua
para respirar dentro de un tiempo de 7 segundos (Kamakura et al.) (2001)%°
reportd que un periodo alto de 7 segundos resulta en ahogamiento habitual
y por debajo de 5 segundos disminuye la reproducibilidad del test”.

Se grabaron todos los experimentos para posteriormente analizar
detalladamente los resultados, se evaluaran los siguientes parametros.

- Tiempo de duracion de cada evento (Inmovilidad, Swimming y

climbimg) realizados por cada animal, por un periodo de 5 min.
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- El tiempo de nado hasta la Extenuacion, que fue utilizado como

indice de la capacidad del Nado forzado.
3.8. Procesamiento y analisis de datos

3.8.1. Plan de Procesamiento

Se emple¢ la aplicacion Excel Office 2015 para la organizacion de los
datos, mientras que el software estadistico SPSS version 24.0 se utilizo

para llevar a cabo los calculos estadisticos correspondientes.

3.8.2. Analisis de Datos

La descripcion de los resultados se realizd6 mediante el promedio, la
desviacion estandar y valores extremos del tiempo de inmovilidad,
natacion y trepado, asi mismo estos resultados fueron ilustrados mediante
un diagrama de barras porcentuales y barras de error al 95% de confianza
para el promedio. En cuanto a las contrastaciones de las hipotesis de
investigacion, debido a la imposibilidad de probar la normalidad y la
homogeneidad de varianzas, se utilizd el contraste no paramétrico de
Kruskal-Wallis para muestras independientes, estos se complementaron
mediante comparaciones multiples usando el método post hoc de Dunn,

todo esto considerando un nivel de significancia del 5%.

3.9. Aspectos éticos
El INS nos brinda una guia de manejo y cuidado de animales de laboratorio:
raton’’. Donde nos dan las pautas para el manejo y técnicas de los animales de
experimentacion considerando asi que todo experimento a realizarse cumpla con
la ética profesional para dicha manipulacion. El comité de ética de la universidad
Norbert Wiener dio la aprobacion del proyecto con el Exp. N° 261 -2020 (anexo
N° 5)

Manejos de los animales:

- Cuidado y mantenimiento.
Los ratones son alojados en contenedores o recintos designados
especificamente para promover su bienestar. Estos alojamientos pueden ser

fabricados de metal o de diferentes tipos de plastico, como polipropileno,
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policarbonato, poliestireno y polisulfano, y estdn equipados con tapas de
acero inoxidable que pueden incluir o no un filtro.

Alimentacion.

A los animales se les dio una cantidad adecuada de alimento diario que
cumpla con sus necesidades nutricionales y promueva su salud. Ademas, se
debe renovar completamente el suministro de agua diariamente o cada dos
dias, eliminando cualquier residuo del recipiente de bebida.”
Ambientacion.

Las condiciones de temperatura dptimas para los ratones oscilan entre los 20
y 25 °C, mientras que la humedad relativa del ambiente debe mantenerse entre
un rango del 40 al 70%.

Fin de la parte experimental.

Luego de terminar la parte experimental, los ratones de utilizados en la parte

experimental, fueron donados al bioterio de la UNW.

3.9.1.Recursos Humanos:
El recurso humano va estar dado por los autores y asesor del presento

proyecto de investigacion.
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CAPITULO 1V: -PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

4.1 Resultados

4.1.1. Analisis descriptivo de resultados

Tabla 4. Resultado de los metabolitos secundarios del extracto etanolico

/hidroalcoélico

Compuestos fenolicos - Tricloruro de hierro >  Positivo
Taninos =  Acaetato de plomo -  Positivo
Flavonoides - Shinoda -  Positivo
Lactonas sesquiterpenicas > Baljet - Positivo

Esteroides y/o triterpenos = Liebermann- bourchard =  Positivo

Taninos -  Gelatina - Negativo
Alcaloides - Draguendorff -  Positivo
Alcaloides - Mayer -  Positivo

Resultados de la Natacion Forzada del extracto etanolico

Figura 9. Identificacion de los metabolitos secundarios en la hoja de Yuca
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Tabla 5. Estadisticas descriptivas del tiempo de inmovilidad, de nado y tiempo de trepado
en la natacion forzada en ratones albinos tratados con extracto etanolico de las hojas de

Manihot esculenta Cranz - “yuca” en ratones.

Prueba de
n Media D.E. Minimo Maéximo homogeneidad

de varianzas

Control 6 1042 6,4 97 113
Ext. ETOH 50 mg/kg 6 123,5 19,8 103 157
Tiempo de
Ext. ETOH 100 mg/kg 6 77,5 21,0 58 106 0,001
inmovilidad
Ext. ETOH 200 mg/kg 6 13,5 6,3 6 24
Fluoxetina 20 mg/kg 6 23,0 4,0 18 29
Control 6 121,0 6,2 113 129
Ext. ETOH 50 mg/kg 6 1035 17,2 72 117
Tiempo de
) Ext. ETOH 100 mgkg 6 132,77 16,6 111 150 0,005
natacion
Ext. ETOH 200 mgkg 6  177,5 5,2 171 185
Fluoxetina 20 mg/kg 6 1747 5,4 167 180
Control 6 14,8 3,2 12 20
Ext. ETOH 50 mg/kg 6 13,0 4,0 9 20
Tiempo de
Ext. ETOH 100 mg/kg 6 29,8 5,3 23 37 0,175
trepado
Ext. ETOH 200 mg/kg 6 49,0 8,3 39 60
Fluoxetina 20 mg/kg 6 42,3 7,2 35 55

La tabla 5 muestra que el menor tiempo de inmovilidad promedio se observé en el
grupo tratado con Ext. ETOH 200 mg/kg, mientras que el grupo control mostro un
tiempo superior con 104,2 segundos; con respecto al tiempo de natacion el grupo
tratado con Ext. ETOH 200 mg/kg presento el mayor promedio con 177,5 segundos
lo mismo en el tiempo de trepado promedio con 49,0 segundos. Ademas de esto se
muestra la desviacion estandar por grupo (D.E.), en el caso del tiempo de
inmovilidad y natacion la prueba de homogeneidad de varianzas resulta
significativa, es decir la dispersion de las mediciones entre grupo es diferente y no
permite la aplicacion de una prueba paramétrica ANOVA, en su lugar se usara una
prueba no paramétrica. También se pueden observar los valores extremos maximo

y minimo en cada grupo y actividad.
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Fluoxetina 20 mg/kg

Ext. ETOH 200 mg/kg

rmentos

xt. ETOH 100 mg/kg

Trata

Ext. ETOH 50 mg/kg

Control
0.0 20.0 40.0 60.0 80.0 100.0 120.0
% de tiempo

m Tiempo de inmovilidad W Tiempo de natacion m Tiempo de trepado

Figura 10. Distribucion porcentual de los tiempos de inmovilidad, natacion y trepado

observada en ratones albinos.

En la figura 11, a medida que se incrementa la concentracion del extracto
etandlico de las hojas de Manihot esculenta Cranz, también conocida
como "yuca", el porcentaje del tiempo en el que los ratones permanecen
inmoviles disminuye, mientras que aumenta el tiempo que dedican a nadar
y trepar. En particular, se observa que para una concentracion de 200
mg/kg, la mayor parte del tiempo (74%) los ratones nadan, mientras que

solo un 5,6% permanece inmovil.
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Tratamientos

Barras de error: 95% ClI

Figura 11. -Intervalos del tiempo de inmovilidad, en natacion forzada en
ratones albinos tratados con extracto etandlico de las hojas de Manihot

esculenta Cranz - “yuca” en ratones.

En la figura 12 se puede observar el tiempo promedio de inmovilidad
calculado en intervalos, y se observa que la amplitud varia entre los grupos
debido a las diferencias en la variabilidad intergrupal. En general, se
observa que a medida que aumenta la concentracion del extracto, se reduce
el tiempo de inmovilidad y la dispersion. En particular, el grupo tratado
con una concentracion de 200 mg/kg muestra un tiempo de inmovilidad
significativamente menor en comparacion con los demas grupos,
ubicandose incluso por debajo del grupo control positivo que recibid

Fluoxetina en una dosis de 20mg/Kg.

La figura 13 muestra los tiempos promedio de natacion calculados en
intervalos, y se observa que la amplitud varia entre los grupos debido a las
diferencias en la adquisicion intergrupal. En general, se observa que a
medida que aumenta la concentracion del extracto, se incrementa el tiempo
de natacion y se reduce la dispersion. En particular, el grupo tratado con
una concentracion de 200 mg/kg presenta un tiempo de natacion

significativamente mayor en comparacion con los demas grupos,
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ubicandose muy cerca del grupo control positivo que recibi6 Fluoxetina en

una dosis de 20 mg/Kg.

De manera similar, la figura 14 permite observar que en medida que
aumenta la concentracion del extracto, también se incrementa el tiempo de
trepado, aunque se observa un ligero aumento en la dispersion. En
particular, el grupo tratado con una concentracion de 200 mg/kg muestra
valores superiores en comparacion con los demdas grupos, incluso

ligeramente superiores al grupo control positivo.
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[1]
Control Ext. ETOH 50 Ext. ETOH 100 Ext. ETOH 200 Fluoxetina 20
mga/kg mg/kg mg/kg ma/kg

Tratamientos

Barras de error: 95% Cl

Barras de error: 95% CI
Figura 12. Intervalos del tiempo de nado forzado en ratones albinos

tratados con extracto etandlico de las hojas de Manihot esculenta

Cranz - “yuca” en ratones.

Figura 13. Intervalos del tiempo de trepado, en natacion forzada en
ratones albinos tratados con extracto etanolico de las hojas de Manihot

esculenta Cranz - “yuca” en ratones.
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Ext. ETOH 50 mg/kg Ext. ETOH 100 mg/kg Ext. ETOH 200 mg/kg Fluoxetina 20 mg/kg

Tratamientos

Figura 14. Porcentaje de inhibicion del tiempo de inmovilidad, en natacion forzada en
ratones albinos tratados con extracto etandlico de las hojas de Manihot esculenta Cranz -

“yuca” en ratones.

La figura 15 indica que el extracto etanolico de las hojas de Manihot esculenta Cranz
“yuca” en concentracion de 200 mg/kg, tiene efecto inhibitorio de la inmovilidad o
depresion del 87% el cual es ligeramente superior a la Fluoxetina, con respecto al

extracto al 50% parece tener un efecto mas bien negativo.
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Tabla 6. Prueba Kruskal-Wallis de muestras independientes

Tiempo Tiempo
Tiempo de
de de
inmovilidad
natacion trepado
N total 30 30 30
Estadistico
25,887% 23,703 25,289
de prueba
Grado de
4 4 4
libertad
p valor 0,000 0,000 0,000

a. Las estadisticas de prueba se ajustan para empates.

La prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis resulta ser significativa (p valor < 0,000)

es decir al menos uno de los grupos presenta un efecto antidepresivo en ratones. Para

determinar que grupos tienen dicho efecto de manera significativa se procederan a

realizar las comparaciones multiples Método post hoc de Dunn el cual no asume

varianzas homogéneas.

Resultados de la Concentracion efectiva media

Tabla 7. Estimacion de la concentracion media.

Media del % de inhibicion
Concentracion
tiempo de de la
(mg/kg) . .. . .
inmovilidad  inmovilidad

Control 0 104,2 0,0
Ext. ETOH 50 mg/kg 50 123,5 -18.6
Ext. ETOH 100 mg/kg 100 77,5 25,6
Ext. ETOH 200 mg/kg 200 13,5 87,0
Valor estimado 138 52,1 50,0
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Figura 15. Diagrama de dispersion Concentracion (mg/kg) versus % de

inhibicidn de la inmovilidad.

La figura 16, presenta la ecuacion de regresion estimada para el porcentaje
de inhibicion en funcidén a la concentracion del extracto etanolico de las

hojas de Manihot esculenta Cranz - “yuca” en ratones.

Se estima que una concentracion de 138 mg/kg producira una inhibicion

del 50% de la inmovilidad en ratones (52,1 segundos).

Prueba de hipétesis

Hi: El extracto etanolico de las hojas de Manihot esculenta Cranz “yuca”
en ratones cepa balbin/c53/CNPB, tiene actividad antidepresiva.
Ho: El extracto etanolico de las hojas de Manihot esculenta Cranz “yuca”

en ratones cepa balbin/c53/CNPB, NO tiene actividad antidepresiva.
Criterio:

Si el p valor es menor a 0,05 se rechaza la Hipotesis Nula Ho y se acepta

la alterna.

Si el p valor es mayor igual a 0,05 no se rechaza la Hipotesis Nula Ho.
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Tabla 8. Método post hoc de Dunn para la actividad antidepresiva del extracto etandlico de

las hojas de Manihot esculenta Cranz “yuca” en ratones.

p valor

Tiempode  Tiempode Tiempo de
Muestra 1-Muestra 2

inmovilidad natacion trepado

Ext. ETOH 50 mg/kg-Control 0,342 0,265 0,670
Control-Ext. ETOH 100 mg/kg 0,294 0,634 0,104
Control-Ext. ETOH 200 mg/kg 0,001 0,004 0,000
Control-Fluoxetina 20 mg/kg 0,013 0,010 0,003
Ext. ETOH 50 mg/kg-Fluoxetina 20 mg/kg 0,001 0,000 0,001
Ext. ETOH 100 mg/kg-Fluoxetina 20

0,149 0,036 0,178
mg/kg
Fluoxetina 20 mg/kg-Ext. ETOH 200

0,325 0,743 0,512
mg/kg
Ext. ETOH 100 mg/kg-Ext. ETOH 200

0,015 0,015 0,045
mg/kg
Ext. ETOH 50 mg/kg-Ext. ETOH 200

0,000 0,000 0,000
mg/kg
Ext. ETOH 50 mg/kg-Ext. ETOH 100

0,045 0,112 0,040

mg/kg

Para la contrastacion de las hipdtesis se evaluaron de manera paralela el
tiempo de inmovilidad, el tiempo de natacion y tiempo de trepado. Las
primeras 4 columnas comparan el grupo control versus los grupos
experimentales, solo presenta diferencias significativas la Fluoxetina y el
Ext. ETOH 200 mgkg (p valor <0,05); por tanto, a un nivel de
significancia del 5% podemos afirmar que el extracto etanélico de las hojas
de Manihot esculenta Cranz “yuca” en concentracion de 200%, tiene

actividad antidepresiva en ratones.

El siguiente bloque de filas que compara el grupo patrén versus los

experimentales, estos permiten concluir que no existe diferencia
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estadistica significativa entre la Fluoxetina y el extracto Ext. ETOH 200
mg/kg tanto en el tiempo de inmovilidad, el tiempo de natacion y el tiempo
de trepado; Finalmente el ultimo bloque indica que existen diferencias

significativas entre los tres extractos (p valor < 0,05).

Por tanto, se acepta la hipotesis H1, y se concluye que el extracto etandlico
de las hojas de Manihot esculenta Cranz “yuca” en ratones, tiene actividad

antidepresiva.

4.1.3. -Discusion de resultados

Los metabolitos identificados en el extracto etandlico de las hojas de
Manihot esculenta Cranz. “yuca” mediante los reactivos: Presencia de
flavonoides, son moléculas que presentan diferentes propiedades
antioxidantes,  antinflamatorias,  antidepresivos, antivirales, anti
ateroescleroticas, antihemorragicas, diuréticas, antihipertensivas, anti
ulcerosas gastricas, etc. Presencia de alcaloides, tienen una dramatica accion
fisiologica y neuroldgica actuando generalmente sobre el sistema nervioso
central. Presencia de taninos, son compuestos fenolicos que poseen
propiedades astringentes y antinflamatorias, sobre todo tienen propiedades
antioxidantes, etc. Estos resultados emitidos coinciden con lo reportado por
Collave. et alt. (2014)8. En su investigacion “Estudio farmacognostico y
cuantificacion de flavonoides totales de la hoja de manihot esculenta (yuca)”
procedente del distrito de Huamachuco de la provincia de Sanchez Carrion,
departamento de la Libertad, donde describe la presencia de metabolitos
activos tales como alcaloides, flavonoides, aminoacidos, lactonas,
triterpenos y esteroides®. Estos dos primeros metabolitos mencionados y
encontrados en el extracto etanolico de las hojas de Manihot esculenta cranz
“yuca” serian los responsables de su accion terapéutica en los trastornos
mentales, actuarian sobre el SNC!?. El primero (Alcaloides), actta sobre el
Sistema Nervioso Central “SNC”, esto se deberia a un tipo de compuesto
secundario nitrogenado, pseudoalcaloide’. Y el segundo (Flavonoides),
actuando sobre los receptores GABA, en particular GABAA, dando asi la
accion antidepresiva, esto se deberia a un tipo mas comun de flavonoide del

reino vegetal: como las flavonas's.
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En el Tiempo de inmovilidad, el grupo tratado con 200mg/Kg de extracto
etandlico de las hojas de Manihot esculenta Cranz. “yuca”, presentd el
menor tiempo de inmovilidad con con 13,5 segundos (5,6%) (Tabla Sy
Figura 11), mientras que el grupo control 104,2 segundos (43,4%) (Tabla
5 y Figura 11). Este resultado se deberia a la presencia del metabolito
secundario de nuestra Hoja de yuca (flavonoides), que actua sobre el sistema
nervioso “SNC”, teniendo propiedades ansioliticos, sedantes, antidepresivos
y anticonvulsivantes'®. El mecanismo de accion por el cual se da esta
actividad farmacologica es a nivel del Neurotransmisor inhibitorio GABA,
teniendo sus principios activos (flavonoides) un efecto de activacion del
GABA A y de inhibicion de recaptacion del mismo!340. El presente estudio
tiene en comun la especie Magnoliopsida. Samame (2015)'2. Evalu6 “La
actividad antidepresiva del extracto etandlico de la corteza de
Anadenanthera Colubrina “vilca” o “huayo” en el test de nado forzado”,
donde se empleo6 el modelo de “Prueba de Natacion forzada Modificada”
(PNF) a dosis de 200 mg/kg tratamiento (agudo) y la dosis de 50 mg/kg
tratamiento 2 (crénico), tuvieron menos tiempo de inmovilidad con el
extracto de 200mg/Kg en el tratamiento (agudo) con 14,6 segundo y
aumento el tiempo de nado en el grupo tratado con ratas de la corteza de

Anadenanthera Colubrina “vilca” o “huayo”.

Por otro lado, el tiempo de natacion fue significativamente mayor para el
grupo de ratones tratado con 200mg/Kg de extracto etandlico de las hojas
de Manihot esculenta Cranz. “yuca”, present6 el mayor promedio con 177,5
segundos (74%) (Tabla 5 y Figura 11). Este resultado se deberia a la
presencia del metabolito alcaloides, que actua tiene una gran importancia
farmacologica, medicinal y agroquimica®’. El posible mecanismo de accion
por el cual se da esta actividad farmacoldgica es a nivel del Sistema
Nervioso Central “SNC” por una accion inhibitoria de la MAO -A%%, El
presente estudio tiene en comun la especie Magnoliopsida. Laines (2010)'!.
Evaluo “El efecto Antidepresivo del extracto Hidroalcohdlico de hojas de
Hypericum Laricifolium (Chinchango) en ratones Albinos”, donde en la
prueba de Natacion forzada Modificada (PNF), a dosis de 1 % y 10%

presentaron una disminucion en el tiempo de la inmovilidad y aumentaron
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el tiempo de nado “199,30 y 112,38 segundos” respectivamente en el grupo
tratado con ratones albinos de las hojas de Hypericum Laricifolium

(Chinchango).

El tiempo de escala o trepado, presentdé mayor eficacia con el grupo tratado
con de 200 mg/Kg de extracto etanolico de las hojas de Manihot esculenta
Cranz. “yuca”, con 49 segundos (20,4%) (Tabla S y Figura 11). Los
resultados obtenidos se podrian deber a la presencia de los metabolitos
presente en nuestra hoja de yuca principalmente “flavonoides y alcaloides”,
que son los encargados de actuar en el sistema nervioso central (SNC),
presentando notables propiedades fisioldgicos y toxicologicas'®®. El
mecanismo de accion por el cual se produce la actividad farmacoldogica del
extracto de hojas de Manihot esculenta Cranz (yuca) esta relacionado con el
neurotransmisor inhibitorio GABA. Los principios activos presentes en el
extracto, que son flavonoides, tienen un efecto de activacion del receptor
GABA A y de inhibicion de la recaptacion de GABA. Este mecanismo de
accion produce un aumento en la actividad inhibitoria del sistema nervioso
central, lo que se traduce en una disminucion de la actividad motora y una
reduccion de la ansiedad en los ratones!®#°, El posible mecanismo de accion
por el cual se da esta actividad farmacoldgica de los alcaloides es a nivel del
Sistema Nervioso Central “SNC” por una accién inhibitoria de la MAO —
A% El presente estudio tiene en comun la especie Magnoliopsida.
Samame (2015)'2. Evalu® “La actividad antidepresiva del extracto
etandlico de la corteza de Anadenanthera Colubrina “vilca” o “huayo” en
el test de nado forzado en ratas”, donde se empled el modelo de “Prueba de
Natacion forzada Modificada” (PNF) a dosis de 200 mg/kg tratamiento
(agudo) y la dosis de 50 mg/kg tratamiento 2 (cronico), tuvieron menos
tiempo de inmovilidad y aumento el tiempo de nado, asi como la de la escala
con 40 segundos en el grupo tratado con ratas de la corteza de

Anadenanthera Colubrina “vilca” o “huayo”.

A mayor concentracion menor tiempo de inmovilidad y menor dispersion,
el grupo tratado con extracto de 200 mg/kg, con 23 segundos (5.6%),
presentd una ubicaciéon muy por debajo del resto y ligeramente inferior al

grupo control positivo Fluoxetina 20 mg/kg con 23 segundos (9,6%) (Tabla
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5 y Figura 11). En el tiempo de nado, el extracto de 200 mg/kg con 177,5
segundos (74%), en comparacion de fluoxetina 174,7 (72,8%) (Tabla 5 y
Figura 11). Y en el tiempo de trepado el extracto etandlico de Manihot
esculenta Cranz “yuca” de 200 mg/kg con 49 (20,4%) segundos y la
fluoxetina 20 g/kg con 42,3 segundos (17,6%) (Tabla 5 y Figura 11). La
Fluoxetina es un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina, con un
mecanismo de accion que se basa en el bloqueo selectivo de la bomba de
recaptacion de la serotonina. Esto impide que la serotonina regrese a la
neurona presinaptica para su reutilizacion, lo que a su vez aumenta la
concentracion de serotonina en la sinapsis libre. El aumento de la
concentracion de serotonina en la sinapsis libre permite que la serotonina se
una a sus receptores de manera mas eficiente, lo que mejora la transmision
sinaptica y la regulacion del estado de 4nimo3’. Respecto al extracto
etandlico, los resultados obtenidos se deben a la presencia de los metabolitos
presente en nuestra hoja de yuca principalmente por los “flavonoides y
alcaloides”, que son los encargados de actuar en el sistema nervioso central
(SNC), presentando notables propiedades fisiologicos y toxicoldgicas'®2,
El mecanismo de accién por el cual se da esta actividad farmacologica es a
nivel del Neurotransmisor inhibitorio GABA, teniendo sus principios
activos (flavonoides) un efecto de activacion del GABA A y de inhibicion
de recaptacion del mismo'#4°, Y el posible mecanismo de accion por el cual
se da esta actividad farmacologica de los alcaloides es a nivel del Sistema
Nervioso Central “SNC” por una accion inhibitoria de la MAO —A%%0, El
presente estudio tiene en comun la especie Magnoliopsida. Zinc. et al.
(2016)'3. En el estudio “Efecto antidepresivo del extracto etandlico de las
hojas de Maytenus macrocarpa mediante la prueba del nado forzado”, donde
empled el modelo de “Natacion Forzada Modificada” (PNF) y se utilizo
ratones albinos hembras que oscilan en promedio un peso de 30g. Se le
administraran la fluoxetina, el haloperidol y a dosis escalonada de extracto
etandlico de las hojas de Maytenus macrocarpa (EEHMM), tuvieron menos
tiempo de inmovilidad en los rangos de 500 a 1000 mg/kg y a dosis mas
elevadas del EEHMM hubo un efecto negativo. Todas estas plantas
investigadas tienen en comun la especie Magnoliopsida. Dando a corroborar

nuestro resultado a dosis de 200 mg/Kg frente a la actividad antidepresiva.
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La concentracion efectiva media del extracto etandlico de las hojas de
Manihot esculenta Cranz - "yuca" estim6 a una concentracion de 138 mg/kg
produciendo una inhibiciéon del 50% de la inmovilidad en ratones (52,1

segundos).
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CAPITULO V: -CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1.- Conclusiones
Se evalu6d la “actividad antidepresiva del extracto etandlico de las hojas de

Manihot esculenta cranz - “yuca” en ratones cepa balbin/C53 por via oral.”

Se identific la presencia de metabolitos secundarios en el extracto etandlico de
las hojas de Manihot esculenta cranz - “yuca”: Compuestos fendlicos,
flavonoides, taninos, esteroides y/o triterpenos, lactonas sesquiterpénicas y

alcaloides que posiblemente sean los responsables de la actividad antidepresiva

El extracto etanolico de las hojas de Manihot esculenta cranz - “yuca” a una
dosis de 200 mg/kg presenta actividad antidepresiva significativa (p valor <

0,05) frente al grupo control (agua destilada)

El extracto etanolico de las hojas de Manihot esculenta cranz - “yuca” en dosis
de 200 mg/kg a un nivel de significancia del 5% no se encontraron diferencias
significativas entre la fluoxetina y el extracto experimental de 200 mg/kg

respecto al tiempo inmovilidad, t. trepado y t. nado (p valor >0,05).

La concentracion efectiva media del extracto etandlico de las hojas de Manihot
esculenta Cranz - "yuca" para inhibicion de inmovilidad en ratones (cepa

balbin/C53) es de 138 mg/kg.

5.2. Recomendaciones

e Realizar el estudio fitoquimico del alcaloide, fraccionando y validar su
actividad antidepresiva mediante el método de suspension de cola.

e Continuar con la investigacion farmacoldgica fraccionando el extracto de las
hojas de Manihot esculenta Cranz — “yuca” y ensayar con las fracciones que
contienen alcaloides o flavonoides.

e Realizar estudios de toxicidad con las hojas de Manihot esculenta Cranz —
(13 2 ol . : 4 4 . .

yuca” con la finalidad de enriquecer atin mas los conocimientos en cuanto a

seguridad del extracto etandlico de las hojas de Manihot esculenta Cranz —

(13 ba

yuca
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ANEXOS

Anexo 2. Matriz de Consistencia.

MATRIZ DE CONSISTENCIA

PROBLEM OBJETIVO HIPOTESIS JUSTIFICACION VARIABL DISENO / MUESTRA INSTRUMEN
A ES TIPO TO
Pregunta de Objetivo general
investigacion Evaluar la actividad antidepresiva del
extracto etanolico de las hojas de Manihot La depresion puede causar un | Variable
esculenta Cranz - “yuca” en ratones cepa gran dolor emocional en una | Independiente
(El extracto balbin/c53/CNPB. Hipotesis general persona, llevandola a sentir que | La
etanolico de las Objetivos especificos HI: El extracto su vida no tiene sentido y a | concentracién
hojas de e  Identificar los metabolitos | etandlico de las veces incluso pensando en | del extracto de
Manihot secundarios del extracto etanolico de | hojas de Manihot terminarla. La depresion es una | 50, 100 y 200
esculenta Cranz las hojas de Manihot esculenta Cranz | esculenta Cranz - enfermedad que tienen un alto | mg/kg Poblacién
“yuca” tiene - "yuca" responsables de la actividad | “yuca” en ratones, costo de tratamiento (duracién Ratones de laboratorio | Método de
actividad antidepresiva. Tiene actividad prolongada) pero a la vez tienen | (EXTRACTO Diseiio albinos, con un peso | Natacion Forzada
antidepresivaen | e  Comparar el efecto antidepresivo de | antidepresivo. efectos secundarios (problemas | ETANOLICO) Experimental de 25 — 30 gr. Que | Modificada.
ratones cepa los extractos etanolicos de las hojas de crecimiento en  bebés, fueron  aclimatados
balbin/c53/CNP de Manihot esculenta Cranz—“yuca” | Hipétesis nula problemas de  estimulacion | Variable Tipo (probabilistico)
B? con un grupo control. Ho: El extracto sexual y funcion en adultos, | Dependiente Cuantitativo
e  Comparar el efecto antidepresivo de | etandlico de las dificultades digestivas 'y en | La actividad
los extractos etandlicos de las hojas | hojas de Manihot procesos de coagulacion) antidepresiva de | Unidad de Tamaiio de muestra
de Manihot esculenta Cranz—“yuca” | esculenta cranz Por ende, este trabajo de | las hojas de | analisis Ratones albinos en
con el farmaco fluoxetina 20 mg/Kg. | “yuca” en ratones, investigacion trata de buscar una | Manihot 1 raton grupo de 5 con 6

o  Determinar la concentracion efectiva
media del extracto etandlico de las
hojas de Manihot esculenta Cranz -

NO tiene actividad
antidepresiva.

nueva alternativa terapéutica a
partir de un producto natural
comprobando que sea igual de

esculenta Cranz

« EH)

yuca

"yuca" con actividad antidepresiva. seguro, eficaz y ademas cumpla | (EFECTO
con los mismos objetivos | ANTIDEPRESI
terapéuticos. VA)

ratones en cada grupo




Anexo 3. Instrumento de recoleccion de datos para determinar la actividad
antidepresiva.

METODO NATACION FORZADA
CILINDROS DE VIDRIO (ALTURA = 46 CM DE DIAMETRO Y 46CM DE ALTURA
TIEMPO 5 MIN
TEMPERATURA 21-25 °C
GRUPOS ID TIEMPO DE | TIEMPO NADANDO TIEMPO
INMOVILIDAD ESCALA
1
2
GRUPON'1 3
CONTROL
4
5
6
1
2
GRUPON'2 3
ESTANDAR
4
5
6
1
2
GRUPON’3 3
Aceite esencial
Foeniculum vulgare
2.5 mg/kg 4
5
6
1
. 2
GRUPO N 4
Aceite esencial
Foeniculum vulgare 3
5 mg/kg
4




GRUPO N5

Aceite esencial
Foeniculum vulgare
10 mg/kg




Anexo 4. Taxonomia de las hojas de Manihot esculenta Cranz. "Yuca"
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V20 MUSEO DE HISTORIA NATURAL »

“Afio del Buen S;rvlcio al Ciudadano”

CONSTANCIA N2195-USM-2017

LA JEFE DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM) DEL MUSEOQ DE HISTORIA NATURAL, DE LA
UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEJA CONSTANCIA QUE:

La muestra vegetal (muestra estéril) recibida de Corina BRUNO MINGORE alumna de la
Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Privada Norbert Wiener, ha sido
estudiada y clasificada como: Manihot esculenta Cranz subsp. esculenta , y tiene la
siguiente posicion taxondmica, segun el Sistema de Clasificacion de Cronquist (1988).

DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
SUBCLAST: ROSIDAL
ORDEN: EUPHORBIALES
FAMILIA: EUPHORBIACEAE
GENERO: Manihot
ESPECIE: Manihot esculenta Cranz subsp. esculenta

Nombre vulgar: “yuca”
Determinado por Mg. Asuncion Cano Echevarria

se extiende la presente constancia a solicitud de la parte interesada, para los tines que
considere conveniente.

Lima, 11 de setiembre de 2017

-"’“’T,(ﬁ&"’f %
Mag. ASUN N A. CAN ARRIA - :

JEFE DEL HERBARIO SAN MARCOS

ACE/dddb




anexo 5

N{)Nﬂ COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA PARA LA

- - INVESTIGACION
Universidad

Norbert Wiener

Lima, 20 de enero de 2021

Investigador(a):
Gallardo Delgado Shirley Jasmin
Exp. N° 261-2020

Cordiales saludos, en conformidad con el proyecto presentado al Comité
Institucional de Etica para la investigaciéon de la Universidad Privada Norbert Wiener,
titulado: “ACTIVIDAD ANTIDEPRESIVA DEL EXTRACTO ETANOLICO DE LAS HOJAS DE
MANIHOT ESCULENTA CRANTZ “YUCA” EN RATONES” V01, el cual tiene como
investigador principal a Gallardo Delgado Shirley Jasmin.

Al respecto se informa lo siguiente:

El Comité Institucional de Etica para la investigacién de la Universidad Privada
Norbert Wiener, en sesion virtual ha acordado la APROBACION DEL PROYECTO de
investigacion, para lo cual se indica lo siguiente:

1. La vigencia de esta aprobacion es de un afio a partir de la emision de este
documento.

2. Toda enmienda o adenda que requiera el Protocolo debe ser presentado al
CIEI y no podra implementarla sin la debida aprobacion.

3. Debe presentar 01 informe de avance cumplidos los 6 meses y el informe final
debe ser presentado al afio de aprobacion.

4. Los tramites para su renovacién deberan iniciarse 30 dias antes de su
vencimiento juntamente con el informe de avance correspondiente.

Sin otro particular, quedo de Ud.,

Atentamente

Yenny Marisol Bellido Fuentes
Presidenta del CIEI- UPNW




Figura 16. Hojas de Manihot esculenta Cranz "Yuca"

Figura 17. Maceracion del extracto etandlico de
Manihot esculenta Cranz "Yuca"



Figura 18. Manipulacion de los animales de experimentacion

Figura 19. Imagen de la administracion al raton por via
oral del Extracto etandlico de las Hojas de Manihot
esculenta Cranz "yuca"



Figura 20. Imagen del método de natacion forzada en ratones albinos machos,
evaluando el tiempo de Nado, Escala e Inmovilidad.
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Figura 21. Imagen de la prueba fitoquimica del extracto etandlico de las Hojas de
Manitot Crantz "yuca"
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