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Resumen

El objetivo de evaluar el efecto antidepresivo del extracto etandlico de las hojas de Annona
cherimola Mill “chirimoya” en ratones albinos. Metodologia: Se realizé una prueba de solubilidad
y el andlisis cualitativo fitoquimico preliminar para determinar los metabolitos secundarios. Para
demostrar la actividad antidepresiva se utilizo la prueba de suspension de la cola en 35 ratones
distribuidos en 5 grupos: control, placebo, 10 mg/kg, 20 mg/kg y 30 mg/kg del extracto etandlico
de hojas de Annona cherimola Mill (chirimoya). La muestra vegetal fue de 1 kg de hojas de
chirimoya recolectadas en la provincia de Huarochiri, Perd. Resultados: Se demostrd que el
extracto etanolico de hojas de Annona cherimola Mill (chirimoya) es soluble en etanol (EtOH) y
metanol (MeOH), con presencia de metabolitos secundarios como alcaloides, proteinas globulares,
nucleo esteroidal o triterpenoide, antraquinonas, lactonas, fenoles, flavonoides y otros compuestos
fenolicos. Los ratones tratados con 20 mg/kg de extracto presentaron un aumento significativo del
tiempo de inmovilidad en la prueba de suspension de la cola en comparacion con los grupos control
y placebo. Conclusion: Se comprobé el efecto antidepresivo del extracto etanolico de las hojas de
Annona cherimola Mill “chirimoya” en ratones albinos.

Palabras clave: Annona cherimola Mill, Chirimoya y efecto antidepresivo
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Abstract

The objective of this study was to evaluate the antidepressant effect of the ethanolic extract
of Annona cherimola Mill "cherimoya™ leaves in albino mice. Methodology: A solubility test and
a preliminary qualitative phytochemical analysis were performed to determine the secondary
metabolites. To demonstrate the antidepressant activity, the tail suspension test was used in 35
mice divided into 5 groups: control, placebo, 10 mg/kg, 20 mg/kg and 30 mg/kg of the ethanolic
extract of Annona cherimola Mill (cherimoya) leaves. The plant sample was 1 kg of cherimoya
leaves collected in the province of Huarochiri, Peru. Results: The ethanolic extract of Annona
cherimola Mill (cherimoya) leaves was shown to be soluble in ethanol (EtOH) and methanol
(MeOH), with the presence of secondary metabolites such as alkaloids, globular proteins, steroidal
or triterpenoid nucleus, anthraquinones, lactones, phenols, flavonoids and other phenolic
compounds. Mice treated with 20 mg/kg of extract showed a significant increase in immobility
time in the tail suspension test compared to the control and placebo groups. Conclusion: The
antidepressant effect of the ethanolic extract of Annona cherimola Mill “cherimoya” leaves was
proven in albino mice.

Keywords: Annona cherimola Mill, Custard apple and antidepressant effect
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Introduccion

La depresion es una enfermedad mental que puede afectar a cualquiera,
independientemente de los determinantes sociales y es un problema de salud mental que afecta
negativamente el estado de animo y el comportamiento de las personas, causando sintomas como
la tristeza, pérdida de interés en las actividades, cambios en el apetito y el suefio, dificultad para
concentrarse y pensamientos de muerte o suicidio.

Capitulo I: Se encuentra el planteamiento del problema de la afectacion de la depresion en
la salud mental de las personas, se establecen los objetivos, la justificacion y las limitaciones del
estudio experimental.

Capitulo I1: Esta el marco tedrico que incluye los antecedentes internacionales y nacionales
de la actividad antidepresiva de los extractos de diferentes plantas medicinales con la prueba de
suspension de la cola, incluido el analisis de las bases conceptuales y tedricas.

Capitulo I1I: Se detalla la metodologia que incluye en detalle el método hipotético
deductivo, el disefio experimental, la utilizacion de la muestra, como los criterios utilizados para
la poblacion bioldgica, se describe el instrumento y las pruebas de solubilidad y de suspension de
la cola.

Capitulo 1V: Los resultados del analisis estadistico-determinados tanto tablas y figuras se
plasman de las pruebas aplicadas, del andlisis cualitativo fitoquimico preliminar y de la suspension
de la cola. Ademas se discute con otras referencias citados.

Capitulo V: Contiene la redaccién de las conclusiones y recomendaciones. Ademas, como

cierre, se incluyen las referencias y anexos correspondientes.



CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1  Planteamiento del problema

La depresion, es un problema de salud mental que afecta a millones de personas en todo el
mundo que causa discapacidad y reduce la calidad de vida, impactando negativamente en la
economia y la sociedad, altera la vida diaria de quienes la padecen, manifestandose con sintomas
como tristeza persistente, falta de energia, desinterés en las actividades cotidianas y cambios en el
apetito y el suefio agravandose hasta convertirse en una depresion cronica, durando semanas,
meses o incluso afios sin el tratamiento adecuado (1).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), reporto que la depresion afecto6 al 3,8% de
la poblacion mundial, incluido el 5,0% de los adultos y el 5,7% de las personas de 60 afios 0 mas
como principal enfermedad que causa discapacidad y una de las principales enfermedades del
sistema nervioso que se suman a la carga mundial general de morbilidad, con un estimado de 280
millones de personas afectadas. No obstante, el 75% de los pacientes no acceden a estas terapias
por falta de financiacion, a pesar de que existen tratamientos eficaces para esta enfermedad (2),
por lo que la prevalencia de las enfermedades del sistema nervioso fue entre el 12% y el 47% en
los diferentes continentes del mundo, lo que dio como resultado una carga de morbilidad y muerte
del 10% a nivel mundial, de la misma forma la depresion y la ansiedad afectan a hombres y mujeres
por igual, que aumenta el riesgo de suicidio y muerte en personas de cualquier sexo, edad o nivel
socioecondémico y muchas veces estos trastornos mentales provocan discapacidad y tienen un
impacto negativo en el entorno social y entorno biolégico (3).

En China la prevalencia de depresion y ansiedad fue de 48,3% y 22,6%, siendo estos

ocasionados durante la pandemia por COVID-19 (4), en Bélgica se reporté que el 16% de su



poblacién manifesto trastornos depresivos lo cual se debid principalmente a la cuarentena (5), de
la misma forma en Africa se report6 que cerca de 30 millones de su poblacion sufri6 de depresion
y alcanzando la tasa de suicidios mas alta del mundo (6).

El Instituto Nacional de Salud Mental (NIMH) de los Estados Unidos informd que las
mujeres fueron mas propensas que los hombres a tener enfermedades mentales con un 25,8% frente
a 15,8% (7), segun estimaciones el 8,4% de todos los adultos tuvieron al menos un episodio
depresivo grave, igual en estadisticas anteriores las mujeres adultas tuvieron el 10,5% comparado
a los hombres alcanzé un 6,2%. Ademas, la OMS manifestd que mas del 22% sufren de dolencias
como la ansiedad y depresion a nivel latinoamericano, como enfermedades que han reflejado con
mayor indice en tiempos de pandemia (8).

México reportd que el 3% de la poblacion presentd depresion antes de la pandemia, sin
embargo, se elevdo a mas de 25% durante la emergencia sanitaria, debido al alto indice de
desempleo en el 2021 (9). En Argentina el 30% de la poblacion presentd una alta tasa de depresion
y este tuvo un mayor impacto en las personas con antecedentes mentales por el aislamiento de la
pandemia que afecto a nivel mundial (10). En Brasil, diversos estudios reportaron que el indice de
depresion fue mas del 20% (11).

Al iniciar el aislamiento social obligatorio por la pandemia, provocé un efecto negativo en
la poblacién peruanay a nivel mundial, de tal forma que los niveles de depresion se quintuplicaron
desde el 2020 debido al confinamiento en un 34.9% (12). La OMS/OPS reportaron que el 80% de
los suicidios en el Peru se debieron a la depresién, asi mismo se manifiesta que alguien desea
quitarse la vida cada 22 minutos a causa de esta enfermedad (13) y el 37% obtuvo probabilidades
de padecer trastornos psicologicos en su vida (14). En la sierra y selva peruana se reportd un indice

de depresion del 16,2% y 21,4% respectivamente. Asi mismo, el 20,7% de los nifios prepuberes



experimentaron una condicién de salud mental cada afio entre las ciudades que presentan mayor
prevalencia fueron Ayacucho, Tumbes, Iquitos, Puerto Maldonado, Puno y Pucallpa (15).

En Lima el 23,4% de la poblacion adulta presentdé pensamiento suicida y un tercio de los
adolescentes indicaron que suicidarse es una solucion a sus problemas (13). En la zona rural de
Lima, esta tasa fue del 10,4%, asi como una prevalencia depresiva en Lima Metropolitana con
18,2% (16). Los trastornos mas prevalentes entre personas de mas de 12 afios incluyen la depresion
con tasas de prevalencia que varian del 4% cada afio en las zonas rurales de Lima, con un promedio
para todo el pais de 7,6% (15), esto trae consigo el uso masivo de farmacos sintéticos que presentan
diferentes efectos adversos.

Por lo tanto, la utilidad de la planta medicinal representa una alternativa al tratamiento
convencional de la depresion, como las hojas de la chirimoya que poseen un uso tradicional en
diferentes departamentos del Peru y actla como regulador del sistema nervioso, actuando como
ansiolitico y tranquilizante, asimismo regulando neurotransmisores como la noradrenalina y
serotonina que ocasionan la depresion (17), por lo tanto, se propone realizar un estudio
farmacoldgico in vivo en ratones albinos para comprobar a nivel cientifico la actividad

antidepresiva de un extracto etandlico de hojas de la Chirimoya.

1.2 Formulacién del problema

1.2.1 Problema general
¢ Tendra efecto antidepresivo las hojas del extracto etandlico de Annona cherimola Mill

“chirimoya” en ratones albinos?



1.2.2 Problemas especificos

1. ¢Cuadl es la solubilidad del extracto etanolico de las hojas de Annona cherimola Mill

“chirimoya”?

2. ¢Cudles son los metabolitos secundarios presentes en el extracto etandélico de las hojas

de Annona cherimola Mill “chirimoya” mediante analisis cualitativo preliminar?

3. ¢Tendra efecto antidepresivo el extracto etanolico de las hojas de Annona cherimola

Mill “chirimoya” mediante el método de suspension de cola en ratones albinos?

1.3 Objetivos de la investigacion

1.3.1 Objetivo general
Determinar el efecto antidepresivo del extracto etandélico de las hojas de Annona cherimola
Mill “chirimoya” en ratones albinos.
1.3.2 Objetivos especificos:
1. Realizar la prueba de solubilidad del extracto etanodlico de las hojas de Annona

cherimola Mill “chirimoya”.

2. ldentificar los metabolitos secundarios presentes en el extracto etanélico de las hojas

de Annona cherimola Mill “chirimoya” mediante analisis cualitativo preliminar.

3. Comprobar el efecto antidepresivo del extracto etanolico de las hojas de Annona
cherimola Mill “chirimoya” mediante el método de suspension de cola en ratones

albinos



1.4 Justificacion de la investigacion

1.4.1 Teorica:

El presente estudio aporta con informacién sobre las propiedades farmacoldgicas
antidepresivas de las hojas de Annona cherimola Mill “chirimoya”, asimismo con el
reconocimiento de los principales metabolitos responsables del efecto antidepresivo, el cual actian
sobre los neurotransmisores del cerebro, lo que puede tener efectos antidepresivos, ansioliticos y
sedantes. Es posible extraer estos compuestos y formular medicamentos compuestos derivados de
plantas que se emplean en el tratamiento de la depresion. Aunque es trascendental tomar en cuenta
los efectos adversos, el uso de plantas medicinales para tratar la depresion es una alternativa comun

y reconocida.

1.4.2 Metodoldgica:

A nivel metodoldgico, el presente estudio utilizard un método farmacoldgico de tipo
suspension en la cola que es un método validado a nivel internacional mediante el cual se sometera
a la validacion del efecto antidepresivo de la Annona cherimola Mill “chirimoya” para comprobar
su efecto antidepresivo de manera cientifica validando el uso tradicional que se le brinda a estas

plantas medicinales.

1.4.3 Préctica:

La contribucidn practica para la salud mental servird para comprobar de manera cientifica
y contrarrestar problemas del sistema nervioso con un tratamiento alternativo frente a la depresion.
La Annona cherimola Mill “chirimoya” ha demostrado tener propiedades antioxidantes,
antiinflamatorias y anticancerigenas, lo que la convierte en una opcion efectiva para disminuir

procesos patologicos en enfermedades. Ademas, la chirimoya es una fuente natural de metabolitos



secundarios, lo que la hace una opcion saludable para complementar el tratamiento de diversas

enfermedades.

1.5  Delimitaciones de la investigacion

1.5.1 Temporal

Se desarroll6 el estudio en un intervalo de abril a noviembre del 2023.
1.5.2 Espacial

Se utilizaron muestras del interior del pais los cuales fueron estudiados en el laboratorio
farmacoldgico de las instalaciones de la “Universidad Privada Norbert Wiener” en el Centro de
Investigacion Farmacéutica CIN.
1.5.3 Unidad de analisis

Annona cherimola Mill “chirimoya” y las especies biologicas que corresponden a ratones

albinos cepa balbin/C53/CNPB



CAPITULO II: MARCO TEORICO

21 Antecedentes

2.1.1 Antecedentes internacionales

Dutta (19), en su investigacion tuvieron como objetivo que fue “Evaluar la actividad
antidepresiva del extracto etandlico de raiz de Annona Squamosa (EREAS) en ratas albinas sanas
y compararla con la imipramina como farmaco estdndar” Métodos: Se administraron tres dosis
diferentes del extracto de la planta en las ratas y se realizaron la prueba de prueba de suspensién
de la cola (TST). Resultados: El extracto de planta de 300 mg/kg mostré una disminucion del
tiempo de inmovilidad similar al del farmaco estandar. La disminucion del periodo de inmovilidad
en ambos modelos se observo a partir de 200 mg/kg. No obstante el aumento de la dosis de 200 a
300 mg/kg produjo una mayor reduccién del periodo de inmovilidad. Conclusion: Annona
Squamosa mostr6 actividad antidepresiva en dosis dependientes, y el efecto antidepresivo es
comparable al de la imipramina.

Mahesh (20), en su investigacion tuvieron como objetivo que fue “Investigar la actividad
antidepresiva del extracto etandlico de raiz de Annona squamosa (EREAS) mediante su
administracion oral en ratas albinas sanas” Métodos: Se empled imipramina como un compuesto
de referenciay se valoré la actividad antidepresiva a través de la prueba de la prueba de suspension
de lacola (TST). Resultados: EI EREAS administrado en tres dosis (100, 200 y 300 mg/kg) mostro
una disminucion del tiempo de inmovilidad similar al farmaco estandar en la dosis de 300 mg/kg,
mientras que a dosis mas bajas (100 y 200 mg/kg) mostrd un efecto antidepresivo menor en
comparacion con la imipramina. Conclusion: Annona squamosa pudo tener accién antidepresiva,

posiblemente a través de la participacion del sistema noradrenérgico o serotoninérgico.



Coimbra et al. (21), en su investigacion tuvieron como objetivo que fue “Evaluar el
potencial neurofarmacoldgico del aceite esencial obtenido de las hojas de Annona vepretorum, asi
como de los complejos de inclusion de aceite obtenidos con ciclodextrina”. Métodos: Se utilizaron
pruebas neurofarmacoldgicas consolidadas para evaluar los efectos ansioliticos, sedantes,
antiepilépticos y antidepresivos del aceite esencial (AE) de Annona vepretorum en ratones.
Ademas, se evaluo el efecto de los complejos de inclusion de aceite obtenidos con ciclodextrina.
Resultados: EI AE mostro efectos ansioliticos, sedantes, antiepilépticos y antidepresivos, y estos
efectos parecieron estar relacionados con el sistema gamma-aminobutirico y los receptores
serotoninérgicos. El aceite complejado con pg-ciclodextrina mejord algunos parametros de
comportamiento, pero este efecto no fue uniforme para todas las dosis y pruebas utilizadas.
Conclusién: El aceite esencial de Annona vepretorum fue un agente prometedor para el

descubrimiento de farmacos con actividad neurobioldgica.

2.1.2 Antecedentes nacionales

Sanchez et al (22), en su investigacion tuvieron como objetivo que fue “Determinar la
actividad antioxidante de los extractos de la hoja de Annona cherimola Mill (Chirimoya)”
Métodos: Se recolectaron las hojas de chirimoya. Se aplicé la prueba de la actividad antioxidante
y la presencia de los compuestos fenolicos en el extracto etanolico al 70% v/v de las hojas de
Annona cherimola Mill con agua a 80 °C. El andlisis cualitativo fitoquimico preliminar ha seguido
la metodologia de Olga Lock, con reactivos de Dragendorff, reactivo de shiff y cloruro férrico.
Resultados: Determinaron de manera cualitativa la presencia de: saponinas, alcaloides, fenoles,
aldehidos y cetonas. Indicaron que tanto las dosis de 10 mg/kg como 20 mg/kg del liofilizado
produjeron efectos antidepresivos equiparables a los de la fluoxetina en cuanto a la inmovilidad y

el nado horizontal. Conclusién: El extracto etandlico de las hojas de chirimoya presenta



metabolitos secundarios con actividad antioxidantes, antidepresivo para su aprovechamiento en el
mercado farmacéutico.

Arontico y Delgado (23), en su investigacion tuvieron como objetivo que fue “Determinar
la actividad ansiolitica y antidepresiva del aceite esencial de las semillas de Foeniculum vulgare
Mill. “Hinojo” en ratones albinos” Métodos: Las semillas de Foeniculum vulgare Mill. "Hinojo™
Fueron recolectados en Huarochiri para extraer el aceite esencial mediante hidrodestilacion. Para
evaluar su actividad ansiolitica y antidepresiva en ratones albinos. Resultados: El aceite esencial
de Foeniculum vulgare Mill. demostrd tener efectos antidepresivos en las dosis menores y efectos
ansioliticos en las tres dosis utilizadas, segun los resultados obtenidos en el estudio. Conclusion:
El aceite esencial de Foeniculum vulgare Mill. demuestra efectos ansioliticos y antidepresivos en
ratones albinos. Ademas, se observo actividad antidepresiva en dosis méas bajas en comparacion
con la fluoxetina, y actividad ansiolitica en dosis de 2.5, 5 y 10mL/Kg en comparacién con el
diazepam.

Alvarado et al. (24), en su investigacion tuvieron como objetivo que fue “Evaluar la
actividad antidepresiva del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Peperomia dolabriformis en
modelos animales”. Métodos: Se emplearon para evaluar los efectos de los metabolitos
secundarios de las hojas de Peperomia dolabriformis para medir la actividad antidepresiva en
animales. Resultados: La dosis de 10mg/kg del extracto hidroalcohdlico y la imipramina fueron
los tratamientos mas efectivos en la actividad antidepresivo. Conclusién: El extracto de las hojas
de Peperomia dolabriformis ha mostrado efectos antidepresivos en estudios con animales

utilizando técnicas especificas.
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2.2 Bases tedricas

2.2.1 Origen de la Annona cherimola Mill “chirimoya”

La chirimoya es un fruto subtropical que madura tras 5-8 meses de polinizacion y se
recolecta manualmente durante la floracion. La técnica de recoleccion temprana a través de la
vellosidad del fruto es una alternativa investigada recientemente. Esta técnica requiere mas
estudios para determinar su efectividad en diferentes variedades y regiones (28). La chirimoya
pertenece a la familia de las Anonaceas y originaria de los Andes peruanos, ecuatorianos, chilenos
y colombianos. Los posibles centros de biodiversidad de esta fruta se ubican en la provincia de

Loja en Ecuador, donde se encuentran rodales naturales de chirimoya (29).

2.2.2 Propiedades y usos

La Annona cherimola es un fruto valioso por su pulpa, que se consume fresca y se utiliza
en la elaboracion de productos alimentarios (30). Los productores bolivianos ofrecen pulpa en
frascos para su conservacion. También se comercializan productos como licor, dulces y tortas. La
familia botanica Annonaceae contiene compuestos bioactivos presentes en hojas, raices, frutos y
semillas (31). Se sugiere que el té hecho con las hojas de la chirimoya tiene efectos relajantes, y
que sus frutos pueden actuar como un laxante y favorecer la digestién, también presenta semillas
que contienen triglicéridos y extractos de aceites que contienen trazas de acetogeninas citotoxicas,
lo que confiere un gran interés y propiedades a esta familia de plantas (32).
2.2.3 Composicion Fitoquimica

Se ha descubierto que los frutos de chirimoya contienen una amplia variedad de
compuestos volatiles, que incluye alcaloides, aceites saponificables, terpenos, flavonoides y
acetogeninas. Estos metabolitos son conocidos por su bioactividad, incluyendo su capacidad para

actuar como insecticidas, ser citotoxicos, antitumorales, antibacterianos, pesticidas, antimalaricos,
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antileishmaniasis y propiedades antihelminticas. Especificamente, las Anonaceas, a las que
pertenece la chirimoya, son reconocidas por la presencia de estos metabolitos con importantes
propiedades (33).
2.2.4 Depresion

Es un trastorno psicolégico comin que afecta el comportamiento, la actividad y el
pensamiento. Es mas comun en mujeres y personas menores de 45 afios. Los tratamientos comunes
incluyen medicamentos psicotrépicos y psicoterapia, y se recomienda continuar el tratamiento
durante el tiempo necesario para prevenir recaidas. En algunos casos, el tratamiento puede ser
necesario de por vida (3).
2.2.5 Farmacos antidepresivos

Los antidepresivos se usan para tratar trastornos del estado de animo, ansiedad, dolor y
dificultades para dormir. Es necesario probar diferentes tipos antes de encontrar el mas adecuado
para cada persona (34). Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) su
mecanismos se basa en el aumento de la serotonina en el cuerpo, lo que ayuda a regular el estado
de &nimo, apetito, digestion, suefio y otras funciones corporales. Algunos ejemplos de ISRS son

citalopram, escitalopram, paroxetina, fluoxetina y sertralina (35).

2.3  Formulacion de hipotesis

2.3.1 Hipotesis general
Hi: El extracto etandlico de las hojas de Annona cherimola Mill “chirimoya” tiene efecto

antidepresivo en ratones albinos

Ho: El extracto etandlico de las hojas de Annona cherimola Mill “chirimoya” no tiene

efecto antidepresivo en ratones albinos
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2.3.2 Hipotesis especificas

Hi: El extracto etanolico de las hojas Annona cherimola Mill “chirimoya” es soluble en
solventes polares.

Ho: El extracto etanolico de las hojas Annona cherimola Mill “chirimoya” no es soluble en
solventes polares.

Hi: Los metabolitos presentes en las hojas del extracto etandlico de Annona cherimola
Mill “chirimoya”.

Ho: Los metabolitos no presentes en las hojas del extracto etanolico de Annona cherimola
Mill “chirimoya”.

H1: El extracto etandlico de las hojas de Annona cherimola Mill “chirimoya” tiene efecto
antidepresivo mediante el método de suspension de cola en ratones albinos.

Ho: El extracto etanolico de las hojas de Annona cherimola Mill “chirimoya” no tiene

efecto antidepresivo mediante el método de suspension de cola en ratones albinos.
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CAPITULO I1l: METODOLOGIA

3.1  Método de la investigacion

Hipotético-deductivo dado que se formul6 una hipotesis a partir de la observacion y se

Ilevd a cabo una contrastacion empirica para evaluar su validez (36).

3.2  Enfoque investigativo

Cuantitativo, el cual fue enfocado para el recojo y el posterior anélisis sobre variables con

el fin de estudiar propiedades y fendmenos cuantitativos (37).

3.3 Tipo de investigacion

Aplicada, porque fue buscado para resolver problemas practicos o generar conocimientos
para su aplicacion en la sociedad. Para ello, se basa en un marco teorico, que le proporciona una

base solida para comprender el problema y desarrollar soluciones efectivas (38).

3.4  Disefio de la investigacion

De disefio experimental porque fue manipulado la variable independiente extracto
etandlico de hojas de Annona cherimola Mill “Chirimoya” para evaluar el efecto sobre la variable
dependiente actividad antidepresiva en ratones albinos (39). Corte: Transversal porque fue llevado
a cabo en un momento y tiempo determinado (36). Nivel o alcance: Explicativo debido a que
posibilita una comprension profunda y minuciosa del fendmeno o idea, lo cual puede ser Util para
hallar soluciones a situaciones problematicas o tomar decisiones fundamentadas en un

conocimiento robusto (36).
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3.5  Poblacion, muestra y muestreo

Se utilizaron 10 kg de hojas de Annona cherimola Mill “chirimoya” que fueron originaria
de la provincia de Huarochiri, distrito de Callahuanca, a una altitud de 1765 msnm, a 46 km. de la
ciudad de Lima. Coordenadas: 11.826620°S, 76.618786°0O.

La poblacion biologica fue de ratones albinos del CNPB.

Criterios de inclusion:

e Hojas verdes frescas de Annona cherimola Mill “chirimoya”
e Ratones sin manipular en estudios experimentales (sanos)

e Criterios de exclusion:

e Muestras originarias que provienen de otros departamentos
e Frutos, tallos y raices de Annona cherimola Mill “chirimoya”
e Muestra
La muestra vegetal fue de 10 kg de hojas de Annona cherimola Mill “chirimoya”.
La muestra bioldgica fue de 35 ratones distribuidos de 7 por cada uno de los 5 grupos para
un modelo farmacoldgico, con peso corporal de 30 a 35g.
e Muestreo: De tipo probabilistico aleatorio simple, en este método cada elemento o
individuo de la poblacidn tiene una posibilidad igual y equiprobable de ser elegido para

formar parte de la muestra (40).
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3.6 Variables y operacionalizacién

Variable independiente: Extracto etandlico de hojas de Annona cherimola Mill
“chirimoya”

Variable dependiente: Actividad antidepresiva en ratones albinos
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Tabla 1

Variable y operacionalizacion

Variables Definicion Definicion Dimensiones  Indicadores Escalade Escala
conceptual operacional medicion valorativa
Variable Fraccion liquida Se realizaran los Pruebas de Metanol (-) Insoluble
independient  extraida de las hojas  analisis mediante el  solubilidad Etanol Ordinal  (+)Soluble
e:: Extracto  de Annona uso de diferentes Butanol
etanolico cherimola Mill solventes y reactivos Diclorometano
de hojas de “chirimoya” para la Cloroformo
Annona mediante maceracién determinacion de los Eter de petr6leo
cherimola para el analisis de metabolitos
Mill solubilidad y analisis  secundarios al Dragendorff (-) Ausente
“chirimoya”  cualitativo extracto de hojas de  Analisis Mayer Ordinal
preliminar Annona cherimola cualitativo Wagner (+) Presencia
Mill “Chirimoya” fitoquimico  Gelatina
preliminar Gelatina-sal
Liebermann-
Burchard
Bertrand
Baljet
NaOH 10%
Cloruro férrico
Variable Es la capacidad que  Los ratones fueron 10mg/kg.
dependiente:  tiene una suspendidos cada Grupo de Grupos
Actividad determinada uno por la cola, investigacion  experimentales  Razon 20 mg/ kg.
antidepresiva  sustancia para luego con una cinta
en ratones inhibir la depresion ~ adhesiva con 1 cm. 30mg/kg.
albinos en un reactivo del tercio distal de la
bioldgico (ratones cola por un periodo Grupo control Fluoxetina 20
albinos) de 6 minutos en un positivo mg/Kg.

modulo de
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25x25x30cm., con la
cabeza del animal
suspendida a 5¢cm de
la base, en una
habitacién oscura, el
cual se observara la
duracion de la
inmovilidad.

Prueba de
Suspensién
de la Cola
(TST)

Grupo control
negativo

Duracion de Razoén
inmovilidad

Agua
destilada
5mg/kg.

Intervalo de 6
minutos
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3.7 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1 Técnica.

La técnica del presente estudio fue la observacion, en la que se enfoco en la atencion de un
fendmeno, evento o situacion, y se obtuvo una informacion que se analiz6 posteriormente (38).
3.7.2 Descripcion de instrumentos

El instrumento fue una guia de observacion que sirvio como instrumento en la
investigacion para recopilar los datos del andlisis preliminar y de la actividad farmacologica

antidepresiva (36).

3.7.3 Descripcion de los analisis de investigacion:
A. Prueba de solubilidad
En el anélisis de la solubilidad, se utiliz6 0,5 gramos de extracto seco y 1 mililitro de
distintos disolventes con caracteristicas polares y apolares en varios tubos de ensayo (41).
B. Anélisis cualitativo preliminar
En el proceso de evaluacidn fitoquimica, se utilizé 1 mL de extracto etandlico de las hojas
de Annona cherimola Mill “chirimoya” en cada uno de los 14 tubos de ensayo. Para llevar a cabo
el analisis, se siguio el procedimiento propuesto por la Dra. Olga Lock. Ademas, se afiadié 20 mg
del extracto seco de la planta en el solvente para obtener una concentracion adecuada para el

analisis (41).
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C. Estudio preclinico - Analisis experimental farmacoldgico antidepresivo

I. Preparacion de los animales

Fueron hospedados durante una semana previo al comienzo del estudio para que se adapten,
con disponibilidad libre de alimento y agua. La temperatura del ambiente varié entre 21-25 °C y

la humedad entre 50-60%, con un ciclo de luz y oscuridad de 12 horas (41).

I1. Método de Suspension de cola

El test de suspension de la cola (TST) es una prueba en la que se suspenden ratones por la
cola en un compartimento rectangular de tres paredes, evitando la interaccion entre animales y
asegurandose de que cada uno esté en su propio compartimento. Se utiliza una barra de suspension
de aluminio para suspender la cola de cada ratén y se coloca una bandeja de aluminio extraible en
el fondo de cada compartimento para recoger heces y orina. Para mejorar la precision de la prueba,
se utiliza un fondo de color gris para los ratones albinos. La cinta adhesiva utilizada debe adherirse
firmemente a la cola del ratén y a la barra de suspension, y se usan trozos de cinta de 17 cm
marcados a 2 cm para sujetar la cola. Se requirié una camara de video con soporte adecuado para
grabar la prueba en alta resolucion y analizar el comportamiento con mayor precision (41).

Para realizar el Test de Suspension de la Cola (TST), fueron preparardos con anticipacion
los trozos de cinta que se utilizaron durante la sesion. Se emplearon para aquellos ratones
propensos a trepar por la cola, como los C57BL6/J, los climbstoppers es aplicar cinta adhesiva
alrededor de la base de la cola. Posteriormente, se adhirio la cinta cuidadosamente a la cola de los
ratones, asegurandose de que se envuelva de manera uniforme y dejando un pequefio margen en
el extremo de la cola. Una vez aplicado la cinta a cada ratdn, se pego a la parte central superior y
a las paredes internas de la jaula para evitar que se enreden. La suspension de los ratones fueron

realizados con tal que no se obstruya la visibilidad con la camara para evaluar los comportamientos
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durante toda la sesion de TST. Después de la sesion de 6 minutos, se quit6 la cinta de la cola de
cada raton con precaucion. Finalmente, se limpio el dispositivo con una solucion desinfectante y

se desechd el material recolectado en las bandejas.

El protocolo experimental se basa en el método de Steru (1985), en el cual se suspende la
cola de los animales para inducir un estado de depresion aguda (42). Los animales fueron

administrados via oral cada 12 horas y divididos en cinco grupos que se describen a continuacion:

1. Grupo N21 (n=7): Agua destilada 0.3ml/kg.

2. Grupo N2 2 (n=7): Extracto etanolico de hojas Annona cherimola Mill “chirimoya”
10mg/kg.

3. Grupo N2 3 (n=7): Extracto etandlico de hojas Annona cherimola Mill “Chirimoya”
20mg/kg.

4. Grupo N2 4 (n=7): Extracto etandlico de hojas Annona cherimola Mill “chirimoya”
30mg/kg.

5. Grupo N25 (n=7): Fluoxetina 20 mg/kg.

3.7.4 Validacion
Fueron por juicio de expertos que fue validado el instrumento en cuestion (40).
v Dr. Juan Manual, Parrefio Tipian

v Dr. Jesus Daniel, Collanque Pinto

v Dr. Daniel Nafiez Del Pino

3.7.5 Confiabilidad
El presente instrumento al ser una guia de observacion no aplica el analisis de confiablidad

(40).
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3.8 Procesamiento y andlisis de datos

Los resultados obtenidos en las pruebas de los modelos farmacoldgicos se procesaran con
el uso de dos programas informaticos como Excel y el paquete estadistico en (SPSS) version 27,

en este Ultimo se realizaran las pruebas de analisis estadistico descriptivo e inferencial (40).

3.9  Aspectos éticos

Se solicito al comité de ética para lo cual se entregd el proyecto de tesis y el Turnitin menos
del 20% y de 4% por cada cita, asi como el trabajo de investigacion cumplié los principios éticos

que solicita el comité de ética lineamiento dado por la universidad Privada Norbert Wiener.
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

4.1 Resultados

4.1.1Prueba de solubilidad del extracto etandlico
Esta prueba fueron realizados con el fin de determinar la solubilidad del extracto con

distintos solventes organicos.
Tabla 2

Tabla de la prueba de solubilidad

Solvente Nomenclatura Grado de solubilidad
Metanol MeOH +
Etanol EtOH +
Butanol BuOH -

Diclorometano  CHCl, -
Cloroformo CHCl3 +

Eter de petroleo  EP -

Leyenda: (-) Insoluble (+) Soluble
En la tabla 1 se observd el extracto etandlico de las hojas de especie Annona cherimola Mill es
soluble en cloroformo (CHCIs) que indicaria que los metabolitos secundarios presentes en el
extracto tienen una alta afinidad. Ademas, es soluble en etanol (EtOH) y metanol (MeOH), esto se
explicaria que los metabolitos secundarios presentes en el extracto son polares o tienen una
afinidad por solventes polares como el etanol y el metanol. Asi como, no es soluble en butanol

(BuOH), diclorometano (CH2Cly) y éter de petroleo (EP), esto indica que los metabolitos
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secundarios del extracto tienen una polaridad o interaccion baja con solventes moderadamente

polares.

Tabla 3

Analisis cualitativo fitoquimico preliminar

Reactivos Reaccion Metabolitos Resultado
secundarios
1 Rvo. Dragendorff Formacion de un precipitado rojo a Alcaloides +
naranja
2 Rvo. Mayer Formacion de un precipitado amarillo  Alcaloides +
3 Rvo. Wagner Formacion de un precipitado marrén Alcaloides +
4 Rvo. Gelatina Formacion de un precipitado blanco Proteinas globulares  +
5 Rvo. Gelatina - sal  Formacion de un precipitado blancoo  Taninos -
crema
6 Rvo. Lieberman- Formacion de un precipitado rojo Esteroides y/o +
Burchard triterpenos
7  Rvo. Bertrand Formacidn de un precipitado blanco. Antraquinonas +
8 Rvo. Baljet Formacion de una ligera coloracion Glucdésidos +
roja cardiotonicos y
lactonas
9 Rvo. Hidroxidode  Formacion de un precipitado blanco Flavonoides +
sodio
10 Rvo. Cloruro Formacion de precipitado azul, verde o Fenoles /Flavonoides  +
férrico negra y otros compuestos

fenodlicos/ taninos

Leyenda: Rvo (Reactivo)
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Figura 1

Analisis cualitativo fitoquimico preliminar
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Leyenda: Presencia (+), ausencia (-)
En la tabla 2 y figura 1 se observé el analisis cualitativo fitoquimico preliminar donde indica la
presencia de varios grupos de metabolitos secundarios que incluyen alcaloides, proteinas
globulares, nucleo esteroidal o triterpenoide, antraquinonas, lactona insaturada, fenoles,

flavonoides y otros compuestos fendlicos.

4.1.2 Resultados de la prueba de suspension de la cola

Tabla 4

Prueba de suspensién de la cola.

Grupo N° Media (seg) Desviacion tipica
Control negativo 7 0 0

Extracto de 10mg/kg 7 56.86 3.08

Extracto de 20mg/kg 7 507.00 88.67

Extracto de 30mg/kg 7 339.71 9.75

Fluoxetina 20mg/kg 7 559.71 58.27
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Figura 2
Figura de los efectos del tiempo de inmovilidad de los ratones tratados con el extracto

etandlico Annona cherimola Mill. sometidos a la prueba de suspension de la cola
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En latabla 3y figura 2 se observo en relacion con el extracto de 10 mg de Annona cherimola Mill.
y extracto etandlico de 20 mg de Annona cherimola Mill. (56.86 y 507 seg respectivamente) los
animales mostraron unas diferencias en el tiempo de inmovilidad a diferencia de los tratados con
el extracto etandlico de 30 mg de Annona cherimola Mill. y Fluoxetina 20 mg. Ademas, los efectos
con los datos del tiempo de inmovilidad de los ratones y la concentracion de los extractos en los
cuales podemos observar los valores similares con el extracto etanélico de 20 mg de Annona
cherimola Mill y la Fluoxetina de 20 mg. Estos resultados sugieren que el extracto etandélico de

Annona cherimola Mill. tiene un efecto ansiolitico.
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4.2 Discusion

En la tabla 1 se observo el extracto etandlico de las hojas de especie Annona cherimola
Mill es muy soluble en cloroformo (CHCIs) los metabolitos secundarios presentes en el extracto
tienen una alta afinidad por el cloroformo y son probablemente no polares o ligeramente polares,
es soluble en etanol (EtOH) y metanol (MeOH), aunque no tan completamente como en
cloroformo, esto indica que los metabolitos secundarios presentes en el extracto son polares o
tienen alguna afinidad por solventes polares como el etanol y el metanol. Asi como,
moderadamente soluble en butanol (BuOH), diclorometano (CH2Cly) y éter de petréleo (EP), esto
indica que los metabolitos secundarios del extracto tienen cierta polaridad o interaccion con
solventes moderadamente polares. Estos resultados concuerdan con lo reportado por Sanchez en
el 2019 en su estudio sobre “compuestos fendlicos y actividad antioxidante de los extractos de la
hoja de chirimoya (Annona cherimola Mill)”, que reporta la solubilidad en agua y metanol (30).
La explicacion del efecto antidepresivo del extracto etanolico de las hojas de Annona cherimola
Mill no es totalmente clara, pero se cree que puede estar relacionado con la presencia de ciertos
compuestos con propiedades neuroprotectoras. Los compuestos polares o que tienen afinidad por
solventes polares, como los flavonoides, los taninos y los alcaloides, son los que se han relacionado
con el efecto antidepresivo del extracto. Estos compuestos pueden actuar modulando la actividad
de ciertos neurotransmisores, como la serotonina, la dopamina y la noradrenalina, que estan
involucrados en el estado de animo. Por ejemplo, los flavonoides pueden actuar como agonistas
de los receptores de serotonina, lo que aumenta los niveles de este neurotransmisor. Los taninos
pueden actuar como antagonistas de los receptores de serotonina, lo que reduce la actividad de este
neurotransmisor. Los alcaloides pueden actuar como inhibidores de la recaptacion de serotonina,

lo que también aumenta los niveles de este neurotransmisor. Ademas, los compuestos no polares



27

o ligeramente polares, como los lipidos, los terpenos y los esteroides, también pueden tener un
papel en el efecto antidepresivo del extracto. Estos compuestos pueden actuar protegiendo las
neuronas del dafio, lo que puede ayudar a prevenir o reducir los sintomas de la depresién. Por ello
en general, se cree que el efecto antidepresivo es multifactorial, y que esta relacionado con la
presencia de una combinacion de compuestos con diferentes propiedades biologicas.

En la tabla 2 se observo en el analisis cualitativo fitoquimico preliminar la presencia de
varios grupos de metabolitos secundarios en el extracto etandlico de las hojas de Annona cherimola
Mill, incluyendo alcaloides, proteinas globulares, nucleo esteroidal o triterpenoide, antraquinonas,
lactona insaturada, fenoles, flavonoides y otros compuestos fendlicos. Estos resultados concuerdan
con lo reportado por Sanchez et al en el 2019, en su trabajo sobre “la actividad antioxidante de los
extractos de la hoja de Annona cherimola Mill (Chirimoya)”, reportaron la presencia cualitativa
de metabolitos secundarios tales como saponinas, alcaloides, fenoles, aldehidos y cetonas (22).
Asi como concuerda Sanchez en el 2019 en su estudio sobre Compuestos fenodlicos y actividad
antioxidante de los extractos de la hoja de chirimoya (Annona cherimola Mill) con lo que reporta,
gue encontraron que hay presencia de alcaloides, fenoles, saponinas, aldehidos y cetonas en los
extractos de la hoja de chirimoya(30). Todo ello se podria explicar debido a que los resultados de
que el analisis cualitativo fitoquimico preliminar indican que el extracto etandlico de las hojas de
Annona cherimola Mill contiene todos estos grupos de metabolitos secundarios. Esto sugiere que
el efecto antidepresivo del extracto puede ser multifactorial, y que esta relacionado con la presencia
de una combinacion de compuestos con diferentes propiedades bioldgicas. Especificamente, los
alcaloides, los fenoles y los flavonoides pueden actuar de la siguiente manera para promover el
efecto antidepresivo pueden aumentar los niveles de serotonina, un neurotransmisor que esta

involucrado en el estado de animo; Los fenoles pueden proteger las neuronas del dafio, lo que
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puede ayudar a prevenir o reducir los sintomas de la depresion y los flavonoides pueden modular
la actividad de los neurotransmisores involucrados en el estado de animo, como la serotonina, la
dopamina y la noradrenalina.

En la tabla 3 se muestra en relacion con el extracto de 10 mg de Annona cherimola Mill. y
extracto etandlico de 20 mg de Annona cherimola Mill (56.86 y 507 segundos respectivamente
sugieren que el extracto etanolico de Annona cherimola Mill. tiene un efecto ansiolitico dosis-
dependiente, a medida que aumenta la dosis del extracto, también aumenta el tiempo de
inmovilidad de los ratones. Estos resultados concuerdan con lo reportado por Sanchez et al en el
2019, en su trabajo sobre la actividad antioxidante de los extractos de la hoja de Annona cherimola
Mill (Chirimoya), reportaron que tanto las dosis de 10 mg/kg como 20 mg/kg del liofilizado de
VC produjeron efectos antidepresivos equiparables a los de la fluoxetina en cuanto a la inmovilidad
y el nado horizontal (22). Como reportd Arontico y Delgado en el 2020, en su estudio sobre “la
actividad ansiolitica y antidepresiva del aceite esencial de las semillas de Foeniculum vulgare Mill.
“Hinojo” en ratones albinos”, descubrié que los efectos antidepresivos en las dosis menores y
efectos ansioliticos en las tres dosis utilizadas de aceite esencial de Foeniculum vulgare Mill
demuestra efectos ansioliticos y antidepresivos en ratones albinos. Ademas, se observé actividad
antidepresiva en dosis mas bajas en comparacion con la fluoxetina, y actividad ansiolitica en dosis
de 2.5, 5y 10mL/Kg en comparacién con el diazepam (23), asi como lo reporté Alvarado et al.,
en el 2022, en su estudio sobre “la actividad antidepresiva del extracto hidroalcohdlico de las hojas
de Peperomia dolabriformis en modelos animales”, descubrié que hubo diferencias significativas
entre los grupos en la actividad evaluada, como la dosis de 10mg/kg del extracto hidroalcohdlico
y la imipramina fueron los tratamientos mas efectivos en la actividad antidepresiva(24). Se

explicaria ello porque en los ratones tratados con extracto etanélico de Annona cherimola Mill
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mostraron un aumento significativo del tiempo de inmovilidad en comparacién con los ratones
control. El aumento fue mas pronunciado en los ratones tratados con las dosis mas altas de extracto,
lo que sugiere un efecto ansiolitico dosis-dependiente, como la explicacion del efecto ansiolitico
del extracto etanolico de Annona cherimola Mill se basa en la presencia de varios grupos de
metabolitos secundarios con propiedades neuroprotectoras, porque incluyen a los alcaloides que
pueden actuar como agonistas de los receptores GABA, lo que reduce la actividad neuronal y la
ansiedad, los fenoles son compuestos con propiedades antioxidantes que pueden proteger las
neuronas del dafio que pueden actuar modulando la actividad de los neurotransmisores
involucrados en la ansiedad, asi como los flavonoides pueden actuar modulando la actividad de

los neurotransmisores involucrados en la ansiedad.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

51 Conclusiones

Primero: Se comprobo el efecto antidepresivo del extracto etandlico de las hojas de Annona
cherimola Mill “chirimoya” en ratones albinos.

Segundo: El extracto etandlico de las hojas de Annona cherimola Mill “chirimoya” €s
soluble en solventes polares: en etanol (EtOH) y metanol (MeOH) y no polares como el
cloroformo.

Tercero: Se identificé la presencia de metabolitos secundarios en el anélisis cualitativo del
extracto etandlico de las hojas de Annona cherimola Mill “chirimoya” de alcaloides, proteinas
globulares, taninos, ndcleo esteroidal o triterpenoide, antraquinonas, lactona insaturada, fenoles,
flavonoides y otros compuestos fendlicos.

Cuarto: Se determin6 mediante el método de suspension de cola de ratones albinos el efecto
antidepresivo del extracto etandlico de las hojas de Annona cherimola Mill, en dosis de 10mg/kg,
20mg/kg y 30mg/kg dandonos como resultados que el extracto etanolico de 20 mg es relativamente
semejante al farmaco Fluoxetina de 20 mg, con tiempo de inmovilidad en la prueba de suspension

de la cola (507 £ 559.71 segundos respectivamente) (p<0,05).

5.2 Recomendaciones

Primero: Se recomienda realizar estudios adicionales para confirmar los efectos
antidepresivos aumentando la muestra y estudio del mecanismo farmacologico, con la finalidad de
que los estudios adicionales se realizarian para determinar la eficacia y seguridad del extracto

etanolico en humanos.
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Segundo: Los resultados son preliminares y se necesitan mas estudios para confirmarlos.
Los estudios adicionales deberian incluir ensayos clinicos en humanos para determinar la eficacia
y seguridad del extracto etandlico.

Tercero: Los estudios deberian incluir un numero suficiente de animales de
experimentacion suficiente para obtener resultados estadisticamente significativos, con la finalidad
de evaluar la eficacia del extracto etanolico en comparacion con un placebo o un tratamiento
estdndar, como evaluar la seguridad del extracto etandlico, incluyendo los posibles efectos
secundarios.

Cuarto: Mas estudios para verificar, con la finalidad de que el extracto etandlico podria ser
una opcion atractiva para los pacientes que no responden a los tratamientos convencionales o que

experimentan efectos secundarios adversos.
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Anexo 1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Titulo: Efecto antidepresivo del extracto etanolico de las hojas de Annona cherimola Mill “chirimoya” en ratones albinos.

Formulacion del Problema Objetivos Hipotesis Variables Disefio
metodoldgico
Problema General Obijetivo General Hipdtesis General Variable 1: Método
. . . : - Extracto Hipotético
¢Tendra efecto antidepresivo Determinar el efecto Hi: El extracto etanolico de las . deductivo
las hojas del extracto etanélico antidepresivo del hojas de Annona cherimola Mill Mdroalcoholico
de Annona cherimola Mill extracto etandlico de las “chirimoya”  tiene  efecto 96 ~ Nojas  de Tipo de
“chirimoya” en ratones albinos? hojas ~ de  Annona antidepresivo en ratones albinos A”_”C’:'a C_h?“mol‘:" Investigacion
Problemas Especificos Sherlmola ” Mill Ho: El extracto etandlico de las Mill “Chirimoya™ - Aplicada
chirimoya™ en ratones hojas de Annona cherimola Mill ;. . ‘o
1. ¢Cudl es la solubilidad albinos. chiri . y foct Dimensiones: Disefio de_lfi
del extracto etanolico de las - - clrimoya  mo Ene  eeeto Investigacion
) . Objetivos Especificos antidepresivo en ratones albinos ~ Pruebas de experimental,
hojas de Annona cherimola solubilidad ranoversal
Mill “chirimoya”? 1. Realizar la Hipotesis especificas
2. ¢Cuales son los gglljzt))(?ragti eizrlllgl)il(lzfgg Hu: El extracto etanc}lico de Igs Andlisis Pobl_acién _
metabolitos presentes en el las hojas de Annona hOjé.IS‘ Annona cherimola Mill o 10 kilos de hojas
extracto etanolico de las hojas ) '8 «chirimoya® es soluble en cualitativo de  Annona
de Annona cherimola Mill Sherlmola . Mill solventes polares. preliminar cherimola Mill
“chirimoya” mediante analisis chirimoya”. Ho: El extracto etan(?lico de I?S “Chirimoya™
cualitativo preliminar? 2. Identificar los NoJas Annona cherimola Mill variable 2:
. metabolitos presentes en chirimoya” 1o es soluble en  gfecto
3 ¢ Tendra efect0 ) oxtracto etandlico de solventes polares. antidepresivo  en Muestra -
antidepresivo el extracto las hojas de Annona Ha: L-O s metabolitos presqn_tes on ratones albinos L Kilo de hojas
las hojas del extracto etanolico de de Annona




etanolico de las hojas de
Annona cherimola Mill
“chirimoya”  mediante el
método de suspension de cola

en ratones albinos?

Mill
mediante
cualitativo

cherimola
“chirimoya”
analisis
preliminar.
3. Comprobar el
efecto antidepresivo del
extracto etanolico de las
hojas de  Annona
cherimola Mill
“chirimoya” mediante el
método de suspension
de cola en ratones
albinos

Annona cherimola Mill
“chirimoya”.

Ho: Los metabolitos no presentes
en las hojas del extracto etandlico
de Annona cherimola Mill
“chirimoya”.

Hi: El extracto etanolico de las
hojas de Annona cherimola Mill
“chirimoya” tiene efecto
antidepresivo ~ mediante el
método de suspensién de cola en
ratones albinos.

Ho: EIl extracto etanolico de las
hojas de Annona cherimola Mill
“chirimoya” no tiene efecto
antidepresivo ~ mediante el
método de suspensién de cola en
ratones albinos.

Dimensiones: cherimola Mill
Grupo de “Chirimoya”
investigacion

Muestreo

Probabilistico
Prueba de

Suspension de la  Tgcnica
Cola (TST) Observacion

Instrumento
Guia de
observacion




Anexo 2: Instrumento

Guia de observacion de andlisis cualitativo preliminar del extracto etanolico de hojas
Annona cherimola Mill “Chirimoya”

Metabolitos Secundarios Reactivo De Identificacion Resultado
Mayer

Alcaloides Wagner
Dragendorff

Cloruro férrico
Compuestos  Fendlicos 'y Gelatina al 1%

Flavonoides

Gelatina-sal
Terpenos y esteroides Liebermann-Burchard
Antocianinas Hidrdéxido de Sodio al 10%
Lactonas a, B-insaturadas Baljet
Leyenda:
(-) Ausencia

(+) Presencia



Guia de observacion de actividad antidepresiva en ratones albinos

“EFECTO ANTIDEPRESIVO DEL EXTRACTO ETANOLICO DE LAS HOJAS DE Annona cherimola Mill
“chirimoya” EN RATONES ALBINOS”

Responsable:

Fecha:

mg/kg.

Peso: 30-35g Dosis: 10,20y 30

Via Oral

Via de administracion:

Medida del Tiempo:
5-10 Min

Grupos: LILIILIV,V

Sexo: My F

Identificacion de los ratones: RM Y RH

METODO SUSPENCION DE COLA

Dosis Grupo

Raton

Temperatura: 21-25°c

TIEMPO DE
INMOVILIDA
D SIN

TIEMPO DE
INMOVILIDAD
CON INDUCCION

3 min

5min [7min |10 min

Control
negativo (sin
induccion )

Promedio

Extracto
etandlico de
las hojas de
Annona
cherimola Mill
10 mg/kg (Via |
oral)

Promedio




*20 mg/kg
peso corporal|l

(Via oral)

Promedi

*30 mg/kg

peso corporal|lV
(Via oral)

Promedi

Control

positivo

*Fluoxetina |V

20 mg/kg

peso corporal Promedi

Leyenda: RM (Ratén Macho), RH (Raton Hembra), * (‘EFECTO ANTIDEPRESIVO DEL EXTRACTO
ETANOLICO DE LAS HOJAS DE Annona cherimola Mill “chirimoya” EN RATONES ALBINOS”




Anexo 3: Validez del instrumento

Certificado de validez de contenido de los instrumentos

Titulo de la investigacion: “Efecto antidepresivo del extracto etandlico de las hojas de Annona cherimola Mill

“chirimoya” en ratones albinos”

Ne DIMENSIONES / items Pertinencia® |Relevancia? Claridad® Sugerencias
VARIABLE 1: Extracto etandlico de hojas de Annona cherimola Mill
“chirimoya
DIMENSION 1: Pruebas de solubilidad Si No Si No Si No

1 | Metanol X X X

2 | Etanol X X X

3 Butanol X X X

4 | Diclorometano X X X

5 | Cloroformo X X X

6 | Eter de petréleo X X X
DIMENSION 2: Anélisis cualitativo fitoquimico preliminar Si No Si No Si No

6 Dragendorff X X X

7 Mayer X X X

8 Wagner X X X

9 | Gelatina X X X

10 | Gelatina-sal X X X

11 | LiebermannBurchard X X X




12 | Bertrand X X X

13 | Baljet X X X

10 | NaOH 10% X X X

14 | Cloruro férrico X X X
VARIABLE 2: Actividad antidepresiva en ratones albinos
DIMENSION 1: Grupo de investigacion Si No | si No Si No

15 | Grupos experimentales X X X

16 | Grupo control positivo X X X

17 | Grupo control negativo X X X
DIMENSION 2: Prueba de Suspension de la Cola (TST) Si No Si No Si No

18 |Duracion de inmovilidad X X X




Observaciones (precisar si hay suficiencia): Si existe suficiencia para la recoleccion de datos

Opinion de aplicabilidad:  Aplicable [X ] Aplicable después de corregir [ ] No aplicable [ ]

Apellidos y nombres del juez validador. Dr: Juan Manuel Parrefio Tipian
DNI: 10326579

Especialidad del validador: Doctor en Farmacia y Bioquimica

P .
Pertinencia: El item corresponde al concepto tedrico formulado.

2 . . .
Relevancia: El item es apropiado para representar al componente o
dimension especifica del constructo

gClaridm:l: Se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso,
exacto y directo

Nota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los items planteados son
suficientes para medir la dimension

29 de marzo del 2023.

Firma del Experto Informante



Certificado de validez de contenido de los instrumentos

Titulo de la investigacion: “Efecto antidepresivo del extracto etandlico de las hojas de Annona

cherimola Mill “chirimoya” en ratones albinos”

Ne DIMENSIONES / items Pertinencia® |Relevancia? Claridad® Sugerencias
VARIABLE 1: Extracto etandlico de hojas de Annona cherimola Mill
“chirimoya
DIMENSION 1: Pruebas de solubilidad Si No | si No | sil No

1 | Metanol X X X

2 | Etanol X X X

3 Butanol X X X

4 | Diclorometano X X X

5 | Cloroformo X X X

6 | Eter de petréleo X X X
DIMENSION 2: Andlisis cualitativo fitoquimico preliminar Si No Si No Si No

6 | Dragendorff X X X

7 Mayer X X X

8 Wagner X X X

9 | Gelatina X X X

10 | Gelatina-sal X X X




11 | LiebermannBurchard X X

12 | Bertrand X X

13 | Baljet X X

10 | NaOH 10% X X

14 | Cloruro férrico X X
VARIABLE 2: Actividad antidepresiva en ratones albinos
DIMENSION 1: Grupo de investigacion Si No Si No Si No

15 | Grupos experimentales X X X

16 | Grupo control positivo X X X

17 | Grupo control negativo X X X
DIMENSION 2: Prueba de Suspension de la Cola (TST) Si No Si No Si No

18 [Duracion de inmovilidad X X X




Observaciones (precisar si hay suficiencia): Si existe suficiencia para la recoleccién de datos

Opinién de aplicabilidad:  Aplicable [X ] Aplicable después de corregir [ ] No aplicable [ ]

Apellidos y nombres del juez validador. Dr: Jesus Daniel Collanque Pinto
DNI: 09401989

Especialidad del validador: Doctor en Farmacia y Bioguimica

lpertinencia: El item corresponde al concepto tedrico formulado.
Relevancia: El item es apropiado para representar al componente o
dimension especifica del constructo

3Claridad: 5e entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso,
exacto y directo

Mota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los items planteados son
suficientes para medir la dimensign

13 de abril del 2023

Firma del Experto Informante



Certificado de validez de contenido de los instrumentos

Titulo de la investigacion: “Efecto antidepresivo del extracto etandlico de las hojas de Annona

cherimola Mill “chirimoya” en ratones albinos”

Ne DIMENSIONES / items Pertinencial |Relevancia? Claridad® Sugerencias
VARIABLE 1: Extracto etandlico de hojas de Annona cherimola Mill
“chirimoya
DIMENSION 1: Pruebas de solubilidad Si No Si No Si No

1 | Metanol X X X

2 | Etanol X X X

3 Butanol X X X

4 | Diclorometano X X X

5 | Cloroformo X X X

6 | Eter de petréleo X X X
DIMENSION 2: Anélisis cualitativo fitoquimico preliminar Si No Si No Si No

6 | Dragendorff X X X

7 Mayer X X X

8 Wagner X X X

9 | Gelatina X X X

10 | Gelatina-sal X X X




11 | LiebermannBurchard X X

12 | Bertrand X X

13 | Baljet X X

10 | NaOH 10% X X

14 | Cloruro férrico X X
VARIABLE 2: Actividad antidepresiva en ratones albinos
DIMENSION 1: Grupo de investigacion Si No Si No Si No

15 | Grupos experimentales X X X

16 | Grupo control positivo X X X

17 | Grupo control negativo X X X
DIMENSION 2: Prueba de Suspension de la Cola (TST) Si No Si No Si No

18 [Duracion de inmovilidad X X X




Observaciones (precisar si hay suficiencia):_______ Si existe syficiencia para 1a recoleccion de datos

Opinién de aplicabilidad:  Aplicable [X ) Aplicable después de corregir | ] No aplicable [ ]
Apellidos y nombres del juez validador. DANIEL RANEZ DEL PINO
DNI: 23528875

Especialidad del validador: GESTION AMBIENTAL

Pertmendcia: £ Rem COTespOnde i CONCEPLO 1o0r o Tormuiado.
Medevancia: £ Rem o1 ADrODAA0 Dark repretentir 4l Componente &
demenpon especifica del construcio

Claridad: 5S¢ entionde sin dficultad alguns ol snunciado del item, e conciso,
R0 y direclo

NOte SufiCend, 1o GiCe sufOenid Cuando 109 Temi plateados son
slficentes para meds L dumensson

25 de abril del 2023,




Anexo 4: Confiabilidad del instrumento

No aplica



Anexo 5: Aprobacion del Comité de Etica

"" COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA PARA LA
INVESTIGACION

Norbert Wieneor
CONSTANCIA DE APROBACION
Lima, 16 de sctiembre de 2023

Investigndoria)
Jhon Asdersoa Mestanza Cordova
Heyde Norma Pacz Haaynates

Exp. N*: 09172023
De mi comsidemnoda:

Es groto expresarie i condial salodo y a la vez informarle gue ¢l Comitd bnstitacional de
Frica para la imvestigacidn de o Universidod Privada Nochest Wiener (CIEL-LUPNW)
evalsb y APROBO los siguientes documentos:

¢ Protocolo nralado: “Efecto antidepresive del extracto etandbico de las bojas de
Asnoss  cherimola Mill “chirimoys®™ en ratoses alblses” Version 02 con
fecha 11/09/2023.

El cual ticne como wwvestgador principal al Sna) Jhoa Anderscn Mestanza Cordova y
Heyde Nomma Pacz Huaynates y a los imvestigadoces colaboradores (no aplica)

La APROBACION comprende ¢l camplimicnto de las bocnas pricticas éticas, ¢l balance
nesgo/beneficio, 1a calificacidn del equipo de mvestigaciin y la confidenciabidad de los
datos, entre otros

El mvestigador deberd considerar los siguientes puntos detallados 2 continuaciia:

1. La vigencia de la aprobacidn es de dos afios (24 meses) a partir de la emision
de este documento.

2. ElInforme de Avamces se prescotanh coda 6 meses, y el informe final una vez
comcluido ¢ estudio.

3. Toda enmienda o sdenda se deberd presentar al CIELUPNW y no podel
implensentarse sin la debida aprobacion.

4. Siaplica g Removackén de aprobacidn ded proyecto de investigncda deberd
iniciarse treinta (30) dizs antes de b focha de vencinuiento, con su respectivo
informe de avance.

Es cusnto infomso a usted pan so conocimiento y fines pernentes.

Atentamente,

isol Bellido Fuente \_

ta del CLEL UPNY

Yenmy

AL Nagugs 44t - Sam Buio
LUnrroadad Povads Nodwrt Wicsa
Tel S We-2541 e 1290 Col. WL 000 4

Caves iale Qs aitaln,



Anexo 6: Formato de consentimiento informado

No aplica



Anexo 7: Programa de intervencion

CRONOGRAMA
ACTIVIDADES Y

ACCIONES ~ g N g N - OBSERVACIONES

o S 8 gl 8 g o« 8§ B S| OE| gl g g€ &€ g gl g

DESARROLLADAS POR gl g e g 3| S| gl el 2 £ € = sl g s| £ 5| S

E e o = > = g 17} o =1 o £ QL) el = o > =

5| 2| 2| 2| 3| 3| B = g 2| 2| 5| B 2| % g 3

EL TESISTA 5 @ s < = 3 2 2 g 3 g 5 8 S 3

Busqueda bibliograficg

X
X
X
X
X
X
X
X
X
X
X
X
X
X
X
X
X

mediantenavegadores académicos
Recoleccion de la especie vegetal
teniendo en cuenta el traslado.
Presentacion del proyecto de
investigacion al comité de ética.
Elaboracion de los instrumentos dg
recoleccion de datos
Validacion de los instrumentos dd
recoleccion de datos
Pruebas de solubilidad y analisig
cualitativo preliminar
Adquisicion de los animales de X
experimentacion
Aclimatacion de los animales dd X
experimentacion en el bioterio.
Analisis farmacologico Test de) X
suspension de cola y nado forzado
Procesamiento estadistico X

Proyecto de tesis actualizado

Redaccion de la tesis X X

Revision y correccion

Entrega de redaccion de tesis al

X
jurado
Aprobacién del informe X X
Sustentacion de la Tesis

Experimental




Anexo 8: Evidencias fotogréficas

FIGURA 1. Planta Annona cherimola Mill.



FIGURA 3. Pesado de la planta Annona cherimola Mill.



FIGURA 4. Preparacién del extracto etanélico de Annona cherimola Mill

FIGURA 5. Extracto etandélico macerado en 7 dias de Annona cherimola Mill.



FIGURA 6. Prueba de solubilidad del extracto etandlico de las hojas de Annona

cherimola Mill.
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FIGURA 7. Prueba para Alcaloides del extracto etandlico de las hojas de
Annona cherimola Mill.



FIGURA 8. Pesado de los ratones albinos.

FIGURA 9. Ratones siendo sometidos a un estado de depresion aguda

mediante suspension de la cola



Anexo 9: Informe taxondmico

p AL 4 _' UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS dod,
- o ’ g 7
B y (Universidad del Peris, DECANA DE AMERICA)
\ . /w MUSEO DE HISTORIA NATURAL
INVESTIGACION ¥ POSGRADD

L1

“Afio de la unidad, la paz y el desarrollo™

CONSTANCIA N° 108-USM-MHN-2023

LA JEFA DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM) DEL. MUSEO DE HISTORIA NATURAL, DE
LA UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEJA CONSTANCIA QUE:

La muestra vegetal (infértil) recibida de Heydi Paez Huaynates, alumna de pregrado de la
Universidad Norbert Wiener ha sido estudiada v clasificada como: Annona cherimola Mill. y tiene la
siguiente posicion taxonomica, segin el Sistema de Clasificacion APG IV (2016).

ORDEN : Magnoliales
FAMILIA : ANNONACEAE
GENERO : Annona
ESPECIE : Annona cherimola Mill.

Nombre vulgar: “Chirimoya”
Procedencia: Mercado de Flores, Rimac
Determinado por: Bach. Julio Torres Martinez.

Se extiende la presente constancia a solicitud de la parte interesada, para los fines que estime
conveniente.

Lima, 31 de mayo de 2023

JEFA DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM)

Av. Arcnales 1256, Jesus Maria Telfs (S11)471-0117, 470-4471 c-mal: herbanousm{@unmsm.cdu.pe
Apdo. 14-034, Lima 14, Perd 265-6819, 619-7000 ancxo 5703 https-//museo hn.unmsm cdu.pe




Anexo 10: Informe del asesor de Turnitin
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