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Trabajo cientifico

Estudio preliminar del efecto hipoglucémico del extracto de
Bougainvillea xbuttiana (variedad naranja) en modelo murino

Preliminary study of the hypoglycemic effect of the extract of
Bougainvillea xbuttiana (variety orange) in murine model

GoOmez Bache U. M., Barbosa Navarro L., Petricevich V. L.*

Laboratorio de Inflamacién y Toxicologia, Facultad de Medicina
de Universidad Autébnoma del Estado de Morelos

Resumen

Bougainvillea sp es utilizada en la medicina tradicional mexicana para el tratamiento de diferentes enfermedades. Este
estudioevaluélos efectos hipoglucémicos del extracto de Bougainvilleaxbuttiana. Se realizaron el andlisis fitoquimico del
extracto.RatonesdelacepaCD1fueronseparados porgrupos: control normal; control diabético (animalesadministrados
con Streptozocin (200 mg/kg) intraperitonealmente; grupos diabéticos administrados intraperitonealmente con
extracto (63 mg/kg) a cada 48 horas, durante 4 semanas. En diferentes tiempos se determinaron la concentracion de
glucosa. El andlisis fitoquimico del extracto indicé la presencia de alcaloides, flavonoides, saponinas y triterpenos. La
administracion del extracto redujo los niveles de glucosa sanguinea en un 31.82 y 44.56% en los grupos diabéticos
en la segunda semana de tratamiento. Los resultados confirman la actividad hipoglucemiante de esta planta.

Abstract

Bougainvillea sp is used in traditional Mexican medicine for the treatment of different diseases. In this study the
hypoglycemic effects of extract of Bougainvillea xbuttiana were evaluated. The phytochemical analysis of the extract was
performed. CD1 strain mice were separated into groups: normal control; diabetic control (administered intraperitoneally
with Streptozocin (200 mg/kg); diabetic groups intraperitoneally administered with extract (63 mg/kg) every 48 hours
for 4 weeks. At the times, indicated glucose concentration was determined. The. phytochemical analysis of extract
indicated the presence of alkaloids, flavonoids, saponins and triterpenes. The administration of the extract reduced
blood glucose levels at 31.82 and 44.56% in the second week of treatment. The results confirm the hypoglycemic
activity of this plant.

Palabras clave: Bougainvillea xbuttiana, hipoglucemia, Key words: Bougainvillea xbuttiana, hypoglycemic,

hiperglucemia, toxicidad. hyperglycemic, toxicity.

Correspondencia: Fecha de recepcion: 31 de agosto de 2016

Vera L. Petricevich Fecha de recepcion de modificaciones: 11 de noviembre de 2016
Facultad de Medicina Fecha de aceptacion: 16 de noviembre de 2016

Universidad Auténoma del Estado de Morelos.
Iztacciuhuatl esq. Lefieros

Volcanes, C.P. 62350

Cuernavaca, Morelos, México

Teléfono/Fax: +52 (777) 329 7048.

Correo electronico: vera.petricevich@uaem.mx

60



Introduccion

La primera clasificacion aceptada de la Diabetes Mellitus
(DM) fue publicada por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en 1980, y modificada en 1985. En 1980 y 1985 las
clasificaciones de Diabetes Mellitus y categorias aliadas a la
tolerancia de la glucosa incluyendo clases clinicas y dos clases
de riesgo. En 1980 el Comité Experto propuso dos clases de
DM nombrandolos como Diabetes Mellitus tipo 1 (DM-1) y
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM-2).!

La diabetes mellitus tipo 2 esta caracterizada por desordenes
de accion y secrecion de la insulina, y el organismo no la
utiliza de manera correcta. La mayoria de las personas con
DM-2 la adquieren después de los 30 afos de edad habiendo
diversos factores de riesgo que pueden causar la DM-2. Estos
factores incluyen una historia de diabetes en la familia, tener
mas de 30 afios de edad, sobrepeso y falta de ejercicio'. La
diabetes mellitus puede ser equilibrada a través del control de
peso, planificacion de dietas adecuadas y actividad fisica. No
obstante, la mayoria depende de la intervencion farmacologica
de hipoglucemiantes orales. A veces se requiere de terapéutica
con insulina para lograr concentraciones satisfactorias de
glucosa en la sangre.”> Segun estimaciones, en el mundo hay
mas de 22 millones de niflos menores de 5 afios obesos o
con sobrepeso, todos ellos corren un riesgo considerable de
padecer DM-2, seglin afirman la Organizacion Mundial de la
Salud y la Federacion Internacional de Diabetes.> En México
la poblacion aproximada con diabetes asciende entre 6.5 y 10
millones de personas segtin datos de la Federacion Mexicana
de Diabetes.* Los primeros testimonios que se conocen
sobre el tratamiento de la diabetes se refieren al uso de las
plantas.’ Mas de 400 plantas y extractos han sido descritos
como beneficiosos para el paciente diabético. Aunque en
la mayor parte de los casos los efectos hipoglucemiantes
se ha investigado lo suficiente para confirmar.® Respecto al
tratamiento farmacologico en la diabetes el principal objetivo
es alcanzar y mantener el control glucémico.’

Bien se sabe que la DM tipo 2 es una enfermedad causada por
la deficiente secrecion de insulina, pero hay muchas plantas
que se utilizan como tratamiento alternativo,® ya sea para
el retraso del desarrollo de complicaciones diabéticas y la
correccion de anomalias metabdlicas; remedios tradicionales
a base de plantas han sido y estan siendo utilizados en todo el
mundo, por ejemplo en pacientes de China, India y México.’?

Bougainvillea es un tipo de planta perteneciente a la familia
Nyctaginacea nativa de América del Sur, pero también se
puede hallar ampliamente distribuida en Cuernavaca Morelos
y otros lugares de la Republica Mexicana. La Bougainvillea
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xbuttiana, es una especie utilizada en la medicina tradicional,
existen diferentes formas de preparacion para la aplicacion
de esta, como, decoccion, infusién y polvos, los cudles
son utilizados para afecciones de las vias respiratorias,
colicos, fiebre, diarrea, ulcera gastroduodenal, gastritis y
también puede ser usado como un expectorante.!® Se tiene
previamente confirmada la actividad glucosidica inhibidora de
Bougainvillea contra la oxidacion del pancreas y la glucosidasa
intestinal, proponiendo uno de los mecanismos subyacentes
y actividad antidiabética.!' Este trabajo fue disefiado para
determinar el efecto del extracto de Bougainvillea xbuttiana
en ratones. La composicion quimica de la Bougainvillea
consta de flavonoides, glucosidos saponinicos, triterpenos,
taninos, acido gentistico, alcaloides inddlicos, D—Pinitol.12
Este ultimo es quimicamente definido como un inositol que
estd constituido por nueve distintos isdbmeros y a quien se le
atribuye la reduccion de concentracion de glucosa en ratones
diabéticos, incrementando la disposicion de glucosa y mejora
la sensibilidad a la insulina.'™

Materiales y Métodos

Material Vegetal: Bougainvillea xbuttiana (variedad naranja)
(BxbVN) fue colectada en la Ciudad de Cuernavaca, Morelos,
Meéxico en los meses de abril y mayo de 2009, un ejemplar de
estos fue depositado en el Herbario HUMO, CIByC (UAEM)
con numero de registro (23683) para proceder en diferentes
formas de extraccion.

Extraccion del material vegetal seco

Extraccion: Se pesaron 200 g de bracteas de la B. xbuttiana
fueron lavadas con agua destilada y deshidratadas a
temperatura ambiente. Una vez deshidratadas se pesaron y
se trituraron en un mortero con pistilo para la obtencion de
un polvo seco y homogéneo. El polvo seco fue macerado en
una solucion alcoholica etanol-agua 50-50% (v/v) durante 72
horas a 25 °C.">!¢ En seguida se filtraron, se concentraron en
rotavapor a 35 °C y se almacenaron a 4 °C hasta el momento
de su uso.'® El extracto de Bougainvillea xbuttiana (variedad
naranja) fue nombrado como BxbVN.

Analisis fitoquimico: Para detectar la presencia de metabolitos
secundarios en BxbVN se utilizaron diferentes pruebas: a) la
prueba de Dragendorff para detectar alcaloides;'” b) la prueba
Shinoda para la deteccion de flavonoides;'” ¢) la prueba de
espuma para la determinacion de saponinas;'’ y d) la prueba
de Liebermann-Buchard para la deteccion de triterpenos.'®

Animales: Ratones hembras y machos de la cepa CD1, con

diferentes pesos de 20-25 g y 25-45 g respectivamente,
fueron obtenidos del Bioterio de la Facultad de Medicina
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de la UAEM (Cuernavaca, México). Los animales fueron
mantenidos en cuarto cerrado y aislado, en condiciones
ambientales controladas en ciclos de luz blanca/oscuridad
de 12 horas a temperatura de 2042 °C, con acceso a agua y
alimento ad libitum."

Induccion de la diabetes experimental

Se utilizaron ratones hembras y machos de la cepa CD1, a
los cuales se les inyecto por via intra peritoneal una solucion
de Streptozocin (STZ) obtenida de Sigma Aldrich (Mex)
200 mg/kg de peso animal.’ Al séptimo dia después del
tratamiento, todos los animales con un ayuno de 12 horas,
se determinaron las concentraciones séricas de glucosa en
la sangre usando tiras reactivas y un glucémetro portatil
AccuChek Comfort (Roche). Los animales que presentaron
glucosa sanguinea superior a 150 mg/dL se incluyeron en el
grupo de ratones diabéticos.

Disefio experimental
Grupo 1: Control Normal, grupos de 5 ratones se administraron
100 pL de solucién salina estéril.

Grupo 2: Diabéticos: grupos de 30 ratones se les administraron
STZ (200 mg/kg) via intraperitoneal.

Grupo 3: Diabéticos (con valores de glucosa entre 151-200
mg/dL): grupos de 10 ratones, 5 ratones sin tratamiento y 5
que se les administraron intraperitonealmente, 63 mg/kg del
extracto a cada 48 horas, durante 4 semanas.

Grupo 4: Diabéticos (con valores de glucosa mayor 300
mg/dL): grupos de 10 ratones, 5 ratones sin tratamiento y 5
ratones se les administraron intraperitonealmente, 63 mg/kg
del extracto a cada 48 horas, durante 4 semanas.

Determinacion de la concentracion de glucosa sérica
Todos los grupos de animales experimentales, con ayuno
de 12 horas se determinaron las concentraciones de glucosa
en la sangre usando tiras reactivas y un glucémetro portatil
(AccuChek Confort (Roche). Se extrajeron muestras de
sangre por el plexo retro orbital. El porcentaje de variacion de
glucemia se calcul6 de acuerdo a la siguiente formula: [GO —
Gx /GO X 100]; donde GO es el nivel inicial de glucemia y Gx
es el nivel de glucemia a los diferentes intervalos de tiempo
posteriores a la administracién del BxbVN.

Anadlisis estadistico

La evaluacion estadistica fue realizada por el analisis de
la prueba de “t” de Student y los valores significativos
fueron (p<0.005). Los valores fueron expresados con la
mediatdesviacion estandar de cinco repeticiones por ensayo.
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Resultados

Extraccion del material vegetal. En la Figura 1 se encuentra
descrito el método de extraccion.

2 y) 4

g "il:p-" Colecta de Material Vegetal

Fresco
Molienda
. }
. é Extraccion «<— Ethanol 50% (v/v)
™ 3 il 72 hs. a 25°C
Residuo «— Filtracion <—— Separacion
!

Solvente . Concentracion —— Extracto liquido

Secado —— Preparado
farmacéutico

Figura 1. Esquema de la extraccion del material vegetal.

Analisis fitoquimica. Las mediciones cualitativas del extracto
de BxbVN fueron positivas para los metabolitos secundarios
tales como: alcaloides, flavonoides, saponinas y triterpenos
(Tabla 1).

Tabla 1. Analisis cuantitativo de los componentes
presentes en el extracto de B. xbuttiana (var. naranja).

Componentes Valoracion
Alcaloides ++
Flavonoides +
Saponinas +
Triterpenos +++

Ausente ( - ), Presente ( + ), Moderado ( ++ ), Abundante (+++ ).

Efecto del extracto de BxbVN sobre la concentracion de
glucosa sérica: Para evaluar el efecto del extracto de BxbVN
sobre los niveles de glucosa, grupos de ratones hembras
de la cepa CDI les fue administrado intraperitonealmente
diferentes concentraciones de extracto y 24 horas después se
evaluaron los niveles de glucosa en la sangre de los animales.
No se observaron diferencias en los niveles de glucosa en
los grupos de ratones machos (datos no mostrados). En los
grupos de ratones tratados con BxbVN por 24 horas, los



niveles de glucosa sérica fueron reducidos de manera dosis
dependiente (Fig. 2). La cantidad de glucosa en la sangre
de los animales tratados con 60 a 120 mg/kg del BxbVN
fue significativamente menor cuando comparados al control
normal (p < 0.05). En otros experimentos no mostrados se
verifico que en los grupos de animales tratados con 63 mg/kg de
BxbVN, las concentraciones de glucosa sérica fueron 79+8.9
mg/dL, y fue entonces la dosis usada para todos los demas
ensayos.

200+

Glucosa (mg/dL)
= @
< <

(3,
o
1

c T T T T T T T

Control salina 5 10 15 30 60 120
L ]
L) 1

Concentraciones de BxbVN (mg/kg)

Figura 2. Efecto del extracto BxbVN sobre niveles de
glucosa.

Grupos de ratones hembra de la cepa CD1 con peso de 20-25 g fueron
inyectados por via i. p. con solucion salina estéril y/o con diferentes
concentraciones del extracto de B. xbuttiana (variedad naranja) y
los niveles de glucosa en la sangre fueron evaluados a las 24 horas
después de la administracion como se ha descrito en materiales y
métodos. Los resultados mostraron la media + DS de cinco ratones.

Efecto del extracto de BxbVN sobre la concentracion de
glucosa sérica de ratones diabéticos: Para evaluar el efecto
del extracto de BxbVN sobre los niveles de glucosa, grupos
de ratones hembras de la cepa CDI1 diabéticos fueron
tratados con 63 mg/kg del BxbVN. Después de 0, 2, 24 y
48 horas se evaluaron los niveles de glucosa en la sangre de
los animales (Fig. 3). En los grupos de ratones diabéticos
tratados con el extracto los niveles de glucosa, después de 2
horas del tratamiento, fueron discretamente mayores cuando
comparado con los controles. Al contrario, con tiempo de
tratamiento de 24 y 48 horas los niveles de glucosa presentes
en la sangre de los animales tratados con el extracto Bxb VN
fueron significativamente reducidos en un 53.34% y 32.53%,
respectivamente (Fig. 3).

Efecto antidiabético del extracto BxbVN en ratones con peso
de 25 — 45 g: Los grupos de ratones hembras y machos de la
cepa CD-1 con peso de 25-45 g diabéticos fueron distribuidos
en 4 grupos diferentes con 5 ratones cada: 2 grupos con
valores de glucosa 151-200 mg/dL (1 grupo se utilizd como
control y otro experimental) y 2 otros grupos con valores de
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Figura 3. Efecto del extracto BxbVN sobre niveles de
glucosa. Grupos de ratones hembra de la cepa CD1 con peso de
20-25 g fueron inyectados por via i. p. con 63 mg/kg del extracto de
B. xbuttiana y los niveles de glucosa en la sangre fueron evaluados a
las 2,24 y 48 horas después de la administracion como se ha descrito
en materiales y métodos. Los resultados mostraron la media + DS de
cinco ratones.
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Figura 4. Efecto del tratamiento con extracto BxbVN
en animales diabéticos. Grupos de ratones hembras y machos
de la cepa CD1 con peso de 25-45 g fueron inyectados por via i.
p. con STZ por 7 dias. Los animales diabéticos fueron separados
en 4 grupos diferentes con 5 ratones cada: 2 grupos con valores
de glucosa 151-200 mg/dL (1 grupo se utiliz6 como control y otro
experimental) y 2 otros grupos con valores de glucosa mayor 300
mg/dL (1 grupo se utilizé como control y otro experimental). Los
grupos experimentales de animales diabéticos se trataron a cada
48 horas con 63 mg/kg del BxbVN durante 28 dias. Los niveles de
glucosa en la sangre fueron evaluados a los diferentes intervalos
de tiempo de la administracion como se describido en materiales y
métodos. Los resultados mostraron la media + DS de cinco ratones.
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glucosa mayor 300 mg/dL (1 grupo se utilizé como control y
otro experimental). Los grupos experimentales de animales
diabéticos se trataron a cada 48 horas el BxbVN durante 28
dias. En la Figura 4-A y B se compararon las concentraciones
de glucosa sérica de los animales diabéticos tratados o no con
el BxbVN. Los niveles de glucosa en los grupos de animales
diabéticos (151-200 y/o mayor 300 mg) tratados con el BxbVN
fueron significativamente reducidos cuando comparados con
los grupos no tratados (p < 0.01). La reduccién de los niveles
de glucosa fue de 31.82 y 44.56% para los grupos 151-200 y
mayor 300 mg, tratados con el BxbVN, respectivamente (Fig.
4-A y B). En las mismas figuras también se observan que las
mayores reducciones obtenidas, ocurrieron en la segunda
semana del tratamiento.

Discusion

La Bougainvillea, es una especie utilizada en la medicina
mexicana tradicional, existen diferentes formas de preparacion
para la aplicacion de esta, las cuales son utilizadas para
distintos tratamientos. Durante todo el periodo de estudio no se
observaron pérdida de peso para todas las concentraciones del
extracto de BxbVN usadas, tanto en ratones hembras como en
machos. Aunque se ha establecido el potencial hipoglucémico
de hojas y en corteza de diferentes especies como las de
Bougainvillea glabra y Bougainvillea spectabilis,*'?* existe
escasez de informacion sobre el efecto anti-hiperglucémico
de las bracteas de Bougainvillea ampliamente consumida y
utilizada en el manejo de la diabetes mellitus en México.

En este trabajo, el tamizaje fitoquimico mostro la presencia de:
alcaloides, flavonoides, saponinas y triterpenos en las bracteas
de B. xbuttiana. Muchos investigadores documentaron las
propiedades hipoglucemiantes de flavonoides, lo que podria
ser la razon de propiedades antidiabéticas de las bracteas de B.
xbuttiana. La deteccion de flavonoides en los extractos también
se puede vincular a la disminucion de la glucosa en sangre
por inhibir la absorcion intestinal. Ademas, los flavonoides
inhiben la actividad de la glucosa-6-fosfatasa en el higado,
con lo que se suprime la gluconeogénesis y la glucogenolisis
y, consecuentemente se reduce la hiperglucemia.? Las
procianidinas, aisladas de diferentes plantas medicinales,
son clases de proantocianidinas (taninos condensados).
Las procianidinas polifenolicas poseen actividades anti-
oxidantes y anti-virales.?* Las proantocianidinas son capaces
de reducir el indice glucémico de los alimentos consumidos,
por su actuacion sobre las enzimas digestivas de los
carbohidratos tales como la a-amilasa y la a- glucosidasa.
Otras investigaciones han mostrado que los flavonoides
y los terpenoides aislados de otras plantas medicinales
antidiabéticas estimulan la secrecion de insulina.”
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En extractos de Bougainvillea spectabilis han sido reportados
por sus actividades antidiabetogénicas. Estudios realizados
anteriormente de estos extractos en ratas diabéticas
han demostrado la prevencion de la diabetes y el estrés
oxidativo.?*?” En el presente estudio, se presenta el efecto
hipoglucemiante del extracto etanolico de Bougainvillea
xbuttiana variedad naranja en modelo murino. El efecto
del BxbVN en ratones de la cepa CD-1 diabéticos STZ
inducida, se estudi6 en una manera dependiente de la
duracion. STZ es conocida por producir la hiperglucemia
por efecto citotoxico selectivo en células beta pancreaticas.?
Una inyeccion unica de STZ dada a ratones produce
hiperglucemia en 7 dias con niveles de glucosa en sangre
de 175 y 504 mg/dL en ratones de 20 — 25 gy 25 — 45 g de
peso corporal, respectivamente. Con la administracion del
extracto BxbVN en ratones diabéticos la maxima actividad
hipoglucemiante se observd 24 horas del tratamiento con
30 hasta 120 mg/kg del extracto, mostrando una dosis-
dependencia. Ese efecto hipoglucemiante persistid hasta
las 48 horas después del tratamiento con el extracto. El
tratamiento de ratones diabéticos por 28 dias con el BxbVN
se observd una reduccion de la concentracion de glucosa
sérica de 31.82% en el grupo de animales diabéticos (151-
200 mg/dL) y de 44.56% en el grupo de animales diabéticos
(mayor de 300 mg/dL). Algunos medicamentos usados para
el tratamiento de la diabetes los cuales son muy activos en
las primeras 4 horas de exposicion y persisten reduciendo
los niveles de glucosa hasta 24 horas. El analisis estadistico
de observaciones sugiere que el extracto de Bougainvillea
xbuttiana (variedad naranja) presenta una potencial
actividad hipoglucemiante. El tratamiento hasta 28 dias con
ese extracto indujo una hipoglucemia permanente.

Conclusion

Las plantas medicinales se estdn volviendo cada vez mas
importantes en la busqueda de opciones de extractos
de vegetales medicinales para nuevas sustancias
hipoglucemiantes antidiabéticos. Los estudios que puedan
contribuir para facilitar el aislamiento, identificacion y
purificaciéon de los ingredientes activos de los extractos
de plantas medicinales y con minucioso estudio de los
mecanismos antidiabéticos adecuados, mejorara su
comprension y allanar el camino por la calidad en la medicina
tradicional. El mercado de la medicina a base de hierbas debe
ser debidamente regulado. Los productos vegetales pueden
ser utilizados como adyuvantes o incluso puede sustituir a
los farmacos comercializados para el tratamiento contra la
diabetes, ya que no tienen efectos secundarios comprobados
y pueden ayudar a reducir los costos asociados con el
tratamiento de la diabetes mellitus.
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