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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion es de disefio experimental pre y pos prueba,
con la finalidad de determinar el efecto del extracto hidroalcohdlico de
Cinnamomum Zeylanicum sobre la glicemia Rattus rattus var. Albinus con Diabetes
inducida. La muestra estuvo constituida por 18 especimenes de Rattus rattus var.
albinus distribuidas en 3 grupos: Grupo experimental (G1) : Grupo experimental
con diabetes inducida con dosis Unica de aloxano 100 mg/Kg de peso via
intraperitoneal y luego tratamiento con Cinnamomum Zeylanicum. 800 mg/kg de
peso (Grupo diabético con tratamiento); G2: Grupo control positivo con
tratamiento de dosis Unica de aloxano y como placebo solucién salina y G3:
Grupo control negativo sélo con alimentacion balanceada, agua y se le
administr6 por via orogéstrica solucion salina fisiologica. El Grupo diabético
con tratamiento tuvo una glicemia basal promedio de 374.6+190.45 mg/dl, tras la
administracién del extracto hidroalcohélico de Cinnamomum Zeylanicum a dosis
Gnica de 800 mg/Kg peso, a las 2h, 4h, 6h, 8 h y 10 h presentd una glicemia
promedio de 295.4+107.95 mg/dl; 289.2+115.27 mg/dl; 158.2+59.62 mg/dI,
245.2+121.34 mg/dl y 241.2+140.18 mg/dl respectivamente. El grupo diabético
sin tratamiento y con solucién salina tuvo una glicemia basal promedio de
436.4+131.51 mg/dl y a las 2h, 4h, 6h, 8h y 10h alcanzaron niveles de
410.2+107.25 mg/dl; 391.2+135.98 mg/dl; 390+£158.75 mg/dl; 394.4+135.13 mg/dl
y 440+£116.46 mg/dl respectivamente. Al comparar las glicemias entre los grupos
con diabetes inducida tratados con el extracto hidroalcohdélico de Cinnamomum
Zeylanicum y los que no recibieron tratamiento; se observé una diferencia
altamente significativa (**p<0,01). Se concluye el extracto hidroalcohdlico de
Cinnamomum Zeylanicum disminuye significativamente la glicemia en Rattus

rattus var. Albinus con diabetes inducida.

Palabras Claves: Aloxano, Cinnamomum Zeylanicum, diabetes inducida
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ABSTRACT

The present research work is of pre and post test experimental design, in order to
determine the effect of the hydroalcoholic extract of Cinnamomum Zeylanicum on
glycemia Rattus rattus var. Albinus with Diabetes induced. The sample consisted of
18 specimens of Rattus rattus var. albinus distributed in 3 groups: Experimental
group (G1): Experimental group with diabetes induced with a single dose of alloxan
100 mg / Kg of weight intraperitoneally and then treatment with Cinnamomum
Zeylanicum. 800 mg / kg of weight (Diabetic group with treatment); G2: Positive
control group with single dose treatment of alloxan and as placebo saline solution
and G3: Negative control group only with balanced diet, water and was administered
by orogastric physiological saline solution. The Diabetic Group with treatment had
an average basal glycemia of 374.6 + 190.45 mg / dl, after the administration of the
hydroalcoholic extract of Cinnamomum Zeylanicum at a single dose of 800 mg / Kg
weight, at 2h, 4h, 6h, 8h and 10h presented an average glycemia of 295.4 + 107.95
mg / dl; 289.2 £ 115.27 mg / dl; 158.2 + 59.62 mg / dl, 245.2 + 121.34 mg / dl and
241.2 £ 140.18 mg / dl respectively. The diabetic group without treatment and with
saline had an average basal glycemia of 436.4 + 131.51 mg / dl and at 2h, 4h, 6h,
8h and 10h they reached levels of 410.2 £ 107.25 mg / dl; 391.2 £ 135.98 mg / dI;
390 + 158.75 mg / dl; 394.4 £ 135.13 mg / dl and 440 = 116.46 mg / dl respectively.
When comparing the glycemia between the groups with induced diabetes treated
with the hydroalcoholic extract of Cinnamomum Zeylanicum and those who did not
receive treatment; a highly significant difference was observed (** p <0.01). It is
concluded that the hydroalcoholic extract of Cinnamomum Zeylanicum significantly
decreases glycemia in Rattus rattus var. Albinus with induced diabetes.

Key Words: Aloxane, Cinnamomum Zeylanicum, diabetes induced



I. INTRODUCCION

1.1 Realidad problemética:

Actualmente la Diabetes Mellitus viene alcanzando cifras epidemioldégicas que
continlan en gran avance; tal como lo indica la Federacion Internacional de
Diabetes?! (IFD) en al afio 2017, se registraron que 415 millones de adultos viven
con Diabetes y se estima que estos numeros iran en progreso pudiendo alcanzar

los 642 millones para 2040.

Segun el Instituto Nacional de Estadistica e Informatica? (INEI) en el 2016, el 2,9%
de peruanos de 15 y mas afios de edad fue diagnosticada con Diabetes Mellitus tipo
2. Siendo la poblacion femenina (3,2%) con respecto a la masculina (2,7%) las mas

perjudicada con dicha patologia.

En el Perd a nivel de region natural, en ese mismo afio, la mayor proporcion
personas con Diabetes fueron de Lima Metropolitana (4,6%) y en menor proporcion
los habitantes de la Sierra (1,8%). Asi mismo las regiones con mas casos de
Diabetes Mellitus son precisamente las ciudades mas desarrolladas, donde la
poblaciéon tiene un estilo de vida mas moderno y mayor acceso a productos

industrializados.?

La prevalencia de Diabetes Mellitus tipo 2 se asocian con el sobrepeso, obesidad,
sedentarismo, escasa practica de actividad fisica e inadecuada alimentaciéon. De
acuerdo con el Instituto Nacional de Salud? (INS) los peligrosos cambios de estilos
de vida y el fendmeno de “obesogenizacion” de los peruanos, sumado a ello con
una base genética, estan propiciando a generar alteraciones de las rutas
metabdlicas sobre la homeostasis de la glucosa, tales como: la resistencia a la
insulina a su receptor, haciendo que se vea interrumpida su mecanismo de accion,
siendo la entrada de glucosa a las células, todo ello conduce niveles elevado de
azucar en la sangre, fendmeno conocido a manera de “hiperglicemia”, siendo el
criterio de diagnéstico principal de los estados prediabéticos y diabéticos asi como

factor desencadenante de las multiples complicaciones crénicas.



En la actualidad la medicina tradicional desempefia un papel muy importante en la
prevencion, tratamiento y control de enfermedades no transmisibles cronicas, entre
ellas a la Diabetes Mellitus. Una de las especias (Cinnamomum Zeylanicum)
popularmente conocida como Canela, tras recientes estudios, se le atribuye un
efecto hipoglicemiante debido al contenido de compuestos fendlicos que posee.
Debido a ello seria interesante hacer el manejo de dicha patologia con el uso de
nuestra biodiversidad, reduciendo el elevado costo del tratamiento y la mejora en la

calidad de vida de personas afectadas.

1.2 Trabajos previos:
1.2.1 INTERNACIONAL.:

Herrera et al* realiz6 un estudio en Ecuador para evaluar el efecto hipoglucemiante
del extracto acuoso de Cinnamomum zeylanicum, en Rattus rattus variedad
novergicus diabéticas. Para ello trabajo con una muestra fue de 18 ratas
Novergicus, de 3 a 5 meses de edad y de sexo femenino con un peso promedio de
289 g, siendo divididas en seis grupos denominados: Grupo control, animales sin
Diabetes inducida ni tratamiento; Grupo control positivo, especimenes sin con
Diabetes inducida con aloxano a 150 mg/Kg peso y sin tratamiento ; Grupo control
negativo, con Diabetes inducida y tratamiento con 1mg/Kg de glimepirida; Grupo I:
especimenes diabéticos y tratamiento con 0,6g canela/Kg peso; Grupo Il:
especimenes diabéticos y tratamiento con 1,2g canela/Kg peso y Grupo Il
especimenes diabéticos y tratamiento con 1,7g canela/Kg peso todos recibieron el
tratamiento durante 15 dias. Se ejecutaron cuatro mediciones de los niveles de
glicemia (glicemia basal, glicemia post administracion de aloxano, glicemia durante
y post al tratamiento) mediante el método GOD PAP (Glucosa oxidasa/peroxidasa).
Tras el analisis estadistico con T-student y T- Tukey al 5% de los resultados, se
encontré que el grupo | — con una dosis de 0,6g canela/Kg peso es de igual de
efectivo que el farmaco hipoglucemiante Glimepirida al reducir 334,67 + 3,06 a
87,33 + 10,69 mg/dl . Cabe mencionar que los grupos Il — dosis 1,2g peso/Kg y IlI -
dosis 1,7g canela/Kg peso, producen efecto hipoglicémico en los especimenes
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diabéticos y que recibieron el tratamiento con C. Zeylanicum al disminuir 375,0 +
22,63 mg/dl de glicemia a 41,5 + 2,12mg/dl y 26,5 £ 7,78 mg/dl respectivamente.
Concluyendo que el extracto acuoso de la canela tiene efecto hipoglicemiante,

siendo de gran utilidad en el tratamiento de la Diabetes Mellitus.

Segln Priyanga et al® realiz6 en el 2017 un ensayo clinico aleatorizado en el
Hospital Nacional de Sri Lanka en la India con el objetivo evaluar los efectos
potenciales del extracto de Cinnamomum Zeylanicum como agente farmacéutico en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, empleando como indicador a la Hemoglobina
glicosilada (HbA1C). En esta investigacion se realizé con doscientos diez de manera
voluntaria entre edades de 18 a 71 afios, con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo
2 durante los ultimos 5 afios. De los cuales estuvieron distribuidos aleatoriamente
en tres grupos: el primer grupo control consumié la capsula placebo que contenia
lactosa monohidrato y acido estearico, el segundo grupo consumio 1 cépsula de
250 mg de C. Zeylanicum y el tercer grupo una capsula con 500 mg de C.
Zeylanicum al dia, durante un periodo de 4 meses. Tras el tratamiento se encontro
gue para el grupo control la HbAlc alcanzo entre 8.0+ 1.3%, en el grupo con 250
mg de C. Zeylanicum obtuvo una HbAlc de 7.9 £1.5% y para el grupo tratado con
500 mg de C. Zeylanicum la HbAlc alcanz6 7 = 1.4%. Concluyéndose que la C.
Zeylanicum posee efecto farmacéutico en el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo

2, al disminuir la Hemoglobina glicosilada significativamente.(p<0.01)

1.3 Teorias relacionadas:

La Diabetes Mellitus es una patologia cronica con alteraciones metabdlicas, que se
caracteriza por el aumento en los niveles de glucosa en sangre, debido a fallas en

la secrecién y/o accion de la insulina.®

La Asociacion Americana de Diabetes clasifica a la Diabetes Mellitus en: tipo 1 o
autoinmune, tipo 2 hiperinsulinismo o insulinoresistencia, Diabetes gestacional y

otros tipos no tan comunes, relacionado por alteraciones a nivel genético.’



La Diabetes Mellitus tipo 1 es una enfermedad autoimmunitaria es decir una
reaccion del sistema inmune contra componentes del organismo, en este caso se
origina dafio en las células beta de los islotes de Langerhans que forman el
pancreas y cuya funcion es la secrecion de insulina, causando fallas en su secrecion
y originando sintomas clinicos de la enfermedad. Este tipo de Diabetes es idiopatica
por lo que factores que la propician son: autoinmunes, genéticos y rara vez
ambientales. Suele presentarse generalmente en niflos y adolescentes que no
presentan Sobrepeso y Obesidad, al igual una de las principales manifestaciones

clinicas son la Cetoacidosis.8

La Diabetes Mellitus tipo 2 representa el 90% de los casos de diabetes en el mundo.
Gran parte de los diabéticos tipo 2 presenta sobrepeso u obesidad, el aumento de
grasa corporal es el responsable de llevar al organismo a un estado inflamatorio y
originar un aumento en la resistencia de la insulina con su receptor. Este tipo de
Diabetes tiene variabilidad de grados de déficit insulinico y resistencia periférica a

su mecanismo de accion.®

Dentro de los factores de riesgo que desencadenan el desarrollo de la Diabetes
Mellitus tipo 2 se encuentran factores modificables como: Sobrepeso y obesidad,
sedentarismo, intolerancia a la glucosa, hipertension arterial, dislipidemia, factores
dietéticos. De la misma forma entre los factores que es imposible de modificar
figuran: etnia, antecedentes familiares, edad, sexo, antecedentes de diabetes
gestacional y sindrome de ovarios poliquisticos en el caso de la poblacién

femenina.®

Dicha patologia desencadena complicaciones agudas tales como: cetoacidosis y
coma hiperosmolar hiperglicémico, cronicas entre las que destacan:
microvasculares (retinopatias, nefropatias y neuropatias) y macrovasculares

(enfermedad coronaria, accidentes cerebrovasculares y vasculares periféricas).1°

De acuerdo con Asociacién Americana de Diabetes y la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) los criterios diagndsticos de Diabetes Mellitus son: sintomas tales

como: polifagia, polidipsia, poliuria, pérdida de peso, hemoglobina glicosilada



(HAL1C) = 6.5%, glucosa en ayunas = 126 mg/dl, glucosa al azar = 200 mg/dI,

glucosa luego de dos horas = 200 mg/dl en la prueba de tolerancia a la glucosa.!

Los objetivos del tratamiento de la Diabetes Mellitus se centran en: evitar eventos
hiperglucémicos a través del control y regulacion de los valores de glicemia,
disminuir las complicaciones metabodlicas agudas, retardar o minimizar las
complicaciones cronicas, minorar la morbilidad y mortalidad , llegando a conseguir
perspectivas y calidad de vida de la misma forma que en un individuo no

diabético.1t

En diversos estudios epidemiologicos se ha observado que en cuanto a la HA1C
es el mejor pardmetro para el control glicémico, puesto que con valores superiores
al 8% se incrementan las complicaciones micro y macrovasculares . Actualmente
se pone gran énfasis la normalizacién de valores de glicemia asi como de factores
de riesgo cardiovascular: hipertension arterial, dislipidemias y tabaco, ya que el
hecho de ser diabético comporta mayor riesgo cardiovascular equiparable al de una
persona que ya presenta cardiopatia isquémica generando complicaciones a largo

plazo.!!

Durante el tratamiento de la Diabetes Mellitus, modificaciones en los estilos de vida
es fundamental en la prevencion y tratamiento. El tratamiento farmacolégico debe ir
acompafiado de alimentacion saludable y ejercicio fisico, puesto que la dieta se
encarga de alcanzar un adecuado estado nutricional, tras la obtencion y
mantenimiento de un normopeso, y logrando un mejor control de la glicemia. Asi
mismo la practica de ejercicio fisico aumenta la sensibilidad a la insulina,
ocasionando la reduccién de la glicemia basal y posprandial, también como
coadyuvante en el mantenimiento de la presién arterial, para un deseable manejo

de la enfermedad y prevencién.1!

Existen diferentes procedimientos para inducir Diabetes Mellitus en animales de
experimentacion: la pancreactectomia parcial o total y empleo de agentes quimicos

tales como: el aloxano y estreptozotocina.!?



El aloxano es una sustancia quimica que tiene actividad de necrosis particular y
selectiva sobre las células beta de los islotes de Langerhans del pancreas que se
encarga de secretar la insulina, formado parte de la funcién endocrino del érgano.
Dicho compuesto genera Diabetes por dos mecanismos, el primero es la interaccion
de los metabolitos del aloxano con el zinc pancreatico y el otro es la produccién
formacién de especies reactivas de oxigeno (ROS) en las células beta, volviéndolas
suceptibles al estrés oxidativo. 13

El aloxano es un derivado del &cido arico que al destruir los islotes pancreaticos
principalmente las células beta, provocando disminucion de la insulina e
hiperglicemia severa, asi como la sintomatologia propia de la enfermedad cuando

se descontrola: cetosis, neuropatia, cardiopatia y marcada retinopatia.'*

La naturaleza lipofilica del aloxano y de estructura similar a la glucosa hace que
tenga mayor captacion selectiva por parte del transportador de glucosa GLUT2 e
ingrese a la célula beta a iniciar el ciclo redox y la posterior generacion de radicales

libres de oxigeno, facilitando de esta forma la acciéon téxica y diabetogénica.'*

La estructura quimica del aloxano presenta un grupo 5-carbonilo que es
hiperreactivo con los grupos tiol, la glucocinasa tiene dos grupos tiol que la hace
excepcionalmente susceptible a la oxidacion por el aloxano y la inactivacién
consiguiente de la enzima dificultando la oxidacion de la glucosa y la formacion de
ATP (adenosin trifosfato) , necesario para la secrecién de insulina ante el aumento

de glucosa en sangre.®®

La diabetes inducida por aloxano se caracteriza por una respuesta multifasica a la
glucosa en sangre, dandose 4 fases en su accion: En la primera fase la respuesta
multifasica de la glucosa en sangre a la inyeccion de aloxano comienza en los
primeros minutos con una fase hipoglicémica transitoria que dura como maximo
30 min, tras la hiperinsulinemia transitoria que probablemente se deba a un

aumento momentaneo en el nivel de ATP por la inhibicién de la glucocinasa.®

La segunda fase que generalmente tiene lugar 1 hora después de la administracion

de aloxano se caracteriza por un aumento en la concentracion de glucosa en sangre


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hyperinsulinemia

y una disminucion de la insulina en plasma. Siendo la fase hiperglicemia de una
duracion de 2 a 4 h, esto se debe a la inhibicién en la secrecion de insulina de las
células beta pancreéticas debido al ataque de los ROS.6

La tercera fase dura en promedio de 4 a 8 horas luego de la inyeccion del aloxano,
tras el aumento de liberacion de insulina, se caracteriza por la hipoglicemia como
respuesta a la agresion de las estructuras celulares membrana, aparato de Golgi,
reticulos endoplasmatico y mitocondrias, propiciando la muerte de los islotes

pancreaticos.®

En la dltima se considera una fase hiperglucémica diabética permanente que tiene
lugar entre 24 y 48 h después de la administracion de aloxano. Puesto que se
presenta la pérdida de integridad estructural de las células beta durante esta fase.
Incluso esta nos indica que otros tipos de células del pancreas se salvan de la
toxicidad de dicho compuesto, reafirmando la captacion selectiva de aloxano por las

células productoras de insulina.1®

La canela es originaria de la India y viene siendo cultivada en diferentes paises
calidos del mundo en el que los inviernos no son frios. Por eso mismo dicha planta
requiere un clima con elevada temperatura entre los 24°C y 30°C, y una
precipitacion de 2,000 y 4,000 mm al afio. Dichas caracteristicas geograficas son
propias de los paises como: Brasil, Birmania, Indonesia, India e islas que conforman
el Océano Pacifico. Es ahi en donde se cosecha durante las estaciones de lluvia,
los brotes se podan de continuo, la primera produccién tiene una corteza mas
gruesa e inferior asi mismo entre mayor niamero de cortes que se realicen se

incrementa la calidad y costo.’

Esta planta es una de las especias mas empleadas desde tiempos muy remotos en
China entre los afios 2.500 a. C por sus multiples propiedades. A si mismo los
egipcios ya la importaban para embalsamar a sus muertos. Entre otras cosas era
empleada por los romanos en sus ceremonias importantes en la preparacion de

platos salados, con carnes, aves, pescados, salsas, como también en postres.’



De acuerdo con Ortiz L et al'’ la canela corresponde a la corteza de diversas
especies que pertenecen al género Cinnamomum, el cual encierra a mas de 250
especies de arboles y arbustos, de la familia de las Lauraceae. TaxonOmicamente
a esta corteza se le conoce como Cinnamomum, dentro de las més utilizadas se
encuentran son C. Zeylanicum Ness conocida como canelero de Ceilan y C. cassia

Nees ex Blume o la llamada Canela China.

La corteza de la canela es de larga vida, ya que su aldehido cinamico y el eugenol
de su aceite volatil son antifingicos. Incluso su valor comercial depende del
contenido de su aceite esencial y de la humedad que presentan. Como se habia
mencionado anteriormente dentro de las dos variedades mas conocidas la canela
de Ceilan es de color péalido y aroma suave, en cuanto a su composicion ademas
del eugenol y del aldehido cinamico, tiene cetonas, alcoholes, ésteres y terpenos,
mientras que la canela China presenta un color mas oscuro, mas dulce que otras

canelas, con mas aldehido cinamico.18

Las diferentes partes de la canela, como las hojas, la corteza, la corteza de la raiz
y las frutas tienen varias cantidades de compuestos resinosos. El cinamaldehido, el
cinamato y el acido cinamico son los principales ingredientes resinosos que se

encuentran en la canela y que aumentan cuando la canela envejece. *°

La corteza de la canela dentro de su composicion presenta aproximadamente 1 a
4% de aceite esencial (5 a 20 ml/kg), este es rico en derivados fenilpropanicos de
los cuales el E-cinamaldehido representa de un (60-75%), eugenol (1-5%), acetato
de cinamilo (1-5%) y abundantes sustancias monoterpénicos (linalol, cineol) y
diterpenos en menor proporcion. Esta corteza también contiene almidén, mucilago,
resina, acidos fendlicos y proantocianidinas. Debido a estos compuestos bioactivos
resaltan sus efectos beneficiosos en la salud frente a enfermedades metabdlicas
como: Diabetes Mellitus, Dislipidemias, Sindrome Metabdlico, patologias
cardiovasculares y degenerativas por su capacidad antioxidante recientemente

demostrada.2®

El efecto antiinflamatorio se relaciona con sus aceites esenciales. De acuerdo con

Rega G et a la inhibicion del factor nuclear kappa B (NF-k) por 2'-
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hidroxicinamaldehido aislado de la corteza de C. cassia que inhibia la produccién
de oxido nitrico y supresion del NF-k por el cinnamaldehido. La reduccion de la
activacion de cascadas de sefializacion inflamatoria y expresion de TNF-a (factor
de necrosis tumoral alfa) son otros mecanismos antiinflamatorios del extracto

etandlico de la canela.??

El aceite esencial de canela y su componente eugenol muestran actividad
antioxidante. De acuerdo con Boga M et al?? el uso de 75 mg / kg de C. Zeylanicum
durante 4 semanas en ratas, como un antioxidante en los alimentos aumento SOD
(Superoxido Dimutasa), GPX(Glutation peroxidasa) y CAT (Catalasa) que conduce
a la eliminacién de ROS, asi como la disminucién del nivel de lipoperoxidacion
(LPO) y produccion de malondialdehido. Los aceites esenciales y algunos de los
principales compuestos presentes en la canela, incluidos (E) -cinnamaldehido,

eugenol y linalol son flavonoides responsables de dicha actividad.

El extracto hidroetandlico de C. Zeylanicum que contiene 45y 75% de equivalentes
de &cido galico uno de los fenoles capaz de reducir la actividad de glucosa en
sangre. Ademas el cinamaldehido aumenta los niveles de expresion del receptor
activado por el proliferador de peroxisoma y (PPARYy) y activa la AMP (Adenosin
monofosfato) quinasa que induce la sensibilidad a la insulina pudiendo activar la
sefalizacion del factor de crecimiento insulinico 1 (IGF1) en los fibroblastos, que
tiende a disminuir la resistencia a la insulina y mejora el control glucémico, pero

puede regular negativamente la sefializacién de la insulina en los adipocitos.?3

La respuesta celular a la insulina estd mediada por el receptor de insulina, que es
una proteina que consta de dos subunidades a (alfa) asi como dos subunidades 3
(beta) de actividad de tirosina cinasa intracelular. Cuando la insulina realiza la unién
a la subunidad a del receptor, la tirosina quinasa de la subunidad B se activa, lo que
resulta en la autofosforilacion de los residuos de tirosina de la subunidad 8 .El
aumento de la autofosforilacion y la disminucion de la desfosforilacion del receptor
de insulina es un mecanismo que aumenta la sensibiidad a la

insulina. Cinnamtannin B1, una proantocianidina aislada de la corteza del tallo de la



canela de Ceilan, activa la fosforilacién de la subunidad 3 del receptor de la insulina

sobre los adipocitos y otros receptores de insulina.?*

Recientemente Shen et al®® afirmaron que el extracto de canela mejora la diabetes
tipo 2 al inducir la translocacion de GLUT4 (Glucotransportadores) a traves de la via
de sefializacion de AMPK (proteina kinasa activada por Adenosin monofosfato). La
activacion de AMPK induce la translocacion de GLUT4 a la membrana plasmatica,
y varios estudios han demostrado que AMPK y su via de sefializacion son posibles
mecanismos moleculares que se emplearan en el futuro para el desarrollo de
farmacos hechos a base de Canela para el tratamiento de la Diabetes tipo 2 y la
obesidad. Tras el incremento de los receptores GLUT4, asi como el receptor de
insulina (IR) y los sustratos del receptor de insulina, facilita la entrada de glucosa en

las células.

1.4 Formulaciéon del Problema:

¢ Cuél es el efecto del extracto hidroalcohdlico de Cinnamomum Zeylanicum sobre
la glicemia en Rattus rattus variedad albinus con Diabetes inducida?

1.5 Justificaciéon del Estudio:

La Diabetes Mellitus tipo 2 es una patologia crénica degenerativa que es
silenciosa, su marcha esta siendo implacable y no hay quien la detenga. En el Gltimo
informe de la Organizacion Mundial de la Salud sostiene que una de cada 11
personas en el mundo ya padece el trastorno, ademas que la cifra de personas
afectadas practicamente se cuadriplicé en los dltimos 30 afios. Las complicaciones
de dicha patologia van desde ceguera, enfermedad cardiaca y renal, accidentes
cerebrovasculares hasta la muerte, originando un impacto enorme en la salud del

individuo, familias y sociedad.

El estudio sirvio para determinar el grado de influencia del Cinnamomum

Zeylanicum en la glicemia de Rattus Rattus variedad albinus diabética y por lo cual
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la presente investigacion sera provechosa en el ambito de la nutricion al contribuir
con novedosos conocimientos y alternativas terapéuticas en la prevencion asi como

manejo de la Diabetes Mellitus.

1.6 Hipoétesis:

H1: Cinnamomum Zeylanicum disminuye la glicemia en Rattus rattus variedad

albinus con Diabetes inducida.

Ho: Cinnamomum Zeylanicum no disminuye la glicemia en Rattus rattus variedad

albinus con Diabetes inducida.

1.7 Objetivos:
1.7.1 Objetivo General:

- Determinar el efecto del extracto hidroalcohdlico de Cinnamomum Zeylanicum
sobre la glicemia de Rattus rattus variedad albinus con Diabetes inducida.

1.7.2 Objetivos Especificos:

- Evaluar la glicemia en el grupo control negativo de Rattus Rattus variedad albinus
sin induccion a Diabetes con aloxano y administracién con solucion salina, segun

tiempo.

- Evaluar la glicemia en el grupo control positivo Rattus Rattus variedad albinus
inducidas a Diabetes con aloxano antes y después de la aplicacion de solucién

salina, segun tiempo.

- Evaluar la glicemia en Rattus Rattus variedad albinus inducidas a Diabetes antes
y después del tratamiento con el extracto hidroalcohdlico de Cinnamomum

Zeylanicum, segun tiempo.
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- Comparar la glicemia obtenida entre el grupo de Rattus Rattus variedad albinus
con Diabetes inducida con aloxano y tratadas con extracto hidroalcohdlico

Cinnamomum Zeylanicum y grupo con Diabetes sin tratamiento, segun tiempo.

II. METODO:

2.1. Disefio de investigacion:

Disefio experimental pre y pos prueba, con tres grupos: control negativo, control

positivo y el grupo experimental.

INDUCCION 2h 4h 6h 8h 10h
G w— O1------  Co— oy R— (o) Rem— (oY BN o) Su— 06
G2 07 o Y B— (o] I— 010------011-------012
(e L O ) E— (o) M— 015-------016------017-------018

Donde:

G1: Grupo experimental de Rattus rattus variedad albinus con diabetes inducida con
aloxano a 100 mg/Kg peso y posterior tratamiento con extracto extracto
hidroalcohdlico de Cinnamomum zeylanicum. (Grupo con hiperglicemia inducida
con tratamiento)

G2: Grupo control positivo de Rattus rattus variedad albinus con tratamiento de
dosis Unica de aloxano a 100 mg/Kg peso(Grupo con Diabetes inducida sin
tratamiento)

G3: Grupo control negativo

Y: Tratamiento de dosis Unica de aloxano 100 mg/Kg de peso.

X: Administracion de extracto hidroalcohélico de Cinnamomum zeylanicum con
800 mg/ kg de peso por via oral.

01, O7: Observaciones de la glicemia antes de la induccion a diabetes en
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grupo G1 y G2 respectivamente.

02, 03, 04, O5 y 06 : Observaciones de la glicemia en el grupo con Diabetes
inducida y tratado con extracto hidroalcohdlico de Cinnamomum zeylanicum en
dosis Unica 800 mg/Kg peso a las 2h, 4h, 6h, 8h y 10h.

08, 09, 010, 011 y 012: Observaciones de la glicemia en el grupo con Diabetes
inducida sin tratamiento (control positivo) a las 2h, 4 h, 6h, 8hy 10 h.

013, 014, 015, 016, 017 y O18 : Observaciones de la glicemia en el grupo control
negativo a las Oh, 2h, 4 h, 6h, 8h y 10h.

2.2 Variables, Operacionalizacién:

VARIABLES:

Variable independiente: Ciannamomum Zeylanicum

Variable dependiente: Glicemia

OPERACIONALIZACION:
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VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION INDICADORE ESCALA DE
OPERACIONAL S MEDICION
Ciannamomum La canela corresponde a la corteza de | Se empled para la | Grupo con | Cuantitativa
Zeylanicum diversas especies que pertenecen al | administracidn extracto | tratamiento Nominal
género Cinnamomum, el cual encierra | hidroalcohdlico de la | 800mg/kg de
aun aproximado de 250 arboles | corteza de | extracto de C.
Lauraceae. Esta planta es una de las | Cinnamomum Zeylanicum.
especias mas empleadas desde tiempos | Zeylanicum, por via | Grupo sin
muy remotos en China entre los afios | oral. tratamiento
2.500 a. C por sus multiples propiedades. con C.
Zeylanicum y
como placebo
solucion salina
fisiologica
Glicemia Concentracion Cuantitativa
de glucosa presente en la sangre, casi | La glicemia de los | mg/dL De razon

siempre expresada en miligramos por

decilitro de sangre.®

animales se medira

mediante glucoémetro

Accu Chek Active.

2.3 Poblacion y muestra:
Poblacién:

Especimenes de Rattus rattus variedad albinus del bioterio del Instituto Nacional
de Salud.

Muestra:

18 Rattus rattus variedad albinus procedentes del Bioterio del Instituto Nacional de
Salud

Muestreo:

Se eligio los especimenes de Rattus rattus variedad albinus de cada grupo haciendo

uso del muestreo no probabilistico.
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Criterios de seleccion:
No haber sido manipulados anteriormente.
Machos con peso de 200 a 250 g.

Especimenes entre 3 a 4 meses de edad

2.4 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos, validez y confiabilidad.

Con respecto a la técnica considerada fue observacion y el instrumento es
mecénico observacional, siendo el glucometro Accu-Chek Active de Roche para la

medir la glucosa en el grupo control negativo, positivo y experimental.
Se llevaron a cabo los siguientes procedimientos para la obtencién de resultados:
Distribucion de los especimenes:

Se clasificaron en tres grupos con un numero igual de especimenes y con pesos
corporales parecidos. Grupo experimental (G1): Grupo experimental inducido a
Diabetes con dosis Unica de aloxano 100 mg/Kg de peso via intraperitoneal y tratado
con extracto hidroalcohdlico de Cinnamomum Zeylanicum a 800 mg/kg de peso por
via oral en una sola dosis; Grupo control positivo (G2): con induccién a Diabetes
con dosis Unica de aloxano y Grupo control negativo (G3) sin induccion a Diabetes

y tratado con solucién salina.

Induccion de Diabetes Mellitus tipo 1 en Rattus rattus variedad albinus:

Se les aclimato a los animales aproximadamente 1 semana en un ambiente limpio
y calido, con una correcta alimentacion logrando su confort y bienestar de acuerdo
a la Guia de Manejo y Cuidado de Animales de Laboratorio del Instituto Nacional de
Salud.
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Se midieron las glucosas basales y posteriormente se administré a los especimenes
del grupo G1 y G2, una dosis de 100 mg/kg de aloxano disuelto en agua destilada
para la induccion de Diabetes, por via intraperitoneal a una sola dosis. Se determiné
la glucosa basal al inicio del experimento y después de 48 horas de haber

administrado el aloxano para evaluar el efecto de hiperglicemia.

Tras la medicion se tomé para la investigacion a los animales con glicemia mayor a
126 mg/dL. De la misma forma se midi0 las glicemias en los animales que
conformaron el grupo G3, para el andlisis de los especimenes se considerd en

ayuna unas 10 horas para los tres grupos.

Obtencion de muestra de sangre y determinacién de glucosa:

En la medicion de las glicemias del grupo experimental, control positivo y negativo,
se tomo la muestra sanguinea de la cola del animal, mediante una lanceta para dar

lectura en la tira reactiva del glucémetro Accu-Chek active de Roche.
Preparacion del Extracto Hidroalcoholico de canela:

Se utiliz6 100 gr de la corteza de Cinnamomum Zeylanicum, comprada en el
mercado Mayorista de Truijillo, procedente de la Agropecuaria Grupo Canela que

comercializa canela de Ceilan procedente de la India.

La corteza fue lavada con agua destilada, procediendo a orear para eliminar el
exceso de agua. Después se llevo a secar a temperatura de 40 °C durante una

semana; tras el secado se pulveriz6 con ayuda de un molino, y luego se tamizo.

En la preparacién del extracto hidroalcohdlico se emple6 la técnica de maceracion,
utilizandose etanol al 80%. Los 80 g de canela pulverizada se maceré en 300 ml
(250 ml de etanol + 50 ml de agua destilada), en una proporcion de 3:1 para luego

almacenarse en un frasco de vidrio color ambar durante una semana.

Después de 7 dias de maceracion se filtré con papel Whatman N° 40, obteniendo
160 ml de filtrado, el cual se concentré en la estufa a 40°C durante una semana.
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Tras la concentracion se obtuvo 35 ml, posterior a ello se realizé la medicion de los

sdlidos totales del extracto hidroalcohdlico.

Administracion del extracto hidroalcohdlico de Cinnamomum zeylanicum:

A través del uso del refractometro digital Atago se determind que la concentracion
del extracto hidroalcoholico de Cinnamomum Zeylanicum fue 29.5° brix, equivalente
a 29.5% en solidos totales, se preparo la dosis de 800 mg/kg de peso de cada una
de las ratas, para administrar por sonda orogastrica a los especimenes del grupo
experimental a una dosis Unica, en tanto que al grupo control positivo y negativo se

le administré 0,8 mL de solucién salina fisioldgica.

2.5 Método de analisis de datos:

En el andlisis de los resultados se usé la estadistica descriptiva con el programa
Excel 2013 y para el caso del analisis inferencial el programa estadistico e

informatico SPSS versiéon 22.

2.6 Aspectos éticos:

Se cumple con la Normativa del manual de procedimientos para el uso de animales
de experimentacion en el Instituto Nacional de Salud, con el fin de asegurar que en
todo momento en que se trabaje con los animales se desarrolle de manera
humanitaria siguiendo los principios éticos y normativos. Tomando en consideracion
las correctas condiciones de vida que aseguren salud y bienestar de especimenes,

para alcanzar resultados fidedignos de la investigacion.
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Principios éticos:

En la investigacion se logré reducir al maximo el nimero total de especimenes, por

lo que solo fueron 5 por cada grupo. Asi mismo tras la muerte de cualquiera de los

animales se opté por remplazar el espécimen de otros grupos. A medida del

desarrollo de la tesis se fueron afinando los métodos y técnicas de manera que

produzca el menor dolor en el animal.

. RESULTADOS

Tabla 1: Glicemias en Rattus rattus variedad Albinus con soluciéon salina

(Control Negativo), segun tiempo en horas.

Glicemias (mg/dl) segun tiempo

Espécimen Oh 2h 4h 6h 8h 10h
G3/E-1 98 97 79 90 95 73
G3/E-2 106 77 60 68 69 65
G3/E-3 88 81 88 90 90 78
G3/E-4 93 92 84 78 76 70
G3/E-5 80 89 75 79 74 69

Glicemia
promedio 93 87.2 77.2 81 80.8 71
mg/d|

Desviacion 8.81 7.28 9.66 8.29 9.95 4.34

estandar
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Tabla N°2: Glicemias de grupo de Rattus rattus var. albinus con Diabetes

inducida con aloxano (control positivo), segun tiempo en horas.

Glicemias (mg/dl) segun tiempo

Espécimen Oh 2h 4h 6h 8h 10h
G2/E-1 371 382 320 295 395 383
G2/E-2 282 257 231 210 203 297
G2/E-3 342 353 308 284 290 365
G2/E-4 600 557 600 600 532 559
G2/E-5 587 502 497 561 552 596

Glicemia
promedio 436.4 410.2 391.2 390 394.4 440
mg/dl

Desviacion 15, 54 107.25 135.98 158.75 135.13 116.46

estandar
Tabla N° 3: Glicemias en el grupo de Rattus rattus var. albinus con
Diabetes inducida y tratadas con Cinnamomum Zeylanicum, segun tiempo en
horas.
Glicemias (mg/dl) segln tiempo hora

Espécimen Oh 2h 4h 6h 8h 10 h
G1l/E-1 555 381 387 275 450 492
Gl/E-2 140 146 126 120 120 99
G1/E-3 170 190 183 150 140 120
Gl/E-4 600 340 329 115 210 234
G1/E-5 408 420 421 131 306 261

Glicemia 374.6 295.4 289.2 158.2 245.2 241.2

promedio
mg/d|

Desviacion 194 45 107.95 115.27 59.62 121.34 140.18

estandar
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Tabla 4: Comparaciéon de la variacion de glicemia entre grupos de Rattus
rattus con Diabetes y tratadas con Cinnamomum Zeylanicum, y Rattus rattus

con Diabetes sin tratamiento entre O y 10 horas.

Variacion de las glicemias Variacion de las

Especimen pre-post en el glicemias pre-post en
GrupoDiabetico con tto el Grupo Diabetico
con C. Zeylanicum (mg/dl) sin tto con C. Significancia
Zeylanicum (mg/dl) (p)
1 -63 12
2 -41 15
3 -50 23
4 -366 -41
5 -147 9 0.001**
Mediatds -133.4+ 122.6 3.6+ 22.78
**p<0.01
IV. DISCUSION:

La Diabetes Mellitus tras ser una patologia cronica y degenerativa, conlleva al
progreso de complicaciones agudas y crénicas, que provocan deterioro en la calidad
y expectativa de vida de quienes la padecen. De acuerdo con Alvarez et al?® debido
al incorrecto manejo médico y nutricional, un elevado porcentaje de un 40% de

pacientes registran su ingreso hospitalario por episodios de hiperglicemia.

La Hiperglicemia en los Servicios de Urgencias y Emergencias Hospitalarias, tiene
una relevante importancia por las complicaciones metabdlicas relacionadas a malos
pronésticos y estancias hospitalarias prolongadas. Puesto que concentraciones
elevadas de glucosa en sangre ocasiona una disminucion en la actividad de las
células inmunitarias provocando riesgo a infecciones, incremento de la activacion

de vias inflamatorias, a nivel intracelular dafios a nivel de proteinas, promoviendo
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glicosilacion vy lisis. Tras alteraciones en diversas rutas se incrementa el riesgo de

complicaciones cardiacas, hemodinamicas, renales y muerte.?’

Ante la problematica mencionada de los recurrentes episodios de hiperglicemia en
el paciente diabético, se opté por considerar a un alimento funcional como lo es
Cinnamomum Zeylanicum, por los beneficios que presenta frente a esta
enfermedad, para asi poder ser un arma en el manejo y control de eventos de
hiperglicemia, lo cual contribuira a una mejora de calidad de vida y menor riesgo de

mortalidad en las personas diabéticas.

Enla tabla 1 el grupo de Rattus rattus sin diabetes, las glicemias promedio de
los cinco especimenes en el grupo control negativo en tiempos de Oh, 2h, 4h, 6h,
8h y 10h fueron: 93+8.81 mg/dl; 87.2+7.28 mg/dl; 77.2+9.66 mg/dl; 81+8.29 mg/dl;
80.8+9.95 mg/dl y 71+4.34 mg/dl

El grupo control negativo se empled como patron para permitir la comparaciéon entre
el grupo con tratamiento y el grupo con aloxano, con el fin de analizar el
comportamiento de las glicemias de ratas sanas en ayunas. Los datos muestran
valores normales de glicemia debido a que existen mecanismos metabdlicos
adaptativos que regulan la glucosa en sangre, tras el ayuno. Siendo este un proceso
cinético que empieza a producir cambios en la sefalizacién bioquimica hormonal,
como la reduccion de la glicemia, insulina y aumento de las hormonas
contrarreguladoras que contribuyen a estimular la liberacion de acidos grasos,
formacion de nuevo glucosa a partir de sustratos no glucidos y la cuerpos cetoénicos

en las células.?8

El incremento de glucagon es esencial en la glucogendlisis y metabolismo hepatico,
regulando la gluconeogénesis y cetogénesis, estas alteraciones hormonales se
conectan a las demas vias metabdlicas; obteniendo energia y ahorro del gasto

energético con el proposito de asegurar la supervivencia.?®

En la tabla 2 se observa los niveles glicemias en el grupo diabético sin tratamiento
el cual tuvo una glicemia basal promedio de 436.4+131.51 mg/dl y a las 2h, 4h,
6h, 8h y 10h alcanzaron niveles de 410.2+107.25 mg/dl; 391.2+135.98 mg/dl;
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390+£158.75 mg/dl; 394.4+135.13 mg/dl y 440+116.46 mg/dl respectivamente,
encontrandose un ligero incremento con la glicemia basal, debido al efecto
diabetogénico del aloxano.

El aloxano es una sustancia quimica empleado como inductor de Diabetes Mellitus
tipo I, mediante la generacion intracelular de especies reactivas oxigeno (ROS)
ocasionando la necrosis selectiva las células B productoras de insulina en el
pancreas, volviéndolas sensible al estrés oxidativo frente a otros tejidos, evitando

la trascripcion del gen de la insulina y la secrecién de la misma.?®

El aloxano es de naturaleza hidrofilica, que presenta una forma similar a la glucosa
por ello su facilidad de depositarse a nivel celular pancreatico. Al interior de la
célula se trasporta al citosol mediante el GLUT 2. Dicho compuesto al presentar un
grupo tiol altamente toxico, produce inhibicion de la secrecién de insulina tras la
inactivacién de la enzima glicoquinasa, enzima encargada en la oxidacion de la
glucosa, afectando la producciéon de ATP (Adenosin trifosfato) esencial para el
cierre de los canales de potasio, dependientes de ATP, por ende no causa
despolarizacién de la célula beta, no hay apertura de los canales de Calcio

intracelular y exocitosis de los granulos de insulina.?®

Enla tabla 3 se observa los niveles de glicemia en el grupo de Rattus rattus
albinus con Diabetes inducida y tratamiento con Cinnamomum Zeylanicum cuya
glicemia inicial fue de 374.6+190.45 mg/dl, y luego de la administracion del extracto
hidroalcohdlico de C. Zeylanicum alas 2h,4h, 6h, 8hy 10 h presenté una glicemia
promedio de 295.4+107.95 mg/dl; 289.2+115.27 mg/dl; 158.2+59.62 mg/dl,
245.2+121.34 mg/dl y 241.2+140.18 mg/d| respectivamente.

La disminucién de la glicemia en la investigacion reafirma lo encontrado en
estudios similares, como por ejemplo el trabajo realizado por Herrera et al* que
mostro disminucion en los niveles muy significativos (p< 0.05) en las ratas que
recibieron tratamiento de extracto acuoso de C. Zeylanicum, logrando alcanzar
niveles de hipoglicemia en el 90% de los especimenes, siendo la glicemia
patolégica basal promedio de 359 mg/dl en el grupo control positivo y 329
mg/dl,318 mg/dl y 319 mg/dl en el grupo con tratamiento de Canela a distintas
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dosis: de 0.6 mg/Kg peso, 1.2 mg/K peso y 1.7 mg/Kg peso respectivamente. Tras
15 dias con el tratamiento, el grupo con tratado con Canela presentdé una
concentracion promedio de 85,0 + 7,07 mg/dl, 41,5 + 2,12 mg/dl, 26,5 + 7,78 mg/dI,
una significativa disminucion (p<0,05) respecto a la glicemia patoldgica basal, por
el contrario en el grupo control la concentracion promedio final fue de 375,0

22,63 mg/dl, mayor que su promedio basal.

La disminucién de la glucosa han sido vinculado a su contenido de antioxidantes
tales como: cinalmaldehido, eugenol, el aldehido hidroxicinamico y metoxicinamico,
acetato cindmico, terpenos, taninos responsables de los efectos hipoglicemiantes
en los especimenes, debido a que favorecen la translocacion por GLUT4. Por lo
tanto el extracto de C. zeylanicum mejora la sensibilidad de la insulina e ingreso de

la glucosa a la célula.®®

En la tabla 4 se evidencia la comparacion variacion de las glicemias entre las 0 y 10
horas pre y post tratamiento entre los grupos con diabetes inducida tratados con el
extracto hidroalcohdlico de C. zeylanicum y el grupo diabético sin tratamiento; en
el cual se observd que a las 10 horas en el grupo experimental diabético tratado
con C. zeylanicum hubo una notable disminucion de la glicemia -133.4+ 122.6
mientras que el grupo diabético sin tratamiento, fue en aumento 3.6x 22.78 mg/dI,
con una diferencia estadistica altamente significativa (p<0,01) mediante la prueba
estadistica ANOVA.

La disminucién de la glicemia en la investigacion reafirma lo encontrado en
estudios similares, como por ejemplo el trabajo realizado por Priyanga et al®
demostré que Cinnamomum Zeylanicum contiene sustancias biolégicamente
activas entre las que resalta el Cinamaldehido el cual presenta propiedades
miméticas de la insulina, lo que aumenta la captacién de glucosa al estimular la
actividad del receptor de insulina por las concentraciones crecientes de la proteina
intracelular fosforilada IRS-1 (Sustrato receptor de insulina) y el aumento de la PI

(Fosfoinositol) 3-quinasa

, gque es una de las principales vias de transduccion para la acciéon de la insulina.®!
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La unién de la insulina y su receptor tirosincinasa (IR) induce fosorilacion de su
propia subunidad B e inmediata fosforilacion de los sustratos de (IRS) que estimulan,
a su vez, diversas moléculas intermedias. Tras la interaccion entre las proteinas
IRS-1y la fosfatidilinositol PI 3- quinasa consigue la activacion de Akt (proteincinasa
B), que se encarga de un funcion imprescindible en el mecanismo de accion de la
insulina, la translocacién de GLUT-4 a la membrana celular para su trasporte de la

glucosa a las células.3!

Los resultados mencionados asi como los mecanismos moleculares se demuestra
que el efecto de C. Zeylanicum sobre la glicemia en animales con Diabetes inducida
es resaltante, tras considerar los trabajos previos se afirma que C. Zeylanicum debe

ser utilizado como alimento funcional en el manejo de la Diabetes Mellitus.
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V. CONCLUSIONES:

- Las glicemias promedio de los especimenes pertenecientes al grupo control
negativo en tiempos de Oh, 2h, 4h, 6h, 8nhy 10h fueron: 93+8.81 mg/dl,87.2+7.28
mg/dl, 77.2£9.66 mg/dl, 81+8.29 mg/dl, 80.8+9.95 mg/dl y 71+4.34 mg7dl

respectivamente.

- El grupo diabético sin tratamiento y con solucién salina tuvo una glicemia
basal promedio de 436.4+131.51 mg/dl y a las 2h, 4h, 6h, 8h y 10 h alcanzaron
niveles de 410.2+107.25 mg/dl, 391.2+135.98 mg/dl, 390+158.75 mg/dI,
394.4+135.13 mg/dl y 440+116.46 mg/dl respectivamente.

- El grupo diabético con tratamiento tuvo una glicemia basal promedio de
374.6+£190.45 mg/dl, y después de la administracién del extracto hidroalcohdlico de
Cinnamomum Zeylanicum a las 2h, 4h, 6h, 8h y 10 h presentd una glicemia
promedio de 295.4+107.95 mg/dl, 289.2+115.27 mg/dl, 158.2+59.62 mg/dl,
245.2+121.34 mg/dl y 241.2+140.18 mg/dl respectivamente.

- La variacion de la concentracion de glucosa entre el grupo de Rattus rattus
variedad albinus con Diabetes inducida y tratamiento con el extracto hidroalcohélico
de Cinnamomum Zeylanicum, tuvo una notoria disminucién, siendo altamente

significativa (p<0,01) en comparacion con el grupo diabético sin tratamiento.
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VI. RECOMENDACIONES:

. Realizar estudios complejos y detallados acerca de los mecanismos moleculares
por los cuales Cinnamomum Zeylanicum disminuye la glicemia en la Diabetes

Mellitus.

Desarrollar estudios empleando tratamientos mas largos en cuanto a la
administracion del extracto hidroalcohélico de Cinnamomum Zeylanicum para

demostrar efecto a largo plazo.

. Ejecutar investigaciones para establecer la dosis maxima de Cinnamomum

Zeylanicum, evitando un grado de toxicidad en la poblacion.

. Recomendar el consumo de Cinnamomum Zeylanicum a la poblacién, debido a los

beneficios terapéuticos comprobados cientificamente.
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ANEXOS:

Anexo 1: Procedimiento

Figura O1. Lavado y oreado de la Canela.

Figura 02. Pulverizacién de la corteza de Canela con ayuda de un molino
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Figura 03: Filtracion con papel whatman n° 40, obteniendo 160ml después de 7

dias de macerado
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Figura 5: Medicion de grados Brix (Sélidos Solubles) del extracto hidroalcohdlico

de Cinnamomum Zeylanicum.
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Figura 7. Medicion de glicemias después de 48 horas de inducir Diabetes Mellitus

en el grupo control positivo y experimental.

Figura 8. Extracto hidroalcohdlico de Cinnamomum Zeylanicum para ser

administrado por sonda orogastrica.
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Figura 9. Prueba estadistica ANOVA para la comparacion las glicemias pre y
post tratamiento en los tres grupos, alas 6 y 10 h.

ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
DIFERENCIA.GLICEMIA.6H  Entre ;4779 509 2| 59885.600 4.429 036
grupos
Dentro
de 162262.400 12| 13521.867
grupos
Total 282033.600 14
DIFERENCIA.GLICEMIA.10H  Entre 341084.133 2| 170542.067 12.316 001
grupos
Dentro
de 166168.800 12| 13847.400
grupos
Total 507252.933 14

Figura 10. Curva de glicemias en Rattus rattus variedad Albinus con solucion salina

(Control Negativo), segun tiempo en horas.
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Figura 11. Curva de glicemias en el grupo de Rattus rattus var. albinus con

Diabetes inducida con aloxano (control positivo), segun tiempo en horas.
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Figura 12. Curva de glicemias en el grupo de Rattus rattus var. albinus con
Diabetes inducida y tratadas con Cinnamomum Zeylanicum, segun tiempo en horas.
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Figura 13. Mecanismo molecular del Aloxano en la induccion de Diabetes

Mellitus.2®
Alloxan/Streptozotocin Glucose

=

LA

B cell
Alloxan redox cycle Glucokinase _inactivation
Glucose
Fe?*  Fe¥ ‘g_?
0,"+02-+ H' n,0, -OM' +OH g
/‘// \~ = ‘__' A 4\\.
0, +H* o OitH Alloxan (inactivation) . SH— |8 o) eokinase |
Alloxan 2 I
o, / radicals \ ( )
Dialuric acid Alloxan LATP and L Insulin secretion
\ Alloxan / St p
/ reptozotocin
GS® radicals és . GSH P ROS
. GSH Ay
. 7
Sy = Nocews
GSSH + 2NADPH - 2GSH + 2NADP*
- -~ “DNA

DNA destruction

38



