BIOTECNOLOGIA
EN EL SECTOR AGROPECUARIO
Y AGROINDUSTRIAL - ARTICULO DE INVESTIGACION CIENTIFICA Y TECNOLOGICA -

Vol. 22 No 1. Enero-Junio 2024 - ISSN-1692-3561 - ISSN-e 1909-9959 - DOI: https://doi.org/10.18684

Regulacion de los niveles de
glucosa mediante la induccion
de extracto acuoso de
Pseudoelephantopus spicatus*®

Aqueous extract of
Pseudoelephantopus spicatus
regulates blood glucose levels

ACEVEDO-CORREA, DIOFANOR'; MANTILLA-ESCALANTE, DIANA-CAROLINA? DURAN-LENGUA,
MARLENE?; GONZALEZ-VIDES, GUILLERMO* MENDOZA GOEZ, LUIS-EDUARDO®

Historial del articulo
Recibido para evaluacién: 2 de Noviembre 2022
Aprobado para publicacién: 9 de Agosto 2023

* Proyecto de investigacion de origen: Regulacién de los niveles de glucosa mediante la inducciéon de extracto acuoso
de Pseudoelephantopus spicatus. Proyectos de investigacion de convocatoria interna Universidad de Cartagena. Finalizacion:
diciembre 31 de 2019.

1 Universidad del Sinu Elias Bechara Zainim, Seccional Cartagena, Escuela de Nutricién y dietética, Grupo de investigacién
GIND. Ph.D. Ingenieria. Cartagena de Indias, Colombia. https://orcid.org/0000-0002-1364-7044

2 Universidad Nacional Abierta y Distancia, Escuela de Ciencias basicas, Tecnologia e Ingenieria, Grupo de investigacion en
etnofarmacologia, productos naturales y alimentos “GIEPRONAL, Semillero de investigacion SOCAN. Ph.D. Ciencias de la
alimentacién. Cartagena de Indias, Colombia. https://orcid.org/0000-0001-5520-827X

3 Universidad de Cartagena, Facultad de Medicina, Grupo de Investigacion FARMABAC. Ph.D. Ciencias Biomédicas. Cartagena
de Indias, Colombia. https://orcid.org/0000-0002-1104-6675

4 Universidad de Cartagena, Facultad de Medicina, Grupo de Investigacion FARMABAC. Cartagena de Indias, Colombia.

5 Universidad de Cartagena, Facultad de Medicina, Grupo de Investigacion FARMABAC. Cartagena de Indias, Bolivar.

Correspondencia: diofanor.acevedo@unisinu.edu.co Imendozag@unicartagena.edu.co

Como citar este articulo

ACEVEDO-CORREA, DIOFANOR; MANTILLA-ESCALANTE, DIANA-CAROLINA; DURAN-LENGUA, MARLENE; GONZALEZ-
VIDES, GUILLERMO; MENDOZA GOEZ, LUIS-EDUARDO. Regulacién de los niveles de glucosa mediante la induccién de
extracto acuoso de Pseudoelephantopus spicatus. Revista Biotecnologia en el Sector Agropecuario y Agroindustrial,v.22,n. 1,
2024, p. 40-52. Doi: https://doi.org/10.18684/rbsaav22.n1.2024.2244

“ SOl




Biotecnologia en el Sector Agropecuario y Agroindustrial
Volumen. 22 No 1. Enero-Junio 2024

RESUMEN

En la actualidad, el campo de la fitofarmacologia ha demostrado el potencial
antidiabético de distintas plantas tradicionales, entre las que se encuentra el
Pseudoelephantopus spicatus (amargon) sin embargo, los estudios que de-
muestran el efecto hipoglucemiante de esta planta son poco conocidos. Por
ello, en el presente estudio se evalud su efecto regulador de la glicemia en un
modelo de rata Wistar. Los experimentos se realizaron como prueba piloto y
se validaron en una cinética de 0O, 1, 2, 6 y 24 horas mediante cinco grupos
experimentales (control, diabéticos inducidos con alloxan, diabéticos tratados
con metformina y diabéticos tratados con extracto de P. spicatus con dosis de
250y 500 mg/kg). Los tratamientos se aplicaron durante 1, 5y 21 dias y los
datos obtenidos se validaron por ANOVA/Neuman-Keuls (p< 0,05) usando el
paquete estadistico GraphPad Prism V.5. Los resultados demostraron que el
alloxan a 120 mg/kg indujo la diabetes mellitus en el 100 % de las ratas. El
extracto a 250 y 500 mg/kg logré una reduccion significativa de los niveles de
glucosa en sangre en comparacion con las ratas diabéticas p< 0,05, sin mos-
trar diferencias significativas entre las dosis. La reduccion de los niveles de glu-
cosa en sangre provocada por la metformina a 500 mg/kg y las distintas dosis
del extracto no mostraron diferencias significativas. Segtn los resultados del
estudio, el extracto de P. spicatus induce un efecto hipoglucémico en las ratas.

ABSTRACT

Currently, the field of phytopharmacology has demonstrated the antidiabetic
potential of several traditional plants, including Pseudoelephantopus spica-
tus (amargon); however, studies demonstrating the hypoglycemic effect of this
plant are little known. Therefore, in the present study, its glycemia-regulating
effect was evaluated in a Wistar rat model. The experiments were performed
as a pilot test and were validated in a kinetic of O, 1, 1, 2, 6 and 24 hours
using five experimental groups (control, diabetics induced with alloxan, dia-
betics treated with metformin and diabetics treated with P. spicatus extract
with doses of 250 and 500 mg/kg). The treatments were applied for 1, 5 and
21 days and the data obtained were validated by ANOVA/Neuman-Keuls (p<
0.05) using the GraphPad Prism V.5. statistical package. The results showed
that alloxan at 120 mg/kg induced diabetes mellitus in 100 % of the rats. The
extract at 250 and 500 mg/kg achieved a significant reduction in blood gluco-
se levels compared to diabetic rats, showing no significant difference between
doses. The reduction in blood glucose levels caused by metformin at 500 mg/
kg p< 0,05, and the different doses of the extract showed no significant diffe-
rences. According to the results of the study, the extract of P. spicatus induces
a hypoglycemic effect in rats.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad metabdlica cronica que presenta una creciente prevalen-
cia a nivel mundial (Barber et al., 2022) y se estima que para el 2025, cerca del 5,4 % de la poblacién mundial
padezca DM2, lo cual representa un grave problema de salud publica (Xu et al., 2022). La DM2 se caracteriza
por un desequilibrio en la produccién y utilizacién de insulina, lo que resulta en niveles elevados de glucosa en
lasangre (Maetal., 2019). Actualmente, el manejo de la DM2 se basa en cambios en el estilo de vida (Becker et
al., 2023) y en el uso de medicamentos antidiabéticos, como los inhibidores de la glucosidasa, los secretagogos
deinsulina, los agentes sensibilizadores de insulina, los inhibidores de la DPP-4 y los anélogos del GLP-1 (Przyb-
ytek, 2020; Gilbert and Pratley, 2020; Mastrototaro and Roden, 2021), sin embargo, estos tratamientos pueden
tener efectos secundarios y ser costosos, lo que limita su accesibilidad, especialmente en paises de regiones
tropicales (Huang et al., 2022). Por lo tanto, es necesario explorar nuevas alternativas terapéuticas como las
terapias fitofarmacolégicas, que sean mas accesibles y tengan un perfil de efectos secundarios mas favorable.

La fitofarmacologia es un campo emergente que se centra en el estudio de las biomoléculas presentes en las
plantas, las cuales han demostrado ser eficaces en el tratamiento de enfermedades agudas y crénicas, incluida
laDM2 (Chaki et al., 2022). Las plantas poseen mecanismos de accion como la inhibicion de la a-glucosidasay la
formacion de productos finales de glicacion avanzada (AGE), el aumento de la expresion de GLUT-4y PPAR,y la
actividad antioxidante (Song et al., 2021).

La planta Pseudelephantopus spicatus es una hierba perenne que se encuentra en la regién amazénica, posee
rizomas y un tallo estriado, y sus hojas son de forma ovada a lanceolada, alternas y pecioladas. Las especies re-
lacionadas con el P. spitacus contienen una amplia variedad de compuestos beneficiosos, como beta carotenos,
xantofilas, clorofilas, vitaminas C y D, vitaminas del complejo B, colina, hierro y silicio (Baca and Ramirez, 2019).
Esta planta ha demostrado tener propiedades terapéuticas, incluyendo ser cicatrizante, antiinflamatoria y util
en el tratamiento de mordeduras de serpiente y se ha comprobado que tiene propiedades antifiingicas (Puma-
llanqui and Salazar, 2021). Se le atribuyen propiedades hipoglucemienates de manera empirica en regiones tro-
picales con acceso limitado a terapias convencionales, sin embargo su efecto a nivel experimental adn no ha sido
probado. Por lo anterior, en el presente estudio se busca analizar el efecto del extracto acuoso de P. spitacus so-
bre los niveles de glucemia en un modelo de rata Wistar, como terapia alternativa para el tratamiento de laDM2.

METODO
Recoleccidn e identificacion de muestras vegetales

Plantas conocidas como Amargon procedentes del departamento de la Guajira (Colombia) fueron identificadas
taxonomicamente por el herbario de la Universidad de Antioquia de Medellin (Colombia) como Pseudoelephan-
topus spicatus HUA166133. El material vegetal de esta especie se lavd con agua destilada y luego fueron secadas
atemperatura ambiente. Posteriormente, el material seco fue triturado en un molino VEVOR, con tamiz nimero
3, obteniendo un producto pulverizado. Finalmente, el material obtenido se almacend en un frascos de boca an-
cha evitando su exposicion a la luz solar. Los valores de dilucion se establecieron de 30 a 50 g de planta fresca/L
(250 mL/dia) y de 10 a 20 g de planta seca/L de agua (200 mL/dia).

Analisis fitoquimico

La identificacion de los compuestos bioactivos o metabolitos secuendarios presentes en P. spicatus, se realizd
mediante pruebas quimicas. La prueba de alcaloides se realizé utilizando reactivos de Wagner, Dragendorff y
Mayer (Kancherla et al., 2019). Las moléculas cardiotdnicas y acetogeninas se ensayaron mediante el reactivo
de Keede, el reactivo de Baljet, el reactivo de Salkowaki, la reaccién de Liebermann-Buchar y la reaccién de Ke-
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ller Kiliani (Araujo et al., 2013). La presencia de aldehidos y centonas se midié mediante la reaccion fosfomolib-
dica (Loy Chu, 1944). Las quinonas se midieron mediante el azul de metilenoy el acetato de magnesio (Lamdino
etal.,2022); los ésteres mediante nitroprusiato de sodio-hidréxido de sodio; los flavonoides mediante la prueba
de Shinoda y las antocianinas mediante la reaccion acida (Jain et al., 2006). Los taninos, las aminas aromaticas
y las triptaminas se hicieron reaccionar con cloruro férrico (Haida et al., 2021), las saponinas por la prueba de
la espuma (Goral and Wojciechowski, 2020) y las cumarinas volatiles por la prueba de la gota (Lépez-Castillo et
al., 2013).

Modelo Experimental

Los experimentos se realizaron con ratas Wistar, machos sanos, procedentes del Instituto Nacional de Salud de
Bogota (Colombia). Estos ejemplares se mantuvieron bajo condiciones controladas, con ciclos de luz/oscuridad
de 12/12 horas, a una temperatura entre 18 y 21 °C. Asi mismo, tuvieron acceso a agua y comida durante los
periodos no experimentales. Durante la adaptacion, se realizé un control del peso a las ratas, entre los dias O, 2,
7,14, 21y 28, aquellas que alcanzaron un peso entre 200y 250 g, fueron seleccionadas para los tratamientos
experimentales, estos mismo se realizaron entre los dias 1, 5y 21. Las ratas fueron clasificadas en cinco grupos
experimentales, con cinco ejemplares para cada grupo (cuadro 1).

Cuadro 1. Clasificacion de Grupos experimentales.

Grupo experimental Tratamiento (mg/kg) n
Grupo Control (GC) Solucién salina 5
Ratas diabeticas inducidas con alloxan (DR) Alloxan (120) 5
Ratas diabeticas inducidas con metformina (DR+M) Alloxan (120) + metformina (500) 5
Ratas diabeticas tratadas con extracto de P. spicatus (DR+PS250) | Alloxan (120) + extracto de P. spicatus (250) |5
Ratas diabeticas tratadas con extracto de P. spicatus (DR+PS500) | Alloxan (120) + extracto de P. spicatus 500) 5

Para la induccion de DM2 en ratas se utilizé alloxan (monohidrato de alloxan, Ref A7413, Merck, Darmstadt,
Alemania) por via intraperitoneal (Ravi et al., 2012). Los tratamientos experimentales: solucién salina, metfor-
mina (GENFAR, Cali, Colombia) (Asdaq et al., 2021) y extracto acuoso de P. spicatus fueron inducidos por via oral.
La determinacién y concentracion de la glucosa en sangre se realizé tomando muestras en la vena caudal a las
0, 1, 2, 6 y 24 horas después del tratamiento, mediante,el método enzimatico de glucosa/oxidasa utilizada en
glucometros comerciales GlucoQuick G30a, DIABETRICS (Barranquilla, Colombia).

Para la evaluacion de la induccion de la DM2 se tomaron muestras iniciales de glucosa en sangre. Una vez com-
pletada la fase de adaptacion, se administré alloxan por via intraperitoneal a razén de 120 mg/kg antes de la
suspension de la alimentacion durante 18 horas. Se administraron 4 cm® de dextrosa oral al 10 % cada hora;
después de 6 horas de la administracion de alloxan para prevenir la aparicidon de hipoglucemia, como posible
respuesta a la liberacion masiva de insulina secundaria a la lesién insular.

En una cohorte de ratas n=25, se validaron los datos utilizando una cinéticade 0, 1, 2, 6 y 24 horas sobre el efec-
to del tratamiento agudo al que se sometieron las ratas losdias 1,5y 21.

Analisis estadistico

Los resultados se expresan como media = SEM. La significacidn estadistica (p< 0,05) de los grupos experimen-
tales se evalué mediante un analisis de la varianza (ANOVA) no paramétrico de una via tras todas las compara-
ciones por pares mediante la prueba de Neuman-Keuls. El anélisis estadistico se realizé con GraphPad Prism V.5
(San Diego, CA, EE. UU.).
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Aspectos éticos

Los experimentos con animales fueron aprobados por el Comité de Etica de la Universidad de Cartagena (Fa-
cultad de Medicina), con el codigo de resolucion 01842 de 2019. Antes de los experimentos, las ratas fueron
anestesiadas con una mezcla de ketamina/xilazina y luego sacrificadas por dislocacién cervical.

RESULTADOS

Los resultados fitoquimicos mostraron un contenido abundante de aldehidos y cetonas, aminas aromaticas y trip-
taminas, flavonoides y taninos, y poca presencia de compuestos cardioténicos y acetogeninas. No se detectaron
ésteres, quinonas, saponinas ni cumarinas volatiles (cuadro 2). Los compuestos identificados estan relacionados

con propiedades antioxidantes, antinflamatorias y reguladoras de la funcion endotelial (Saleh et al., 2021).

Cuadro 2. Analisis fitoquimico preliminar de extractos de P. spicatus.

Acetogeninas

Compuesto Prueba de caracterizacion Observacion Resultado (*)

Dragendorff No presenté cambios -
Mayer No presenté cambios -

Alcaloides Wagner No presenté cambios -
Baljet No presenté cambios -
Kedde No presenté cambios -
Salkowaki No presenté cambios -

Cardioténicos
Keller-Kiliani No presenté cambios -

Rx. Liebermann- Buchard Rojizo +
2,4-dinitrophenylhydrazina Amarillo-naranja +++
Aldehidos y cetonas -
Acido Phosphomolibdico Azul +++
Cloruro férrico/ferrocianuro de Manchas azules .
potasio
Aminas arométicas y triptaminas e .| Fluorescencia amarilla
Vainillina/hidréxido de potasio ++
clara
Ester Legal test Manchas amarillas -
Reduced methylene blue No presenté cambios -
Quinonas Magnesium acetate No presenté cambios -
Shinoda test No presenté cambios +
Flavonoides Leucoantocianins test No presenté cambios ++
Reactivo de cloruro de gelatina | Precipitate formation +++
Taninos Cloruro férrico Rx Precipitate formation +++
Saponinas Foam test No presenté cambios -

Cumarinas volatiles

Prueba de caida

No presenté cambios

(+++) Abundante; (++) Moderado; (+) Leve; (-) Ausencia.

En otros estudios realizados con extractos de P. spitacus se han identificado biomeléculas como esteroides y/o
triterpenoides, flavonoides, alcaloides, glicésidos y compuestos fendlicos, los cuales pueden estar confiriéndo-
les las capacidades funcionales a la planta (Baca and Ramirez, 2019), como puede ser el efecto hipoglucemiante.
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Induccién y control de la diabetes

Las ratas tuvieron un peso de 280 gy sus valores basales de glicemia inicial antes de la induccién fueron 93,4
+ 8,23 mg/dL. El suministro de alloxan provocé una reduccién de peso en los ejemplares oscilando entre 100 g
para luego subir a los 290 g que tenian en estado basal (figura 1A). Asi mismo, se obtuvieron valores hiperglicé-
micos mayores a los 280 mg/dL (figura 1B), manteniéndose elevados incluso después de 28 dias.
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Figura 1. Esta figura debe tener un nombre inicial antes de empezar con la descripcion. A. Control de masa corporal en ratas. B.
Induccion de hiperglicemia en ratas durante 28 dias, n=10; CG: Grupo control, n =5; DR: Ratas diabéticas, n=5. Las letras diferentes
representan una diferencia estadistica significativa.

Efecto del tratamiento con P. spicatus en ratas inducidas por la diabetes

Los tratamientos se aplicaron durante 1,5y 21 dias, donde se evalud la diferencia en el efecto de los tratamien-
tos sobre los niveles de glucosa en sangre (figura 2). Como era de esperar, el GC mantuvo los niveles de glucosa
en niveles normales entre los tres dias de aplicacidn, cuyos valores deben estar entre 70y 110 mg/dL (Figueroa
et al., 2016), mientras que el grupo DR reporté niveles de glucosa por encima de 200 mg/dL, sin ninguna dife-
rencia entre los dias de aplicacién del tratamiento. Por el contrario, el grupo DR+M presenté diferencias (p<
0,05) entre los dias 1y 5 frente alos 21 dias. Asimismo, la aplicacion del extracto con P. spicatus también mostré
diferencias entre los dias de tratamiento, reportando una reduccién de la glucosa en sangre el dia 21 para ambas
dosis de 250 mg/kg y 500 mg/kg.

La presencia de compuesto fendlicos en el extracto de P. spicatus spicatus podria ser la causa de la disminucion
de glucemia, ya que un estudio realizado por Arroyo et al. (2009) afirman que un tipo de glicésido de flavona de-
mostré actividad hipoglucemiante, asi como otros compuestos bioactivos identificados en el extracto como los
flavonides. Estudios mostraron que los flavonoides tienen resultados positivos en el control del nivel de glucosa
en sangre en ratas diabéticas inducidas por estreptozotocinay previenen ain mas las complicaciones de la dia-
betes. Se cree que el futuro desarrollo de farmacos basados en flavonoides proporcionara efectos significativos
sobre la diabetes mellitus y las complicaciones de esta enfermedad (Yen et al., 2021).
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Figura 2. Andlisis de la glicemia en ratas sobre la aplicacion del tratamiento en los dias 1, 5y 21. Los datos representan la media
y la desviacion estandar, analizados mediante ANOVA de una via utilizando el test de Newman-Keuls. ps 0,005 se considera
estadisticamente significativo. Grupo Control (CG), Ratas diabéticas inducidas con alloxan (DR), Ratas diabéticas inducidas con
metformina (DR+M), Ratas diabéticas tratadas con extracto de P. spicatus (DR+PS + 250), Ratas diabéticas tratadas con extracto de
P. spicatus (DR+PS + 500).

La literatura reporta estudios recientes con el uso de plantas con resultados efectivos con efectos hipoglucémi-
cos, tanto en modelos animales como humanos, que se refieren a plantas como la Curcuma longa, cuya molécula
bioactiva, la curcumina, tiene diferentes efectos farmacolégicos y biolégicos que han sido descritos tanto en
estudios in vitro como in vivo (Machado et al., 2022). En cuanto a su efecto hipoglucemiante, se demostré que en
modelos animales, el extracto de curcumina inhibe el desarrollo de la diabetes, evita la muerte de las células
y disminuye la resistencia a la insulina cuando se aplica a una dosis de 30-90 mg/kg en ratas (Pivari et al., 2019)

Otra variedad de planta que demuestra un efecto sobre la DM2 es la canela, Cinnamomum zeylanicum, cuya in-
vestigacion realizada en humanos, en dosis de 500 mg/kg 2 veces al dia durante 3 meses disminuyé los indices
glucémicos y lipidicos (Zare et al., 2019), esta dosis es similar a la reportada por los resultados de este estudio,
aunqgue es importante mencionar que nuestro estudio es evaluado en un modelo de rata y que se generé un
efecto antidiabético en 250 mg/kgy en un tiempo menor a un mes.

Otro estudio similar que evalta el efecto sobre la DM2 a través de la induccion de un tratamiento herbal es el de
Trigonella foenum-graecum realizado en pacientes diabéticos con una dosis de 25 g, 2 veces al dia durante un mes,
demostrando la supresion de los niveles de glucosa y lipidos (Geberemeskel et al., 2019).

También se evalué el efecto entre los grupos experimentales en cada uno de los dias de aplicacion de las distin-
tas dosis. Los resultados reportados en la figura 3 muestran que en el dia 1, los extractos de P. spicatus producen
un efecto hipoglucémico en las ratas diabéticas, tanto el extracto de 250 g como el de 500 g reportan diferencias
significativas con las ratas control y diabéticas; cabe destacar que la dosis de 500 mg/kg no presenta diferencias
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con las ratas tratadas con metformina. En el grupo de induccién al tratamiento de 5 dias, los resultados mues-
tran que hay diferencias entre todos los grupos experimentales, mientras que, a los 21 dias, los resultados son
similares al dia 1, donde no hay diferencias entre los extractos de P. spicatus.

1 DiA DE TRATAMIENTO 5 DIAS DE TRATAMIENTO 21 DIAS DE TRATAMIENTO

3004 3004 3004

2004 2004 2004

100 100 100

Glucemia (mg/dL)
Glucemia (mg/dL)

Glucemia (mg/dL)

Figura 3. Andlisis de la glicemia en ratas en los diferentes dias de tratamiento vs grupos experimentales n=25; 5. Los datos fueron
analizados mediante ANOVA de una via utilizando la prueba de Newman-Keuls, Letras diferentes significan diferencias significativas.
Grupo Control (CG), Ratas diabéticas inducidas con alloxan (DR), Ratas diabéticas inducidas con metformina (DR+M), Ratas
diabéticas tratadas con extracto de P. spicatus (DR+PS + 250), Ratas diabéticas tratadas con extracto de P. spicatus (DR+PS + 500).

Cinética

La figura 4-A muestra la cinética de los efectos del tratamiento cuando se aplica durante 1 dia. Los resultados
muestran que no hubo diferencias en los niveles de glucosa entre los distintos tiempos para CG y DR+M, mientras
gue en el caso de DR se produjo una disminucion de la glucosa luego de 1y 2 horas, para luego alcanzar valores
constantes por encima de los 30 mg/dL a las 6 horas. En el caso de las ratas tratadas con P. spicatus, mostraron una
reduccién de la glucosa después de 6 horas, asimismo, se puede observar que el efecto agudo entre los grupos
interrelacionados, a excepcion de las dosis de los extractos que no tuvo diferencias significativas (figura 4-B).
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Figura 4. Efecto agudo entre los grupos de tratamiento aplicados durante 1 dia. A. Cinética (0, 1, 2, 6 y 24 horas) B. Andlisis de los
niveles de glucosa en sangre entre los grupos experimentales. .Letras diferentes significan diferencias significativas. Grupo Control
(CG), Ratas diabéticas inducidas con alloxan (DR), Ratas diabéticas inducidas con metformina (DR+M), Ratas diabéticas tratadas con
extracto de P. spicatus (DR+PS + 250), Ratas diabéticas tratadas con extracto de P. spicatus (DR+PS + 500).
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La figura 5-A muestra los efectos de la cinética sobre el tratamiento aplicado durante 5 dias. El GC y el DR+M
no mostraron diferencias en el indice glucémico a diferentes tiempos, el DR+M muestra un ligero aumento a las
6 horas, para alcanzar de nuevo el mismo nivel basal. Los tratamientos con PS disminuyen los niveles de glucosa
a medida que avanza el nimero de horas, siendo el P. spicatus + 250 el tratamiento que muestra los niveles de
glucosa mas bajos. En la figura 5-B, se muestra que la administracién de metformina a 500 mg/kg provocé una
reduccion significativa de los niveles de glucosa, que se correlaciona con la relacién farmacocinética/farmacodi-
namica de esta sustancia (-46 mg/dL) p< 0,001. Asimismo, la administracion regular por via oral e intraperitoneal
del extracto acuoso de PS a la dosis de 250 mg/kg redujo significativamente los niveles basales de glucosa en
sangre de las ratas diabéticas y no se evidencié ninguna elevacion de la glucosa en sangre por encima de los ni-
veles basales previos p< 0,001. La aplicacion del extracto a 500 mg/kg mostré un efecto similar al esperado a la
mitad de la dosis, especialmente en el tratamiento crénico, en el que se refleja que no hubo diferencias en com-
paracion con la dosis aplicada durante un dia, ya que también hubo diferencias entre los grupos experimentales,
excepto entre los tratamientos P. spicatus + 250y P. spicatus +500.
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Figura 5. Efecto agudo entre los grupos de tratamiento aplicados durante 5 dias. A. Cinética (0, 1, 2, 6 y 24 horas) B. Andlisis de los
niveles de glucosa en sangre entre los grupos experimentales. .Letra diferentes significan diferencias significativas. Grupo Control
(CG), Ratas diabéticas inducidas con alloxan (DR), Ratas diabéticas inducidas con metformina (DR+M), Ratas diabéticas tratadas con
extracto de P. spicatus (DR+PS250), Ratas diabéticas tratadas con extracto de P. spicatus (DR+PS500).

La figura 6-A muestra el efecto tras 21 dias de tratamiento. El GC mantiene sus niveles de glucosa en sangre
constantes en el tiempo y el RD muestra una disminucién de los niveles de glucosa en sangre respecto a los
niveles basales. Asimismo, los grupos tratados con metforminay PS disminuyen los niveles de glucosa en sangre
con respecto a los niveles basales, siendo el RD+M el tratamiento con el valor mas bajo de glucosa en sangre
en 24 horas. La figura 6-B muestra que no hubo diferencias estadisticamente significativas entre laRD+Myy las
dos dosis del extracto acuoso de PS, y tampoco muestra diferencias estadisticamente significativas entre las

dosis de 250 mg/kg y 500 mg/kg del extracto. Este concepto puede darnos claridad sobre el posible mecanismo
farmacodinamico de esta planta.
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Figura 6. Efecto agudo entre los grupos de tratamiento aplicados durante 21 dias. A. Cinética (0, 1, 2, 6 y 24 horas) B. Analisis de los
niveles de glucosa en sangre entre los grupos experimentales.

Los resultados demuestran la eficacia del uso de P. spicatus en dosis de 250 y 500 mg/kg en ratas macho Wistar
con diabetes mellitus, cuando se compara con el grupo control. Ambas dosis tuvieron su accién a partir de la
primera hora, con una respuesta hipoglucemiante sostenidas hasta incluso después de 6 horas.

Actualmente, la metformina, obtenida de Galega officinalis y el oligosacdrido acarbosa, producido por la fermentacion
de Actinoplanes utahensi, son farmacos antidiabéticos de origen natural (Chinsembu, 2019), cuyo efecto fue compro-
bado en esta investigacién y que no presentd diferencias con la P. spicatus con la induccion de 21 dias de tratamiento.

En cuanto a los estudios realizados en P. spicatus, histéricamente son los paises de la regién de Oriente Medio
que han utilizado las hierbas medicinales para tratar diferentes enfermedades, entre ellas la diabetes, incluyen-
do plantas de las familias de las Asteraceae a las que pertenece la P. spicatus (Abu-Odeh y Talib, 2021).

Abu-Odeh y Talib (2021), analizaron el efecto de las plantas con actividad antidiabética, con un estimado de
250.000 plantas, dentro de las cuales menos de 2.500 han sido estudiadas para determinar su eficacia farma-
colégica contra la diabetes (Geberemeskel et al. 2019), debido a la falta de seguridad y farmacocinética en los
estudios. Segun lo anterior, el principal problema de este tipo de estudios es la falta de analisis farmacocinéticos
que permitan ver la viabilidad del producto para su uso farmacéutico.

Los estudios realizados sobre los efectos bioldgicos de la P. spicatus estan poco caracterizados y algunos son de
caracter ancestral. Por otro lado, hay que tener en cuenta la molécula activa presente en las plantas, que otorga
el efecto biolégico para tratar la DM2: |a presencia de compuestos fendlicos, flavonoides, terpenoides y cuma-
rinas es la responsable del caracter antidiabético de las plantas medicinales. Los principios activos derivados de
las plantas funcionan a través de muchos mecanismos antidiabéticos, que incluyen la inhibicion de las activida-
des de la a-glucosidasa, la a-amilasa y la proteina tirosina fosfatasa 1B (Kumar et al., 2021).

En general, el presente estudio puede servir para demostrar los efectos de la P. spicatus, debido a sus compues-
tos bioactivos, aunque seria necesario identificar exactamente qué molécula causa el efecto hipoglucémico.
También, se demostré que el extracto acuoso de P. spicatus a 250 y 500 mg/kg logré una reduccién significativa
de los niveles de glicemia en sangre en comparacion con las ratas diabéticas tratadas y no tratadas, pero estos
datos deberian ser llevados a cohortes animales de mayor tamafo muestral, asi como su validacion en hembras,
y lo mas importante, realizar estudios extrapolables en humanos, teniendo en cuenta la necesidad de abordar
nuevas terapias para contrarrestar la DM2.
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CONCLUSIONES

El extracto de P. spicatus en dosis de 250 y 500 mg/kg tuvo un efecto hipoglucémico similar al tratamiento con
metformina. Con ambos tratamientos se logré una reduccién significativa de los niveles de glicemia en sangre
de las ratas macho, por lo tanto, es necesario avanzar en mas estudios que demuestren la molécula bioactiva
presente en la P. spicatus, causante del efecto antidiabético, asi como el efecto sobre las biomoléculas implicadas
en el metabolismo de los glucidos.
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