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TRABAJOS ORIGINALES

Disminucion del dano oxidativo y efecto hipoglicemiante
de la maca (Lepidium meyenii Walp) en ratas con
diabetes inducida por streptozotocina

Hypoglycemic and antioxidant effect of maca (Lepidium meyenii Walp)
in streptozotocin-induced diabetic rats

Maria Elena Rodrigo', Rubén Valdivieso®, Silvia Suarez®, Rosa Oriondo?, Raquel Oré’

'Unidad de Postgrado, Facultad de Medicina, Maestria en Bioquimica, Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Lima, Peru.
“Centro de Investigacion de Bioguimica y Nutricion, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Lima, Peru.

Resumen

Introduccion: La maca es consumida desde tiempos ancestrales como parte de la dieta. Se le ha atribuido propiedades medicinales
y se encuentra incluida en la medicina tradicional peruana. Estudios recientes describen que la admistracion de maca reduce la
glicemia en animales normoglicémicos, pero los mecanismos involucrados no estan muy claros. Objetivos: Determinar el efecto hi-
poglicemiante y antioxidante de la harina de maca (Lepidium meyenii Walp) del ecotipo amarillo, en ratas con diabetes inducida por
estreptozotocina. Disefio: Experimental. Institucién: Centro de Investigacion de Bioquimica y Nutricion, Facultad de Medicina, Univer-
sidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Pert. Material biolégico: Harina de maca amarilla y ratas albinas Holtzmann machos con
diabetes inducida. Intervenciones: Se administré la harina de maca amarilla a las ratas distribuidas en 4 grupos: grupo | control (solo
dieta); Il, harina de maca 4 g/dia; IlI, harina de maca 6 g/dia; y IV, dieta + glibenclamida 10 mg/kg de peso; el experimento duré 46
dias. Se evalud diariamente la glicemia y el peso; al final del experimento se determind en sangre los niveles de insulina, parametros
de dafio oxidativo (vitamina C) y se midi6 la peroxidacion lipidica (TBARS), como indicador del proceso oxidativo. Principales medidas
de los resultados: Modificacion de los niveles de glicemia, insulina, vitamina C y formacion del complejo MDA-TBARS. Resultados: La
administracion de harina de maca en la dieta (4 a 6 g/dia) de animales diabéticos redujo la glicemia en 50%, incremento los niveles
de insulina 22% y mejord los niveles de vitamina C respecto al grupo control. La administracion de maca 4 g/dia disminuy6 el daio
oxidativo, pues redujo la formacion del complejo MDA-TBARS en 54% con respecto al grupo control. Conclusiones: La administracion
de harina de maca amarilla a animales diabéticos mejor6 el metabolismo de la glucosa, regulando la glicemia y elevando los niveles
de insulina. También, incrementd las defensas antioxidantes y protegio del dafio oxidativo que se presenta en la diabetes.

Palabras clave: Diabetes, maca amarilla, dafio oxidativo, especies reactivas de oxigeno, lipoperoxidacion, insulina, malondialdehido-
4cido tiobarbiturico (MDA-TBARS).

Abstract

Introduction: Maca is consumed since ancient times as part of the diet. Its ability to reduce the effects of stress and fatigue is mentioned
among its medical properties by Peruvian traditional medicine. Recent studies describe that administration of maca reduces glycemia
in normoglycemic animals; however mechanisms remain unclear. Objectives: To determine hypoglycemic and antioxidant effects of
yellow ecotype maca flour (Lepidium meyenii Walp) in diabetic rats. Design: Experimental. Setting: Biochemistry and Nutrition Research
Center, Faculty of Medicine, Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Peru. Biologic material: Yellow maca flour, male rats.
Interventions: Yellow maca flour was administered to male rats divided into four groups: I, control group; Il, maca flour 4 g/day; III,
maca flour 6 g/day; and IV, glibenclamide 10 mg/kg. Glycemia and body weight were determined daily for 46 days. At the end of the
experiment insulin and parameters of oxidative damage (vitamin C and MDA-TBARS) were determined. Main outcome measures: Gly-
cemia, insulin, vitamin C levels modification and formation of MDA-TBARS complex. Results: Administration of maca flour in the diet
(4- 6 g/day) to diabetic animals decreased glycemia by 50%, increased insulin levels 22% and improved vitamin levels C compared
to the control group. Administration of maca 4 g/day decreased oxidative damage 54% compared to control group as evaluated by
formation of MDA-TBARS complex formation. Conclusions: Administration of yellow maca flour to diabetic animals improved glucose
metabolism by regulating blood sugar, raising insulin levels, increasing antioxidant defenses and protecting against oxidative damage
that occurs in diabetes.

Keywords: Diabetes, yellow maca, oxidative damage, reactive oxygen species, lipoperoxidation, insulin, malondialdehyde-thiobarbi-
turic acid (MDA-TBARS).
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una enfermedad
crénica considerada como un problema
de salud publica. Esta enfermedad es de
etiopatogenia diversa, siendo las causas
mas frecuentes los trastornos metabé-
licos, fundamentalmente la hiperglice-
mia crénica, ademas de estar asociada
a otros factores de riesgo, como disli-
pidemias, obesidad, hiperinsulinismo y
—aunado a estos problemas- las compli-
caciones cardiovasculares y la hiperten-
sién arterial @,

Es caracteristico en la diabetes el de-
sarrollo de complicaciones crénicas mi-
crovasculares y macrovasculares, don-
de estd involucrada la generacion de
especies reactivas derivadas del oxige-
no (EROs), que causarian el dafio oxi-
dativo de las células del organismo @.
Se ha comunicado que la hiperglicemia
crénica es el principal factor etioldgico
de las complicaciones diabéticas. Sin
embargo, los mecanismos bioquimicos
involucrados en el proceso fisiopatol6-
gico no son del todo claros ®¥. También
se ha descrito que la hiperglicemia des-
encadena procesos bioquimicos dafii-
nos para el organismo, tales como el es-
trés oxidativo y procesos inflamatorios
crénicos 9.

Si bien es cierto que los organismos
vivos soportan multiples factores endo-
genos y exdgenos de estrés oxidativo
debido a que poseen antioxidantes en-
zimAticos (superdxido dismutasa, cata-
lasa, GSH-peroxidasa, quinonas reduc-
tasas y hemoxigenasa) y no enzimaticos
(Se, Zn, vitaminas C y E, carotenoides
y fenoles), los que conforman la defen-
sa antioxidante frente a las ERO’s, no
obstante no siempre resultan ser una
barrera efectiva 7.

El incremento en la incidencia de
la diabetes a nivel mundial es preocu-
pante. La Organizacion Mundial de
la Salud calcula que para el afio 2025
existirdn aproximadamente unos 300
millones de diabéticos. Parte de este
incremento se producird en paises en
vias de desarrollo, donde la edad, die-
tas y estilos de vida contribuyen a la
aparicién de la enfermedad . Los tra-

tamientos son diversos, tanto farmaco-
légicos (hipoglicemiantes orales e insu-
lina) como modificacién de los estilos
de vida (alimentos, actividad fisica).
Sin embargo, para el tratamiento de
diversas enfermedades crénicas —entre
ellas la diabetes- se ha incluido terapias
alternativas y naturales, como el uso de
diversas plantas medicinales o metabo-
litos secundarios ¢

El Pert es un pais con una gran di-
versidad bioldgica, donde actualmente
se trata de identificar plantas con pro-
piedades medicinales utilizadas desde
tiempos muy antiguos, siendo una de
ellas la maca, que es utilizada en la ali-
mentacién del hombre andino. Esta raiz
tiene diversos efectos en el organismo,
habiéndose estudiado y encontrado
una alta capacidad antioxidante de la
maca amarilla, y se asume que se deba
al contenido de fenoles y flavonoides,
segiin lo hemos demostrado en estudios
anteriores 19, y puede ser considerada
como fuente importante de antioxidan-
tes naturales, que podrfan contrarrestar
el exceso de radicales libres que perju-
dican el estado general de los pacientes
diabéticos. Por ello, su empleo en estos
pacientes podria tener utilidad terapéu-
tica, para mejorar su calidad de vida.

El objetivo del presente estudio fue
determinar el efecto hipoglicemiante
y antioxidante del extracto acuoso de
maca ecotipo amarillo, en ratas diabé-
ticas.

METODOS

Se realiz6 un estudio de tipo experi-
mental, en el que se evalué 24 ratas
albinas Holtzmann, machos, de 13 a 15
meses de edad, adquiridas en Ia Univer-
sidad Agraria La Molina. Los animales
fueron colocados en cajas individuales,
con condicionamiento previo de 4 dias,
alimento balanceado y agua ad libitum,
mantenidos a una temperatura prome-
dio de 209C y un ciclo de luz/oscuri-
dad de 12/12 horas, en el bioterio del
Centro de Investigaciéon de Bioquimica
y Nutricién, Facultad de Medina, Uni-
versidad Nacional Mayor de San Mar-

cos (UNMSM). Los animales fueron
pesados diariamente durante el tiempo
que durd el estudio. Para el manejo de
animales de laboratorio se tuvo en cuen-
ta las normas y procedimientos éticos
establecidos internacionalmente 9.

Los animales fueron asignados al
azar a uno de los cuatro grupos, confor-
mados por 6 animales cada uno:

» Grupo I (CO): Grupo control.

* Grupo II (M4): Harina de maca
4 g/dia.

e Grupo III (M6): Maca amarilla
6 g/dia.

* Grupo IV (GI): Glibenclamida
10 mg/kg.

Al grupo control se le administré
agua destilada y al grupo IV glibencla-
mida, la que fue disuelta en suero fisio-
l6gico y administrada via orogéstrica.
Los grupos Il y III recibieron la maca en
diferentes concentraciones en la dieta.

La diabetes experimental fue induci-
da por inyeccién de 40 mg/kg de peso
corporal de estreptozotocina intraperi-
toneal, después de 12 horas de ayuno.
El fArmaco fue disuelto en 10 mM de
buffer citrato, a pH 4,5, y fue aplicado
inmediatamente.

Se recolecté la maca (ecotipo amari-
llo) en la localidad de Carhuamayo en
el departamento de Junin. Fue identifi-
cada taxonémicamente en el Museo de
Historia Natural de la Universidad de
San Marcos. Se utilizé raices de maca
de 5 a 7 cm de didmetro, enteras; fue-
ron limpiadas y se eliming las raicillas.
Luego, se las lavé para eliminar detri-
tus y otros elementos extrafios. Se las
cortd en pedazos delgados, dejandolas
sobre unas bandejas, y fueron secadas
en una estufa de aire circulante, entre
37 y 40°C, por 48 horas. Durante el se-
cado, los trozos de maca fueron removi-
dos por lo menos tres veces al dia, para
garantizar un secado homogéneo, hasta
que el peso fuera constante.

Los trocitos secos fueron molidos en
un molino marca Retsch K3 N2 5. Lue-
go se los tamizd hasta obtener un polvo
fino, que fue conservado en recipientes



de plastico estériles y sellados herméti-
camente, para evitar la contaminacién
microbiana.

Se preparé las dietas con la harina
de maca, a una concentracién de 4 o
6 g/dfa.

Completado el periodo experimental
(46 dias), se tomé muestras de sangre
para las determinaciones bioquimicas,
y posteriormente los animales fueron
anestesiados y sacrificados, para extraer
muestras de higado, que fueron coloca-
das en suero fisioldgico y mantenidas a
4°C.

Una de las teorfas que trata de expli-
car las complicaciones que se presentan
en la diabetes o que, inclusive, podria
intervenir en el origen de la diabetes
tipo 2 es el dafio oxidativo (generacién
de radicales libres). Uno de los 6rganos
principales que suele usarse con mar-
cador de las defensas antioxidantes en
el organismo es el higado, razén por lo
cual lo hemos utilizado.

La determinacién de glucosa se rea-
liz6 utilizando un kit comercial que
tiene como fundamento la oxidacién
de la glucosa mediante la glucosa oxi-
dasa (GOD) acoplada a la actividad
de la peroxidasa (POD), para formar
el complejo coloreado, que se mide a
505 nm; la absorbancia es proporcional
a la cantidad de glucosa presente en la
muestra.

La insulina fue determinada median-
te el método de quimioluminiscencia.
La determinamos, porque est4 asociada
a los mecanismos de la regulacion de la
glicemia, y cualquier alteracién puede
producir intolerancia a la glucosa o dia-
betes.

Los niveles de malondialdehido—4ci-
do tiobarbitirico (MDA-TBARS) fue-
ron cuantificados en suero segtin Buege
y Aust 1D, Se utiliz6 este marcador por-
que permite evaluar de manera indirec-
ta el dafio oxidativo por la generacién
de peréxidos derivados de los lipidos de
las membranas bioldgicas.

Se evalué los niveles de vitamina C
en suero, usando el reactivo de Folin
Ciocalteu 2,
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Figura 1. Pesos (g) en ratas, por dia, segun grupo de tratamiento. Como influencia del tratamiento
en el peso de las ratas, se observa una pérdida de peso en el grupo tratado con glibenclamida.

Los datos de los pardmetros bioqui-
micos fueron expresados como media
aritmética, desviaciéon estandar y el
estadistico t-student para la prueba de
diferencia de medias, con un nivel de
significancia p=0,05, para cada uno de
los pardmetros investigados.

RESULTADOS

Pudo observarse que la administraciéon
del farmaco glibenclamida (10 mg/kg
de peso) produjo una reduccién mayor

del peso que el control y de los grupos
tratados con maca (figura 1).

La administracién de 6 g/dia de ha-
rina de maca en la dieta produjo una
reduccion de la glicemia de aproxima-
damente 37% respecto a su basal, y la
dosis de 4 g/dia solo causé una dismi-
nucién del 20% (figura 2); el grupo CO
mostré una disminucién de 22% y es de
notar que el grupo GI -que recibié el
hipoglicemiante de referencia- apenas
mostré un 13%, presumiblemente por
la susceptibilidad del grupo a la estrep-
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Figura 2. Niveles de glicemia (mg%) al inicio y al final del tratamiento. CO=diabéticos,
M4=diabéticos + maca (4 g/dia), M6=diabéticos + maca (6 g/dia), Gl=diabéticos + glibenclamida
(10 mg/dia).
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tozotocina, que habrfa destruido tejido
pancredtico, lo que podria sustentarse
en los niveles de insulina mostrados en
la figura 3. No se realizé estudio anato-
mopatoldgico.

La figura 3 muestra los niveles de
insulina, observdndose que la adminis-
tracién de la harina de maca (4 y 6 g/
dfa) incrementd significativamente los
valores de esta hormona en animales
diabéticos, respecto al grupo diabético
y al grupo que recibi6 el firmaco.

Con relacién al marcador bioqui-
mico de peroxidacién lipidica -medido
como la formacién del complejo MDA-
TBARS-, se observé que las dosis de
maca de 4 y 6 g/dia produjeron 54%
y 42%, respectivamente, de inhibicién
del dafio oxidativo, respecto al grupo
control. Los grupos que recibieron la
harina de maca (4 y 6 g/dia) presen-
taron diferencia significativa (p<0,05)
respecto al grupo control y al grupo que
recibi6 el farmaco (figura 4).

La figura 5 muestra que la adminis-
tracién de la harina de maca en las dos
concentraciones produjo un incremen-
to de vitamina C, sin tener diferencia
significativa respecto al grupo control;
pero, la administracién de glibenclami-
da causé disminucién de esta vitamina,
siendo significativa (p<0,05).
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Figura 3. Niveles de insulina (uU/mL) en plasma. Los animales que fueron alimentados con harina
de maca (4 y 6 g/dia) presentaron un incremento significativo de insulina (p<0,05) con respecto al
grupo control y al grupo tratado con glibenclamida.

DISCUSION

El Pert se caracteriza por presentar una
gran diversidad biolégica y por su rica
tradicién etnomedicinal. Existe diversi-
dad de plantas utilizadas en la medicina
folclérica. Se sabe que, en el afio 2009,
la maca y la ufia de gato fueron las dos
plantas medicinales peruanas de mayor
demanda en el mercado internacional,
por su amplio espectro para el trata-
miento de diversas enfermedades. La
maca ha sido tradicionalmente emplea-
da para incrementar la fertilidad, tanto
en hombres como mujeres, ademas de
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Figura 4. Niveles de MDA-TBARS (nmol/mL) en plasma. Los animales alimentados con harina de
maca presentaron niveles significativamente mas bajos de MDA-TBARS (p<0,05), respecto al grupo
control y el grupo tratado con glibenclamida.

actuar como antiestresante y para com-
batir la fatiga (4.

Estudios realizados por Lépez-Fando,
en 2004, muestran que al administrar
maca a animales de experimentacién
normoglicémicos se produce una reduc-
cién de la glicemia, pero los mecanismos
no estén todavia dilucidados.

Atn cuando el peso al inicio de nues-
tro experimento fue homogéneo y por
lo tanto la induccién del cuadro de dia-
betes se realizd de manera homogénea,
los niveles de hiperglicemia alcanzados
han sido heterogéneos, pero dentro de
los rangos considerados en la literatura
internacional . Partiendo de estos va-
lores (figura 2), se ha hallado que solo
la administracion de 6 g/dia de harina
de maca ecotipo amarillo a animales
experimentalmente diabéticos, produjo
un ligero efecto hipoglicemiante, pro-
bablemente mediante un mecanismo
modulador de la secrecién de insulina
y/o de la accién de la insulina (figura 3).
Este ligero efecto hipoglicemiante, sin
embargo, parece que produjo aumento
de la defensa antioxidante, porque se
estimula la produccién de vitamina C
en los animales, asi como disminuye el
pardmetro oxidativo de MDA-TBARS
en suero. Es probable que la maca tam-
bién tenga efecto antioxidante al pro-
teger a los animales diabéticos contra
el dafio celular, elevando la concentra-
cién de vitamina C circulante y dismi-
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Figura 5. Niveles de vitamina C (mg/dL) en plasma. El tratamiento con harina de maca (4 y 6 g/
dia) produjo un incremento de los niveles de vitamina C, que no fue significativo con respecto al
grupo control, pero que mostro diferencia significativa (p<0,05) con respecto al grupo que recibio
glibenclamida.

nuyendo el marcador de lipoperoxida-
cién sérica. Ademas, la administracién
de la maca -que tuvo efecto hipoglice-
miante- no produjo una disminucién
en el peso de los animales, lo que sf se
observa cuando se administra el hipo-
glicemiante sintético, seglin comunica-
ciones en la literatura®®'¥ y como se
observa en la figura 1.

No se dispone de estudios en la li-
teratura especializada sobre la admi-
nistracién de harina de maca en la
dieta en animales experimentalmente
diabéticos, durante 46 dias, por lo que
los resultados obtenidos constituyen
informacién inicial para posteriores
estudios comparativos. Nakhaee y col.
(2009) realizaron estudios con un es-
quema experimental similar, pero con
un extracto acuoso de Eucalyptus globu-
lus (eucalipto), en la dieta 20 g/kg y en
el agua que bebieron 2,5 g/L, durante
4 semanas, lo que produjo disminucién
significativa de la glicemia y del com-
plejo MDA-TBARS en plasma.

Es necesario realizar nuevos experi-
mentos con este modelo, pero a dife-

rentes dosis, otros pardmetros bioqui-
micos y con diversos ecotipos de maca,
con el fin de tener resultados conclu-
yentes que conduzcan a generar nuevas
alternativas de terapia en diabetes.
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