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RESUMEN

El estudio investigd el efecto hipoglicemiante del extracto de semilla de Moringa
oleifera en ratones con diabetes inducida. La diabetes tipo 2 es una preocupacion
creciente, y las investigaciones apuntan a soluciones alternativas. La Moringa
oleifera ha sido reconocida por su potencial terapéutico y su capacidad
antioxidante. En el experimento, se emplearon 24 ratones hembras BALB/c con
diabetes inducida mediante aloxano. Se crearon seis grupos distintos para
comparar el efecto de diferentes dosis del extracto de moringa con la metformina.
Los resultados mostraron una disminucion significativa en los niveles de glucosa a
partir de la dosis de 100 mg/kg, manteniéndose hasta la dosis de 400 mg/kg.
Aunque la metformina fue mas efectiva, las dosis de moringa demostraron efectos
hipoglicemiantes comparables. Estos hallazgos concuerdan con investigaciones
anteriores que sugieren el potencial de la moringa para reducir los niveles de
glucosa en la sangre en modelos animales con diabetes. Estos resultados
respaldan la posibilidad de considerar la moringa como una alternativa en el manejo
de la diabetes tipo 2, aunque se necesitan mas estudios para comprender

completamente su efectividad y mecanismos de accion.

Palabras Clave: Moringa oleifera, extracto de la semilla de Moringa oleifera

diabetes, glicemia, hipoglicemiante.
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ABSTRACT

The study investigated the hypoglycemic effect of Moringa oleifera seed extract in
mice with induced diabetes. Type 2 diabetes is a growing concern, and research
points to alternative solutions. Moringa oleifera has been recognized for its
therapeutic potential and antioxidant capacity. In the experiment, 24 female BALB/c
mice with alloxan-induced diabetes were used. Six different groups were created to
compare the effect of different doses of moringa extract with metformin. The results
showed a significant decrease in glucose levels from the dose of 100 mg/kg,
maintaining it until the dose of 400 mg/kg. Although metformin was more effective,
moringa doses demonstrated comparable hypoglycemic effects. These findings are
consistent with previous research suggesting moringa's potential to reduce blood
glucose levels in animal models of diabetes. These results support the possibility of
considering moringa as an alternative in the management of type 2 diabetes,
although more studies are needed to fully understand its effectiveness and

mechanisms of action.

Keywords: Moringa oleifera, Moringa oleifera seed extract, diabetes, glycemia,
hypoglycemic.
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INTRODUCCION

La diabetes se distingue por la presencia elevada de glucosa en el torrente
sanguineo (hiperglicemia), y la mas frecuente es la diabetes tipo 2 (DM2), y
esta se manifiesta con un 95% del total de los casos de diabetes, ademas la
diabetes trae como complicaciones, ataques al corazén, nefropatias,
retinopatia y pie diabético, por lo tanto, es importante un diagndstico
oportuno para prevenir las complicaciones de esta

enfermedad y hasta la muerte?.

Para el aflo 2022, en el continente americano existia aproximadamente
sesenta y dos millones de personas con diabetes, y se proyecta que para el
afno 2040 exista 109 millones de personas diabéticas. La diabetes es la sexta
causa de mortalidad en la regién, con una alta cifra de mas de 284,000
fallecidos en 2019, y la segunda causa de discapacidad, ademas la diabetes
triplica el riesgo de muerte por enfermedades cardiovasculares, renales o
cancer. Para este afio 2023 se han notificado 33672 casos de diabetes

incluyendo la diabetes mellitus tipo 1, tipo 2, y diabetes gestacional®3.

Entre el afio 2018 y 2021 se registraron 8626 casos de diabetes en la region
La Libertad. Segun la DIRESA/DIRIS en el 2019, en nuestra region, se
registraron 3426 personas con diabetes, mientras que en la ciudad de
Trujillo en el hospital de Belén de Trujillo se registraron 753 casos, y el

hospital Regional Docente de Trujillo se registraron 238 casos*.

La moringa es un arbol oriundo de India que presenta atributos nutricionales,
antioxidantes y terapéuticas. Su consumo como suplemento ha aumentado
por su efecto beneficioso que tiene en el organismo. La Moringa oleifera ha
sido reconocida por sus propiedades terapéuticas y la OMS la ha estudiado
como un suplemento de proteinas econémico para combatir la desnutricion.
Ademas, se ha identificado un amplio espectro de compuestos antioxidantes
en esta planta, lo que la convierte en un ingrediente prometedor para

alimentos funcionales®.



La Moringa oleifera pertenece al género Moringa y a la familia Moringaceae,
siendo reconocida en la medicina tradicional como el "arbol milagroso".
Todas las partes de esta planta, como las hojas, semillas, corteza y flores,
tienen aplicaciones tanto nutricionales como medicinales. Las hojas y
semillas abarcan efectos antioxidantes, antiinflamatorios,
antihiperlipidémicos y antidiabéticos, que han sido descritas en algunas

fuentes cientificas®.

Por esta razon, se ha suscitado un notorio interés de investigaciéon con el
propdsito de examinar y valorar su efectividad en el ambito antidiabético y
sus posibles propiedades favorables para prevenir y tratar la diabetes. Se
han realizado diversos estudios tanto en animales como personas para
comprobar el efecto hipoglicemiante de la hoja de Moringa oleifera, sin
embargo, con las semillas los estudios son deficientes®. Por lo tanto, nos
planteamos la siguiente pregunta ¢Cual es el efecto hipoglicemiante del
extracto de la semilla de Moringa oleifera “moringa” en diabetes inducida en

Mus musculus BALB/c?

Las semillas de Moringa oleifera ofrecen beneficios antioxidantes al reducir
la oxidacion de los lipidos y prevenir el dafio oxidativo en los tejidos. Esto se
debe a la presencia de antioxidantes como la vitamina C, carotenoides
flavonoides, y compuestos fendlicos. Estos antioxidantes han suscitado
interés por su capacidad para contrarrestar los radicales libres, y proteger
del estrés oxidativo. y atenuando las complicaciones oxidativas vinculadas a
la diabetes. En la actualidad, se utilizan antioxidantes naturales como
terapia complementaria de la diabetes’. La semilla de moringa se le ha
considerado una alternativa antidiabética para los pacientes, pero hoy en
dia existe escases de estudios para comprobar ese efecto, por eso es
importante seguir investigando acerca del efecto hipoglicemiante que podria
tener la semilla moringa. La falta de informacion cientifica acerca del efecto
hipoglicemiante de la de esta semilla en la diabetes inducida, a pesar de su
amplio uso terapéutico, fue el motivo que impulsé la realizacién de este

estudio.



Nuestro proyecto de investigacion tiene como objetivo principal determinar
el efecto hipoglicemiante del extracto de la semilla de Moringa oleifera en
diabetes inducida por aloxano en Mus musculus BALB/c, y como objetivos
especificos, determinar la dosis que produzca mayor disminucién de la
glicemia en Mus musculus BALB/c con diabetes inducida y comparar el
efecto hipoglicemiante del extracto de la semilla de Moringa oleifera con
metformina en Mus musculus BALB/c con diabetes inducida. Ante lo
expuesto anteriormente se plantea la siguiente hipotesis: H1 el extracto de
la semilla de moringa tiene efecto hipoglicemiante en Mus musculus BALB/c

con diabetes inducida.



MARCO TEORICO

Jaja- Chimeda, realizé un estudio en E.E.U.U el 2018 donde se incorporo el
extracto de semilla de moringa enriquecido con isotiocianato a la dieta de los
ratones. En este estudio, se disefiaron dietas personalizadas: un alta en
grasas (VHFD) y otra baja en grasas (LFD). Utilizaron 24 ratones divididos
en 4 grupos (VHFD, VHFD con extracto de semilla de moringa, LFD, LFD
con extracto de semilla de moringa). La adicion del extracto de semilla de
moringa resulté en la reduccion del peso corporal (PC), disminucién de la
grasa corporal, mejor tolerancia de glucosa, disminuciéon en la expresion
genética relacionado a la inflamacién y aumento en la expresién de genes

antioxidantess®.

Al- Malki realizé un estudio en Arabia Saudi el 2015 donde se examino la
capacidad para reducir la hiperglicemia usando una dosis de 50 mg/kg de
PC de polvo de semilla de moringa y otra de 100 mg/kg de PC ambas
administradas en la dieta de ratas con diabetes inducida, se utilizaron 40
ratas divididas en 4 grupos. Los tratamientos de 50 o 100 mg/kg de PC
de polvo de semilla de moringa mejoré los niveles de todos los parametros
afectados por la diabetes, con similar resultado a las ratas que no

presentaban diabetes®.

Odedele L, investigb en el 2017 en Nigeria cdmo el extracto acuoso de
Moringa oleifera afectaba en la diabetes gestacional utilizando un modelo
animal con ratas prefladas. Se analizaron cinco marcadores antioxidantes
para comprender cOmo este extracto influia en el estrés oxidativo asociado
con la diabetes durante el embarazo. La administracion de 300 mg/kg de
PC de este extracto mostré6 impactos significativos en los antioxidantes
medidos en el suero sanguineo y en el utero de las ratas. En el suero, se
evidencio una elevacion notable de catalasa y superoxido dismutasa,
ambos marcadores antioxidantes. En cambio, en el utero, se detecto

una reduccion significativa en niveles de malondialdehido y un

incremento significativo en los niveles de glutation-S- hidrogenasa vy
4



glutation-S-transferasa.  Estos resultados indican que este extracto
presenta propiedades antioxidantes que podrian contrarrestar o revertir los

efectos del estrés oxidativo causado por la diabetes gestacional®.

Nadro M. realizé un estudio experimental en Nigeria el 2018 con 35 ratas
albinas divididas en 7 grupos: un grupo control, un grupo diabético sin
tratamiento, un grupo control positivo que se le administro metformina y 4
grupos diabéticos con tratamiento de diferentes concentraciones de extracto
acuoso y aceite de semilla de moringa. Los grupos diabéticos fueron
inducidos con estreptozotocina (65 mg/kg de peso corporal). Se evidencio
que la administracién oral de 100 mg/kg y 200 mg/kg de PC de extracto
acuoso, y 1 ml/kg y 1,5 ml/kg de peso corporal de aceite, a las ratas
diabéticas durante un periodo de cuatro semanas, resultdé en una

significativa disminucién (P<0.05) en los niveles de glucosa en sangre!l.

Nageh M, realiz6 un estudio en Egipto el 2021 cuyo propésito fue analizar la
eficacia del extracto acuoso de las semillas de Moringa oleifera en el
tratamiento de la diabetes en ratones con nefropatia diabética inducida por
aloxano. Para ello utilizaron cincuenta ratas albinas machos. Estos grupos
incluyeron un grupo control, un grupo control tratadas con dosis de 500 ml/kg
de extracto acuoso de semillas de moringa por via oral durante un periodo
de 10 semanas, un grupo diabético que recibié una sola dosis de aloxano
(140 mg/kg de peso corporal por via intraperitoneal), un grupo diabético que
recibid extracto acuoso de semillas de moringa (en la misma dosis y periodo
qgue el grupo de control) y un grupo diabético que también recibié extracto
acuoso de semillas de Moringa, tanto antes como después de la induccion
de la diabetes, utilizando las misma dosis mencionada. Se evidencié una
mejoria importante en la peroxidacion de lipidos, demostrada por una
disminucién notable en los niveles de MDA y un incremento significativo en

los niveles de SOD en comparacion con el grupo diabético?.



Waterman C, en su estudio de 2020 realizado en E.E.U.U, utiliz6 ratas UCD
T2DM, un modelo que replica la diabetes tipo 2 en humanos, creado a partir
de cruzar ratas obesas y resistentes a la insulina con ratas Zucker diabéticas
y delgadas, este modelo de ratas desarrolla diabetes a los 6 meses. Dividio
las ratas en tres grupos: grupo control, grupo suplementado con extracto de
semilla de moringa al 0,4% de la dieta y un grupo con restriccion calérica
moderada. Durante 8 meses, administrd un promedio de 202 mg/kg/dia de
semilla de moringa. Las ratas UCD T2DM que recibieron moringa mostraron
un inicio mas lento de la diabetes en comparacién con los otros grupos.
Después de siete meses, el 90% de las ratas de los grupos control y con
restriccién calorica desarrollaron diabetes, mientras que solo el 40% de las
que recibieron el suplemento de moringa presentaron la enfermedad.
A los cuatro meses, las ratas que recibieron suplementos de semilla de
moringa (grupo MS) mostraron concentraciones mas bajas de glucosa en
ayunas y HbAlc en comparacién con el grupo de control, manteniéndose

similares al grupo que estaba con restriccion calérical.

Kusumawati E, realiz6 un estudio en 2020 sobre el efecto de extracto de
aceite de semilla sobre el nivel de insulina en ratas inducidas a diabetes con
aloxano. Estas se dividieron en 6 grupos, el 1° grupo control sin induccion
con aloxano / sin tratamiento, el 2° grupo inducido con aloxano/ sin
tratamiento y al 3°,4°,5° y 6° grupo se les administro 100,200,300 y 400
mg/kg de peso corporal de extracto de aceite de semilla de Moringa oleifera.
Los resultados estadisticos con la prueba de Kruskal-Wallis muestran que
los grupos tratados con moringa tienen una diferencia (p <0,05) en los
niveles de glucosa en comparacién con los ratones inducidos con aloxano.
Ademas, la administracion de 400 mg/kg de peso corporal de extracto de
aceite de semilla de moringa mostro bajos niveles de glicemia. Explica que
esto se debe a los flavonoides (kaempferol), glucosinolatos,
isotiocianatos que posee, los isotiocianatos disminuyen la gluconeogénesis
y la actividad de la G6P*4.



Vargas O, investigdb en el 2020 sobre la comparacion del efecto
hipoglicemiante del extracto acuoso de la hoja Moringa oleifera, yacon y
metformina en ratas albinas. Fue un estudio experimental aleatorio y
controlado, donde se utilizaron 24 ratas, al primer grupo no se le
administro nada, al segundo grupo se le administr6 metformina, al tercer
grupo se le administré M. oleifera, y al cuarto grupo se le dio yacon. Los
resultados indicaron que los grupos que recibieron metformina, M.

oleifera y yacén mostraron evidencia de un efecto hipoglicemiante!®.

Vargas K, investigd en el 2018 los efectos generales de Moringa oleifera
sobre la glicemia y la insulina. Presentaron informacién preclinica y clinica
relevante sobre el uso de moringa.

En todos los estudios analizados en modelos animales y 2 estudios
realizados en humanos se evidencio una reduccion de la glucosa o en las
pruebas de tolerancia a la glucosa al utilizar Moringa oleifera (MO). En este
estudio se registré que el efecto de regulaciéon de la glucosa puede ser mas
efectivo en condiciones patolégicas. Se ha demostrado que el consumo de
Moringa oleifera es seguro tanto en animales (en dosis de 50 a
700 mg/kg) como en humanos (en concentraciones de
500 mg a 7 g). Estos hallazgos respaldan la posibilidad de realizar estudios
nutricionales que incluyan Moringa oleifera como suplemento o farmaco

adicional en pacientes con trastornos metabdlicos o incluso neurolégicos®®.

Mohamed M, investigd en el 2022 sobre los efectos de la hoja de la moringa
en la resistencia a la insulina en machos adultos hiperinsulinemicos. Se
utilizaron 30 ratas (Sprague Dawley), de las cuales se formaron tres grupos
experimentales: un grupo control, un grupo sometido a una dieta rica en
fructosa, y otro grupo también expuesto a una dieta alta en fructosa junto
con el consumo de una dosis de Moringa oleifera de 300 mg/kg durante 4
semanas. Los resultados obtenidos fueron que el grupo suministrado con

Moringa revertié la resistencia a la insulinal’.



Sierra E, investigb en el 2022 sobre los efectos del extracto de hojas de
moringa en las actividades de paraoxonasa 1 (PON1) y catalasa (CAT) en
ratas macho Wistar diabéticas. PON1 es una enzima fundamental en la
eliminacién de los radicales libres presentes en el organismo humano. Se ha
reportado una reduccion en la actividad de la enzima PON1 en presencia de
estrés oxidativo asociado a la diabetes no controlada. La catalasa es una
enzima antioxidante que protege contra el dafio oxidativo. Sin embargo, se
necesitan mas estudios para entender el efecto de los polifenoles en la
actividad de la catalasa. Para este estudio se utilizaron 30 ratas divididas en
3 grupos experimentales: un grupo control de 10 ratas, un grupo de 10 ratas
diabéticas y 10 ratas diabéticas tratadas con un extracto de Moringa oleifera
(200 mg/kg) durante 3 semanas. Los resultados mostraron que el extracto
podria afectar la actividad catalitica de 2 enzimas para compensar los

cambios causados por la diabetes en ratas?®.

Lopez D, llevé en el 2018 a cabo un estudio para comprobar si la hoja de
moringa es toxica a través de LD50 y de ensayo de micronucleos y también
se probd su efectividad para con la diabetes induciendo a ratas Sprague
Dawley con aloxano. Se hicieron mediciones para evaluar la glucosa, el peso
corporal, colesterol y triglicéridos. Los resultados fueron que las dosis
administradas no fueron toxicas y que las hojas de Moringa oleifera tuvieron

un efecto hipoglicemiante®.

Gui C, realiz6 en el 2020 un estudio por inhibicién invitro de la a-glucosidasa
y la lipasa pancreatica utilizando el extracto de la hoja de moringa. La a-
glucosidasa es una enzima importante para degradar los carbohidratos y
transférmalos en glucosa y la lipasa pancreatica es otra enzima encargada
de degradar las grasas. Por lo que inhibir el efecto de esas enzimas
ayudaria a reducir la glucosa postprandial y mejorar las alteraciones de
lipidos en sangre. Este estudio concluyd que debido a los flavonoides que
se encuentra en la Moringa oleifera se inhibe esas enzimas, por lo que si
tiene un efecto prometedor para tratar la diabetes y atenuar el estrés

oxidativo de los islotes de Langerhans?.



Roman K, realiz6 en el 2018 un estudio experimental utilizando 36 ratas
albinas machos que fueron distribuidos de la siguiente manera: 18 ratas que
ya habian sido inducidas a diabetes, a estas se les administraron distintas
dosis del extracto acuoso de hoja de moringa (250, 500 y 1000 mg/kg); un
grupo compuesto de 6 ratas, a las cuales se les indujo diabetes y se les
administré glibenclamida (40 mg/kg); otro grupo de 6 ratas inducidas a la
diabetes pero sin tratamiento, y finalmente, se incluyeron 6 ratas como grupo

de control negativo. Se encontré que la dosis de 1000mg/kg del extracto

obtuvo un mayor efecto hipoglicemiante y mostro un efecto similar

comparado a la glibenclamida?!.

Las semillas del &rbol Moringa oleifera tienen alrededor de 1 cm de diametro,
son globulares y presentan tres angulos, con un peso promedio de cerca de
0,3 g. Tienen tres alas que se extienden desde la base hasta el apice,
midiendo entre 2 y 2,5 cm de longitud y de 0,4 a 0,7 cm de ancho; el grano
constituye aproximadamente el 70%-75% del peso total. Todas las partes de
este arbol, incluyendo las hojas, semillas y flores, son adecuadas para el
consumo tanto humano como animal. Las semillas tienen un alto contenido
de proteinas, en promedio del 31,4%, con proporciones de carbohidratos,
fibra y cenizas de alrededor del 18,4%, 7,3% y 6,2%, respectivamente.
Contienen compuestos activos esenciales como alcaloides, glucosinolatos e
isotiocianatos, los cuales podrian ser responsables de las propiedades
medicinales asociadas a estas semillas. La medicina tradicional emplea las
semillas para tratar dolores de estomago, Ulceras, problemas de vision y
articulaciones, ademéas de mejorar la digestion. Los extractos de semilla
muestran una notable actividad antimicrobiana contra varias bacterias y
hongos, y se usan para purificar agua en paises en desarrollo. Estudios
respaldan la eficacia de este enfoque para disminuir la contaminacion del

agua y reducir la presencia de bacterias perjudiciales??.

El aloxano se absorbe rapidamente por las células beta pancreaticas, donde
se reduce en presencia de agentes como el glutation reducido (GSH),

cisteina, ascorbato y uniones a proteinas con grupos sulfhidrilos (-SH). Este



compuesto reacciona con la glucoquinasa, formando un enlace bisulfidico
gue inactiva la enzima y genera acido dialtrico. Este acido se reoxida a
aloxano, creando un ciclo de generacion de especies reactivas de oxigeno
(ROS) y radicales superéxidos. La induccion de diabetes por aloxano se
divide en cuatro fases: Fase de hipoglucemia transitoria, ocurre en los
primeros minutos después de la inyeccion, debido a una hipersecrecion de
insulina que dura aproximadamente 30 minutos; fase hiperglucémica, ocurre
alrededor de 60 minutos después de la administracion, evidenciando un
aumento de la concentracion de glucosa en sangre debido a la disminucién
de la insulina, dura aproximadamente de 2 a 4 horas; fase de hipoglucemia,
sucede entre las 4 y 8 horas después de la inyeccion, se produce una
inundacién de insulina en la circulacion causando una hipoglucemia severa;
hiperglucemia diabética permanente: Después de 24 a 48 horas, se
establece una hiperglucemia diabética permanente, lo que conduce a una

necrosis celular irreversible?3,

La prueba de tolerancia oral a la glucosa (OGTT) es un método estandar
empleado para evaluar la capacidad del cuerpo para tolerar la glucosa y la
resistencia a la insulina. En una OGTT convencional, se inicia con un ayuno
de los animales, seguido por la administracion oral de una dosis concentrada
de glucosa. Se procede a monitorear los niveles de glucosa en plasma en
diferentes intervalos tras la administracion, creando asi una curva de
respuesta de glucosa. La prueba de tolerancia a la glucosa es un método
para verificar la capacidad para utilizar y almacenar glucosa de manera
normal. Suele ser empleada para detectar diabetes mellitus, resistencia a la
insulina, anomalias en las células beta del pancreas y, ocasionalmente,
trastornos menos comunes como la hipoglucemia reactiva, acromegalia o

problemas metabdlicos relacionados con los carbohidratos?-.
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METODOLOGIA

3.1. Tipoy disefio de investigacion

3.1.1. Tipo de investigacion: Aplicada

3.1.2. Nivel de investigacion: Correlacional

3.1.3. Enfoque de investigacion: Cuantitativo

3.1.4. Disefo de investigacién: Disefio experimental puro

3.1.5. Alcance Temporal: Longitudinal

3.2. Variables y operacionalizaciéon: (Anexo 1)

3.2.1. Variable 1: Semilla de Moringa oleifera

Categoria: Naturaleza cuantitativa y su relacion es

independiente.

Definicion conceptual:

Las semillas de Moringa oleifera muestran un potencial

prometedor tanto en usos alimentarios como no alimentarios,

valiosas por sus acidos grasos monoinsaturados, altos niveles

de esteroles y tocoferoles, asi como por sus proteinas, lo que

las hace Utiles tanto en alimentos como en otros usos??.

Definicion operacional: Se suministr6 el extracto

hidroalcoholico de la semilla de moringa.

Indicadores:

v Grupo control negativo

v Grupo control positivo

v Grupo experimental de 100 mg de extracto de semilla de
Moringa oleifera /Kg PC

v/ Grupo experimental de 200 mg de extracto de semilla de
Moringa oleifera /Kg PC

v/ Grupo experimental de 400 mg de extracto de semilla de

Moringa oleifera /Kg PC
v/ Grupo experimental de 250 mg de metformina /kg PC

Escala de medicion: Razon.
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3.2.2.

Variable 2: Glicemia

— Categoria: Naturaleza cuantitativa y su relacion

dependiente.

es

— Definicion conceptual: La glicemia se refiere al nivel de

azucar presente en la sangre, proveniente principalmente de

los alimentos, sobre todo de los carbohidratos?®.

— Definicion operacional: Se realizaron mediciones de

la

glucosa en sangre en ayunas con el glucometro Accu-Chek

Instant S.
— Indicadores: Mg/dL.

— Escala de medicién: Razon.

3.3. Poblacion, muestray muestreo

3.3.1

3.3.2

3.3.3

3.34

Poblacion:
Poblacién de ratones (Mus musculus BALB/c):
Esta poblacion se compone de ratones hembras (Mus

musculus BALB/c) de 12 semanas de edad (3 meses).

Poblacion de semillas de Moringa oleifera:

Esta poblaciéon est4d conformada por las semillas de Moringa

oleifera.

Muestra:
-24 ratones hembra Mus musculus BALB/c de 12 semanas (3
meses) de edad

-2 kg de semillas de Moringa Oleifera.
Muestreo:

Muestreo no probabilistico, por conveniencia. Se eligen 24
ratones y 2 kg de moringa de manera conveniente, basandose

en la disponibilidad y accesibilidad de los sujetos de estudio.

Unidad de analisis:
Cada raton (hembra) diabética inducida Mus musculus BALB/c

durante el periodo de investigacion.
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Criterios de inclusion:

« No haber experimentado previas manipulaciones.

* Que presenten una concentracion de glucosa que
supere los 200 mg/dl.

« Ratones hembra Mus musculus BALB/c de 3 meses de
edad.
 Hembras con un peso que oscila entre 20 y 35 gramos.

Criterios de exclusion:
 Ratones no diabéticos
- Ratones machos

- Ratones hembras enfermas.

3.4. Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

Se utilizo tablas rapidas para tabular los niveles de glicemia
mg/dL segun tiempo en min de los 6 grupos: grupo control
negativo, grupo control positivo, grupo metformina, grupo con
dosis de 100,200 y 400 mg/kg de PC. (Anexo 02)

3.5. Procedimientos.

« Procedimiento para la obtencidon de las semillas de moringa

La planta de Moringa oleifera fue colectada e identificada
taxondmicamente en el HERBARIUM TRUXILLENSE (HUT)
FLORA PERUANA de la Universidad Nacional de Trujillo con el
codigo 6422 (Anexo 3). Las semillas de la Moringa oleifera
‘moringa” fueron colectadas en el distrito de Huanchaco,
provincia de Trujillo, departamento La Libertad; altitud 23

m.s.n.m, de la provincia de Trujillo.
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e Procedimiento para la elaboracion del  extracto

hidroalcohdlico de las semillas de Moringa oleifera

Se separaron manualmente las semillas secas de las cubiertas,
desechando esta ultima. Se tomaron 500 gramos de semillas
blancas limpias y se las coloc6 en una estufa a una temperatura
de 45 grados Celsius para secarlas completamente durante un
periodo de 2 dias. Después, se moli6 hasta obtener un polvo
homogéneo mediante un molinillo eléctrico RAF y se guardé en
un frasco &mbar a temperatura ambiente. Se prepar6 el extracto
hidroalcohdlico de las semillas de Moringa oleifera mezclando
100 gramos del polvo de semillas molidas en 1 L de etanol al
70% y se permitid que la maceracion tuviera lugar a temperatura
ambiente durante un periodo de 48 horas. Luego se filtré con
papel filtro y al vacio, este filtrado se llevé a la estufa a 45°C
hasta sequedad total (48 horas aproximadamente). El extracto
seco y cristalizado fue almacenado en un frasco ambar y

conservado a -20 °C hasta su uso?s.
- Animales de experimentacién

Se emplearon ratones hembra de la especie Mus musculus de la
cepa BALB/c, adquiridos en el Instituto Nacional de Salud, cuyo
peso promedio fue de 25 g. Los animales fueron aclimatados
durante siete dias, distribuidos en seis grupos de cuatro
individuos cada uno, mantenidas a una temperatura de 22 + 2°C
y con iluminaciéon natural. Se les proporcion6 una dieta
equilibrada compuesta por una mezcla de maiz y torta de soya,

junto con acceso ilimitado a agua.
« Induccion ala diabetes experimental

La diabetes experimental fue inducida administrando una dosis
intraperitoneal de 150 mg/kg de aloxano en una solucion acuosa
después de un ayuno de 8 horas?’.

Después de 72 horas, se evalud la concentracion de glucosa tras
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un ayuno adicional de 12 horas, y se separaron los especimenes

con niveles de glucosa superiores a 200 mg/dL.

Formacién de tratamientos

El estudio de investigacion propuesto se llevé a cabo con 24
ratones hembra de la especie Mus musculus BALB/c. Se
dividieron en seis grupos de cuatro individuos cada uno, de la

siguiente manera:

GRUPO CONTROL POSITIVO (GCPOSI): con diabetes
inducida y sin tratamiento, al cual se le someti6é a una prueba de

tolerancia a la glucosa oral.

GRUPO CONTROL NEGATIVO (GCNEGA): sin diabetes
inducida y sin tratamiento, al cual se le someti6é a una prueba de

tolerancia a la glucosa oral.

GRUPO ESTANDAR FARMACOLOGICO (GEFMET): con
diabetes inducida y tratadas con una dosis de 250 mg de
metformina/Kg de peso corporal (PC), al cual se le someti6 a una

prueba de tolerancia a la glucosa oral?®.

GRUPO EXPERIMENTAL 100 (GEM100): con diabetes
inducida y tratadas con 100 mg de extracto/Kg PC, al cual se le

sometié a una prueba de tolerancia a la glucosa oral.

GRUPO EXPERIMENTAL 200 (GEM200): con diabetes
inducida y tratadas con 200 mg de extracto/Kg PC, al cual se le

sometié a una prueba de tolerancia a la glucosa oral.

GRUPO EXPERIMENTAL 400 (GEM400): con diabetes
inducida y tratadas con 400 mg de extracto/Kg PC, al cual se le

sometié a una prueba de tolerancia a la glucosa oral.

 Prueba de tolerancia oral a la glucosa

A cada individuo de cada grupo se le sometié a un ayuno de 12
horas para luego proceder con la prueba de tolerancia oral a la
glucosa. Primero, se midio la glicemia basal o tiempo cero, luego

se le suministro una dosis de 3 g de glucosa/ Kg de PC mediante
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3.6.

3.7.

sonda orogastrica. Posteriormente se midio la glicemia a los 30,
60, 90 y 120 minutos después de dosificarle la glucosa®.

Ademas, el tratamiento respectivo de los grupos GEFMET,
GEM100, GEM200 y GEM400 les fue administrado después de
medir la glucosa basal y 15 minutos antes de dosificarle el bolo
de glucosa. La muestra de sangre fue tomada de la punta de la
cola realizando una pequefa incisién en esta y se midié en un

glucometro del modelo Accu-Chek Instant S.

Método de analisis de datos.

Los datos obtenidos de la glicemia fueron sometidos a la prueba de
andlisis de varianza (ANOVA) y a la prueba Tukey. La recopilacion y
andlisis de datos se llevaron a cabo utilizando el software Microsoft
Excel y el software libre One-way ANOVA (Analysis of Variance)
with post- hoc Tukey HSD (Honestly Significant Difference) Test

Calculator for comparing multiple treatments30-31,

Aspectos éticos.

La investigacion en curso seguira todas las normativas establecidas
en el Codigo de Etica de la Universidad César Vallejo, tomando en
consideracion los articulos 5,6, 7, 8, 15 que sefala que la
investigacion debe realizarse bajo buenos practicas cientificos, de
integridad, confidencialidad, y auditoria responsable, no difusion de

datos falsos y almacenamiento responsable de los mismos®.
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RESULTADOS

En la tabla 1, se observa la medicion de la glicemia basal al minuto cero
como punto de partida. Revela niveles significativamente elevados de
glucosa en los grupos inducidos a diabetes (GCPOSI, GEFMET, GEM100,
GEMZ200, GEM400) en comparacion con el grupo control negativo. Aan no
se han administrado ni la metformina ni el extracto de Moringa, pero los datos
preliminares sefialan variabilidad en la glicemia basal entre los grupos
diabéticos inducidos, evidenciado en el ANOVA (p < 0.05) y la prueba de
Tukey.

Estos hallazgos iniciales establecen los cimientos para llevar a cabo la
prueba de tolerancia oral a la glucosa, que posibilitard la evaluacion del
potencial efecto hipoglucemiante del extracto de Moringa oleifera.

Tabla 1: Glicemia basal en minuto cero (0). El andlisis de prueba ANOVA 'y

prueba Tukey, ambas con un 95% de confianza

Promedio

de valores Grupos

de glicemia P delaPrueba homogéneos,

Tratamientos (mg/dL) ANOVA prueba de TUKEY

GCNEGA 97,00 a
GCPOSI 380,00 b
CEFMET 297,00 0,00 * bc
GEM100 245,00 c
GEM200 293,75 c
GEM400 264,75 c

*< 0.05
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En la tabla 02, el tratamiento respectivo de los grupos GEFMET, GEM100,
GEM200 y GEM400 les fue administrado y luego se procedié a suministrar
la glucosa a todos los grupos de ratones. Los resultados obtenidos a los
treinta minutos post-administracion de glucosa revelan un aumento
considerable en los promedios de glicemia en comparacion con la medicion
basal, indicando la respuesta al suministro de glucosa inicial.

Adicionalmente, se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre los niveles de glucosa de los grupos, confirmadas mediante el analisis

de varianza ANOVA (p < 0.05) y la prueba de Tukey.

Tabla 2: Glicemia en el minuto treinta (30). Se aprecia el analisis de prueba
ANOVA y prueba Tukey, ambas con un 95% de confianza

Promedio

de valores Grupos

de glicemia P de laprueba homogéneos,

Tratamientos (mg/dL) ANOVA prueba de TUKEY

GCNEGA 186,00 a
CEFMET 445,00 b
GCPOSI 554,00 0,00 * c
GEM100 567,50 c
GEM200 534,75 cd
GEM400 498,75 d
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La tabla 03 demuestra que al minuto 60, tras la administracion del extracto
hidroalcoholico a la dosis de 100 mg/kg, 200 mg/kg y 400 mg/kg y metformina a los
ratones, las concentraciones de glucosa comienzan a reducirse en comparacion
con el grupo de control positivo, pero cada tratamiento demuestra un
comportamiento diferente con respecto a los valores de glucosa, evidenciado por el
ANOVA (p < 0.05) y la prueba de Tukey.

Tabla 3: Glicemia en el minuto sesenta (60). Se aprecia el andlisis de prueba
ANOVA y prueba Tukey, ambas con un 95% de confianza

Promedio
de valores Grupos
de glicemia P de la prueba homogéneos,
Tratamientos (mg/dL) ANOVA prueba de TUKEY
GCNEGA 169,00 a
GCPOSI 558,00 b
CEFMET 309,00 0,00 * o
GEM100 506,50 d
GEM200 458,50 e
GEM400 415,50 f

*p<0.05
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En la tabla 04, se observa que al minuto 90, los valores de glicemia de los grupos
tratados con el extracto hidroalcohdlico con dosis de 100, 200 y 400 mg/kg no tienen
diferencia significativa. Al comparar el grupo control positivo y el grupo experimental
con dosis de 400 mg/kg si muestra una diferencia significativa (p <0.05), al igual
que el grupo metformina, corroboradas por el ANOVA (p < 0.05) y la prueba de

Tukey.

Tabla 4: Glicemia en el minuto noventa (90). Se aprecia el analisis de prueba
ANOVA y prueba Tukey, ambas con un 95% de confianza

Promedio

de valores Grupos

de glicemia P de la prueba homogéneos,

Tratamientos (mg/dL) ANOVA prueba de TUKEY

GCNEGA 125,00 a
GCPOSI 520,00 b
CEFMET 225,00 0,00 * c
GEM100 380,50 d
GEM200 351,00 d
GEM400 355,25 d

*p<0.05
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La tabla 05, revela que al minuto 120, todos los grupos actuaron igual que al minuto
90. Los valores de glicemia de los grupos tratados con el extracto hidroalcohdlico
con dosis de 100, 200 y 400 siguen sin mostrar diferencia significativa. Al comparar
el grupo positivo con los grupos tratados con la semilla de moringa a las dosis de
100, 200 y 400 mg/kg muestran que si hay diferencia (p <0.05), al igual que el grupo
metformina, corroboradas por el ANOVA (p < 0.05) y la prueba de Tukey.

Tabla 5: glicemia en el minuto ciento veinte (120). Se aprecia el analisis de
prueba ANOVA y prueba Tukey, ambas con un 95% de confianza

Promedio

de valores Grupos

de glicemia P de la prueba homogéneos,

Tratamientos (mg/dL) ANOVA prueba de TUKEY

GCNEGA 117,00 a
GCPOSI 481,00 b
CEFMET 176,00 0,00 * c
GEM100 326,75 d
GEM200 314,75 d
GEM400 299,50 d

*p<0.05
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La figura 01 muestra el promedio de los niveles de glicemia expresada en
mg/dl obtenidos por grupo en funciébn del tiempo para los distintos
tratamientos. Se nota un incremento en los niveles de glucosa después de
la administracion de glucosa en todos los grupos. Todos los grupos con
tratamientos muestran una disminuciéon de glucosa a partir de los 60

minutos y en los minutos posteriores comparado con el grupo control

positivo.
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Figura 1. Prueba de tolerancia oral a la glucosa medida en sangre de los

animales de experimentacion expresada en mg/dL de sangre periférica.
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DISCUSION

En la tabla 01 se observa que al minuto 0, el grupo control negativo actia
diferente a los grupos diabéticos (p<0.05) porque el grupo control negativo
no fue inducido a diabetes con aloxano, teniendo valores de glicemia

normales. También muestra que los grupos diabéticos tienen variabilidad de

los valores de glicemia inicial entre ellos. De la misma manera Lopez D™ en
su estudio sobre el efecto del consumo de Moringa oleifera en ratas
diabéticas, la diabetes experimental fue inducida mediante la administracién
de aloxano en una dosis de 150 mg por kilogramo de peso corporal y luego
se esperd 72 horas para confirmar la hiperglicemia debido a la diabetes
inducida, utilizando un rango de >200 mg/dl de glucosa para diabéticos e
incluirlos en el estudio. Kusumawati E4, en su estudio con el extracto de
aceite de semilla en ratas diabéticas inducidas con aloxano, explica que el
monohidrato de aloxano es una sustancia que, al llegar al tejido pancreatico,
tiene un impacto especifico en las células B- pancreaticas, las cuales son
responsables de producir insulina. Su mecanismo de accién desencadena
estrés oxidativo en este tejido, causando dafios irreversibles en estas

células. Como consecuencia se desencadena la hiperglicemia.

En la tabla 02 se observa que al minuto 30, hay un aumento de los valores
de glicemia entre todos los grupos de ratones debido a la post-administracion
de glucosa. La prueba de Tolerancia Oral a la Glucosa (OGTT) evalua como
se maneja la glucosa en el cuerpo, midiendo su absorcion en el intestino, su
utilizacion por los tejidos y su eliminacion a través de la orina en caso de
exceso. Es una prueba muy completa, ya que considera todos los aspectos
del metabolismo de los carbohidratos: desde la ingesta hasta la absorcion
intestinal, el transporte, y la conversion de la glucosa en glucégeno, grasas,

proteinas y energia®3.
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La tabla 03 demuestra que todos los grupos tuvieron diferencias altamente
significativas entre ellos. Se demostr6 que al minuto 60, tras la
administracion del extracto hidroalcohodlico a la dosis de 100 mg/kg, 200
mg/kg y 400 mg/kg a los ratones, existe una disminucion de los niveles de
glicemia significativamente (p<0,05) comparado con el grupo control positivo
y a la vez se observa que existe diferencias significativas entre los grupos
tratados con las diferentes dosis, revelando que la dosis de 400 mg/kg tiene
mayor efecto hipoglicemiante en el minuto 60. La disminucion de la glicemia
en el grupo metformina es mayor que los grupos tratados con extracto
hidroalcoholico de semilla. Estos resultados coinciden con el estudio de
Ajibola M 34, quien revel6 resultados significativos al tratar la hiperglicemia
leve y severa con 400 mg/kg de extracto de semilla de Moringa oleifera. Se
observd una notable reduccion del nivel de glucosa en sangre después de
tres horas (hiperglicemia leve) de suministrar el aloxano y a los catorce dias
de tratamiento (hiperglicemia severa), tanto de forma oral como
intraperitoneal. La via de administracion intraperitoneal demostré ser mas

efectiva que la oral, posiblemente debido a una mayor una mayor absorcién.

En la figura 01 como en la tabla 04 y en la tabla 05 se observan que al minuto
90 como al minuto 120, los valores de glicemia de los grupos tratados con el
extracto hidroalcohdlico con dosis de 100, 200 y 400 mg/kg no tienen
diferencia significativa. Al comparar el grupo control positivo y el grupo
experimental con dosis de 400 mg/kg si muestra una diferencia significativa
(<0.05) evidenciando una disminucion de la glicemia, al igual que el grupo
metformina. Este estudio se relaciona con Wen Y3 donde su investigacion
realizada en ratas Sprague-Dawley se investiga el impacto del extracto de
semilla de moringa en los niveles de insulina y de glicemia en ratas con
nefropatia diabética inducidas con estreptozotocina. Para su investigacion,
se formaron 6 grupos experimentales el grupo control NC, el grupo con
nefropatia diabética DN, los grupos experimentales con DN y administrados
con dosis de extracto de moringa de 50,100 y 200 mg/kg/dia y el grupo con
DN administrado metformina con dosis de 200 mg/kg/dia. En la semana 4

los niveles de glicemia se redujeron significativamente para el grupo
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metformina y los grupos de 50 y 100 mg/kg/dia, mientras que el grupo con
dosis de 200 mg/kg/dia de extracto de moringa no se vio alterado, por otro
lado, los niveles de insulina aumentaron significativamente para el grupo
metformina y los grupos de 50,100 y 200 mg/kg/dia de extracto de moringa,

siendo también la metformina con mas efecto hipoglicemiante.

Estos resultados también se relacionan con los hechos por Nadro M, quien
en su estudio demostré que el tratamiento prolongado (4 semanas) con
extracto acuoso y aceite de semilla de Moringa oleifera generaron una
reduccion significativa (p<0,05) en los niveles de glucosa en sangre en
todos los grupos sometidos a tratamiento en comparacion con el grupo de
control diabético. La dosis de 100 mg de extracto acuoso de semilla/kg de
PC consigui6é valores de glucosa 119.03+2.21 y la dosis de 200 mg de
extracto acuoso de semilla’/kg de PC consigui6 valores de glucosa
118.21+1.44 mg/dL comparado con el grupo positivo que tuvo 398.50+6.48
mg/dL. A diferencia de nuestro trabajo, en el nuestro se prob6é una sola
ingesta de extracto hidroalcohdlico en cada grupo con tratamiento y se
realizoé la prueba de tolerancia oral a la glucosa. La dosis de 100 y 200
mg/kg mostraron similar efecto hipoglicemiante, pero fue mayor que en
nuestro estudio. Este estudio sugiere que, si se aumentara el consumo por

mas tiempo, el efecto hipoglicemiante es mayor.

Aljazzaf B’, evalud el extracto semilla, el extracto de hoja y el extracto a base
de la combinacién de ambas (2H,1S) en ratones diabéticos inducidos
durante un periodo de 3 meses. Tras tres meses de administracion diaria de
los extractos, se observo una reduccion notable en los niveles de glucosa en
sangre: 107 £ 12.0 mg/dL en el grupo tratado con extracto de hojas, 113.6 £
20.55 mg/dL en el grupo que recibio el extracto de semillay 95.7 £ 8.6 mg/dL
en el grupo tratado con el extracto combinado. Al analisis fitoquimico que
realizo, el extracto de hoja de Moringa oleifera muestra la presencia de
varios compuestos antioxidantes, incluyendo polifenoles, flavonoides,

taninos, alcaloides, saponinas, cumarinas y terpenoides. En contraste, el

extracto de semilla carece de taninos y terpenoides, presentando una menor

25



concentracion en el resto de antioxidantes. Este hallazgo sugiere que las

hojas poseen una composicion mas rica en antioxidantes.

No obstante, la semilla de moringa continla exhibiendo propiedades
hipoglucemiantes en ratones con diabetes inducida, atribuibles a los
antioxidantes que contiene. El estudio realizado por Chimedza & sobre el
efecto hipoglucemiante del extracto de semilla de moringa destaca que esto
se debe principalmente a su isotiocianato bioactivo primario (MIC-1), que
modula vias de sefializacién inflamatoria y antioxidante. Al-Malki °, en su
estudio con polvo de semilla de moringa, administrado en dosis bajas, esto
provocdé un aumento notable en la actividad de enzimas antioxidantes,
como la catalasa, superéxido dismutasa (SOD) y glutatién, tanto en el suero
como en el tejido renal de ratas con diabetes inducida por estreptozotocina
(STZ). También Krawczyk M 3¢, corrobora los antioxidantes que posee la
semilla de moringa como flavonoides, quercetina y kaemferol, cuales
inhiben al transportador de sodio y glucosa tipo 1, reduciendo la absorcion
de glucosa a nivel intestinal, ademas se propone la quercetina, actuaria
inhibiendo la GLUT2, ademas estimula la a la GLUT4 del musculo
esquelético aumentado el ingreso de glucosa e inhibe a la fosfoenolpiruvato

carboxiguinasa y a la glucosa — 6 — fosfatasa.

Las semillas de Moringa oleifera representan una opcion valiosa para
fortificar una amplia gama de productos, mejorando su calidad nutricional. Al
incorporar las semillas en diferentes preparaciones incrementa su contenido
de proteinas, aminoacidos esenciales, minerales y fibra, lo que eleva su perfil
nutricional y potencia sus propiedades antioxidantes y antimicrobianas. Esto
podria permitir que la industria alimentaria ofrezca productos tradicionales
fortificados con fuentes sostenibles como la Moringa, fomentando su
consumo. Sin embargo, aln existe un vacio de conocimiento en cuanto a los
usos potenciales de la Moringa en la fortificacién de alimentos. Bolarinwa 37
encabez6 un estudio integral que explord los efectos de la fortificacion del
pan mediante la incorporacion de polvo de semilla de moringa en
proporciones variables, desde un 0% hasta un 20%. En los resultados se

observd un aumento notable en el contenido de proteinas, cenizas, grasas y
26



fibra en las muestras de pan, mientras que se registré una disminuciéon en
los niveles de carbohidratos y de humedad a medida que se incrementaba
la proporcion de polvo de moringa en las mezclas de harina.
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VI.

CONCLUSIONES

« La evaluacion de diferentes dosis de extracto de semilla de Moringa

oleifera revelé que la dosis de 400 mg/kg mostré el mayor efecto
hipoglicemiante en los ratones con diabetes inducida por aloxano en la
prueba de tolerancia oral a la glucosa, pero estadisticamente la dosis de
400 tuvo el mismo efecto hipoglicemiante que la dosis de 100 y 200
mg/dL

La comparacion entre el extracto de semilla de Moringa oleifera y la
metformina mostré que, en las dosis evaluadas (100, 200 y 400 mg/kg),
la metformina tuvo un efecto hipoglicemiante superior en los ratones con
diabetes inducida por aloxano. Aunque el extracto de Moringa ha
demostrado ser efectivo, la metformina exhibié una mayor eficacia para
disminuir los niveles de glucosa en sangre en este entorno

experimental.

Se concluye que los grupos tratados con semilla muestran un efecto

hipoglicemiante en Mus musculus BALB/c inducidos a diabetes.
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VII.

RECOMENDACIONES:

Se recomienda ampliar los estudios con la semilla de Moringa oleifera,
utilizando diversas dosis para determinar posibles efectos adversos en dosis
elevadas.

Es conveniente evaluar los diversos modos de administracion de la semilla
Moringa oleifera, como extractos, comprimidos y té, para comprender mejor
su efecto hipoglicemiante en cada presentacion.

Seria util realizar comparaciones directas entre la semilla de Moringa oleifera
y medicamentos hipoglicemiantes existentes para establecer y comparar su
efectividad en la regulacion de los niveles de glucosa.

Seria ideal continuar la investigacion en las propiedades nutricionales de la
semilla moringa con el fin de integrarla en alimentos y ampliar el

conocimiento del consumidor sobre este producto.
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Anexo 1. Operacionalizacion de variables

ANEXOS

. o Definicion . ., . Nivel de
Variables | Definicién conceptual . Dimension Indicador L
operacional medicién
-Grupo  control
Las semillas de Moringa negativo
oleifera son un recurso -Grupo  control
prometedor para positivo
aplicaciones -Grupo
alimentarias 'y no experimental de
alimentarias, valiosas < o 1000 mg de
e suministro
por sus acidos grasos | extracto de MO
. _ e extracto _ 3
Semillade | monoinsaturados, altos 4 oaleohd Concentracion de | ~Grupo
Moringa . idroalcohdlico _ , Razén
oleifegrja niveles de esteroles y o | I d dosis experimental de
e la semilla de
tocoferoles, asi como _ 2000 mg de
. _ moringa.
por sus proteinas ricas extracto de MO
en amino4cidos -Grupo
sulfatados, lo que las experimental de
hace (tiles tanto en 400 mg de
alimentos como en extracto de
otros usos?. Moringa oleifera.
, _ _ Se  realizaron
La glicemia se refiere al o
_ ) mediciones de la
nivel de azucar
glucosa en
presente en la sangre,
, sangre en
Glicemia | proveniente Nivel de glicemia mg/dl Razon

principalmente de los
alimentos, sobre todo

de los carbohidratos®.

ayunas con el
glucémetro
Accu-Chek

Instant S.




Anexo 02:
Formato para recoleccion de datos
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Anexo 3:

Moringa Oleifera identificada taxonédmicamente con el codigo 6422.
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