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RESUMEN

La diabetes es uno de los principales problemas de la salud puiblica mundial. En Venezuela se utilizan varias plantas
para el tratamiento de la diabetes, sin embargo, los estudios farmacolégicos de estas especies han sido insuficien-
tes. Ruellia tuberosa L. (Acanthaceae) es una de estas plantas de uso en la medicina tradicional. En los tltimos anos,
hemos estudiado la farmacologia del extracto acuoso de la raiz de la R. tuberosa (RT) demostrando su actividad anti-
inflamatoria, antioxidante y protectora frente al dano renal inducido por la diabetes. El tratamiento subcrénico con
este extracto fue capaz de inhibir el aumento de la glucosa sanguinea en ratas con diabetes inducida por la es-
treptozotocina (ETZ). En este trabajo se evalud el perfil fitoquimico preliminar y el contenido de polifenoles totales
del extracto de RT, asi como también sus efectos agudos sobre la glicemia en ratas diabéticas. Los resultados mues-
tran que el RT produjo un efecto hipoglicemiante tanto en los animales controles como en las ratas con diabetes indu-
cida por la ETZ, con porcentajes de variacién de la glicemia comparables con el hipoglicemiante oral de referencia, la
glibenclamida. Este extracto mostré la presencia de un alto contenido de polifenoles, lo que posiblemente se encuen-
tre asociado con su actividad antidiabética y antioxidante, reflejada a través de la reaccion del RT con el radical 2,2-
difenil-1-picrilhidrazil (DPPH). Todos estos hallazgos contribuyen con la validacion del RT como un extracto antidiabé-
tico, el cual involucran la disminucién de la glicemia y el decremento del estrés oxidativo. Asimismo, sienta las bases
para el aislamiento y caracterizacién de los componentes responsables de su actividad farmacolégica.
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ABSTRACT

Diabetes is one of the major problems of global public health. In Venezuela several plants for the treatment of diabe-
tes are used, however, pharmacological studies of these species have been insufficient. Ruellia tuberosa L. (Acan-
thaceae) is one of these plants traditionally used. In recent years, we studied the pharmacology of K. tuberosa root
aqueous extract (RT), demonstrating its anti-inflammatory, antioxidant and protective activity against renal damage
induced by diabetes. Subchronic treatment with this extract was able to inhibit the increase of blood glucose in rats
with diabetes induced by streptozotocin (ETZ). In this work was assessed preliminary phytochemical profile and total
polyphenol content of RT, as well as it’s the acute effects on blood glucose levels in diabetic rats. The results show
that the RT produced a hypoglycemic effect on both, control and diabetic rat, with percentages of glycemic variation
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EVALUACION FITOQUIMICA PRELIMINAR Y ACTIVIDAD HIPOGLICEMIANTE AGUDA DEL EXTRACTO ACUOSO DE LA RAIZ DE RUELLIA TUBEROSA L. EN RATAS CON DIABETES EXPERIMENTAL

similar to glibenclamide, an oral hypoglycemic reference. This extract showed the presence of a high content of
polyphenols, which may be associated with their antidiabetic and antioxidant activity, reflected through RT reaction
with 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) radical. All these findings contribute to RT validation as an antidiabetic
extract, which involves decreases of glycaemia and reduction of oxidative stress. It also provides the basis for isolation
and characterization of the compounds responsible of their pharmacological activity.

Key words: Ruellia tuberosa L., diabetes, hypoglycemic, phytochemistry.

Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es uno de los mayores
problemas de salud puiblica mundial (American Dia-
betes Association, 2015; Organizacion Mundial de la
Salud, 2015), cerca de 387 millones de personas su-
fren esta enfermedad en todo el mundo y se estima
un aumento adicional de 205 millones de pacientes
en el ano 2035 (Federacion Internacional de la Dia-
betes, 2013). En Venezuela, es la cuarta causa prin-
cipal de muerte y hay 1.252 millones de personas
con diabetes (Ministerio del Poder Popular para la
Salud, 2014; Federacion Internacional de la Diabe-
tes, 2013). La hiperglicemia es el principal signo cli-
nico de la DM y es reflejo de una alteraciéon del me-
tabolismo de la glucosa. Son muchos los factores
relacionados con el estilo de vida que se han relacio-
nado con la diabetes, principalmente el alto consu-
mo de carbohidratos y lipidos en la dieta (American
Diabetes Association, 2015).

Una de las principales fuentes de obtenciéon de
promisorios farmacos, esta representado por las
plantas, ya sean de uso tradicional o no. De las mas
de 1.200 especies vegetales utilizadas popularmente
para el tratamiento de la DM, s6lo unas pocas han si-
do validadas o estudiadas etnofarmacoldgicamente.
En Venezuela, existen pocos reportes sobre las espe-
cies de uso tradicional en la DM, asimismo, un gran
numero de las plantas comercializadas en los merca-
dos y los herbolarios para tal fin, carecen de estudios
farmacolégicos que contribuyan a su validaciéon co-
mo potenciales antidiabéticos. Ruellia tuberosa L.
(Acanthaceae), conocida como escopetera, escopeti-
lla 0 yuquilla, es una de estas plantas de uso tradicio-
nal para el tratamiento de la DM, cuya caracterizacion
etnofarmacolégica ha sido insuficiente (Chothani y
col., 2010a; Ciangherotti y col., 2013), en nuestro
pais en particular son utilizadas las infusiones o de-
cocciones de la raiz de la especie, no soélo para el tra-
tamiento de la diabetes, sino también para el manejo
de las anemias, como diurético y para el tratamiento
de diversos problemas renales (Gil y col., 2003; Giral-
doy col., 2009).

Las partes aéreas de la K. tuberosa L. han mos-
trado actividad antioxidante, antiinflamatoria, antidia-
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bética, antinociceptiva y nefroprotectora (Cheny col.,
2006; Ashraful y col., 2009; Manikandan y Arokia,
2010; Chothani y col., 2010b; Shahwar y col., 2011;
Rajan y col., 2012; Ullah y col., 2012). En los ultimos
anos, hemos evaluado farmacolégicamente el extrac-
to acuoso de la raiz de R. tuberosa (RT) en modelos
animales, logrando contribuir con la validacion de su
uso tradicional como antiinflamatorio y antinocicep-
tivo (Pastorello y col., 2012). Asimismo, hemos de-
mostrado que este extracto produce un importante
efecto protector sobre el dano renal inducido por la
diabetes tanto in vivo como in vitroy se demostro
un interesante efecto antihiperglicémico crénico en
ratas con diabetes inducida por la estreptozotocina
(ETZ) (Ciangherotti y col., 2013). Sin embargo, no ha
sido reportado los efectos hipoglicemiantes agudos
del RT.

Efectivamente, el tratamiento oral con el extracto
metanolico de todas las partes de R. tuberosa L. en
conejos con diabetes inducida por el aloxano, fue
capaz de disminuir los niveles de glucosa sanguinea
de manera aguda, después de 4 horas, con resulta-
dos comparables a los de la tolbutamina (Ullah y col.,
2012). Asimismo, el extracto metanolico de las hojas
mostraron el mismo efecto antihiperglicemiante a las
dosis de 100 y 200 mg/kg/dia durante 14 dias en
ratas con diabetes inducida por el aloxano (Rajan y
col., 2012). Estos hallazgos respaldan los resultados
de Chothani y col. (2010b), quienes administraron
extractos metanolicos, pero de hojas y raiz por sepa-
rado, a ratas con diabetes tipo Il inducida por la ETZ
combinada con nicotinamida, y encontraron que no
solo fueron capaces de disminuir la glicemia, sino
también los niveles plasmaticos de colesterol total y
de HDL, sugiriendo que ambos extractos ejercen un
efecto antidiabético con control adicional de factores
metabdlicos de riesgo cardiovascular. Este estudio
representa el unico hasta la fecha en donde se ha
evaluado la actividad hipoglicemiante de la raiz de
esta especie. Sin embargo, el extracto empleado fue
organico y no acuoso, lo que podria traer como con-
secuencias diferencias importantes entre estos repor-
tes y los posibles efectos del RT sobre la glicemia.

A pesar que se desconocen los metabolitos se-
cundarios presentes en la raiz de R. tuberosa, varios
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constituyentes de las partes aéreas han sido caracteri-
zados; entre estos compuestos se destacan la apigeni-
na y la apigenina-7-3-D-glucurénido (Behari y col.,
1981; Misra y col., 1997, Singh y col., 2002), los cua-
les han sido senalados como los responsables de la
actividad antidiabética de Teucrium polium L. (Es-
maeili y col., 2009) y de Pilea microphylia (L.) Liebm.
(Bansal y col., 201 1). Por otro lado existen algunos es-
tudios fitoquimicos preliminares de la especie, en
donde se ha demostrado la presencia de flavonoides,
compuestos fendlicos y saponinas en varios extractos
organicos de planta (Arirudran y col., 2011a, b; Cho-
thani y col., 2011; Chothani y col., 2012).

Es ampliamente conocido que los compuestos
polifenélicos y flavonoides son potentes antioxidan-
tes y algunos de ellos han mostrado actividad antidia-
bética (Umeno y col., 2016). La capacidad antioxi-
dante de una planta y su actividad antidiabética se
encuentran intimamente relacionadas (Rahimi y col.,
2005). Las especies reactivas de oxigeno son unas
de las principales mediadoras de la DM y sus compli-
caciones (Tang y col., 2012). Especies que poseen
constituyentes antioxidantes, tales como, la mangife-
rina (Anemarrhena asphodeloides Bunge, Mangifera
indica L.), el galato de epi-galocatequina (Camellia si-
nensis (L.) Kuntze), la swertiamarina y la swertisina
(Enicostemma hy ssopifolium (Willd.) I. Verd.), la epi-
catequina (Pterocarpus marsupium Roxb.) o la apige-
nina (Teucrium polium L.), a su vez, ejercen un efecto
insulinomimético, atribuido a la presencia de estos
compuestos (Patel y Mishra, 201 1; Patel y col., 2012).

Los estudios sobre la actividad antioxidante de
las partes aéreas o la planta entera de R. tuberosa,
han revelado un potencial efecto atrapador de las es-
pecies reactivas de oxigeno y de nitrégeno, tales co-
mo: el peroxido de hidréogeno (H,0,), el anidon supe-
réxido (0,"), el radical hidroxilo (OH") y el 6xido nitri-
co (ON') (Chen y col., 20086; Arirudran y col., 201 1b;
Kensa y col., 2012a,b), sin embargo, estos estudios
fueron realizados utilizando extractos organicos lo
cual dista de contribuir de manera robusta con la vali-
dacioén de los usos etnomédicos de la especie; en es-
te sentido, Ciangherotti y col. (2013) demostraron
que el extracto acuoso de la raiz de R. tuberosa es
antioxidante por su capacidad de atrapar el O,.

En el presente estudio se evaluad el efecto agudo
del extracto acuoso de la raiz de R. tuberosa median-
te el uso de un modelo experimental de diabetes, in
vivo. Para ello se determino la capacidad del extracto
acuoso de la raiz de R. tuberosa de normalizar los
niveles de glucosa sanguinea (hipoglicemiante) o pre-
venir su aumento (antihiperglicemiante) inducido por
la ETZ en ratas. Igualmente, se evalu6 la composicion
fitoquimica preliminar y el contenido de polifenoles
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totales del extracto. Con esto se pretende consolidar
un nuevo y potencial fitofarmaco, de utilidad para el
tratamiento de los pacientes diabéticos, ademas de
contribuir a la caracterizacion farmacologica de esta
especie perteneciente a la gran biodiversidad nacio-
nal, asi como incentivar el aislamiento y sintesis de
nuevas moléculas capaces de prevenir o disminuir la
diabetes y el dano organico en la diabetes.

Materiales y métodos
MATERIAL BOTANICO

La planta fue recolectada en los alrededores del
aeropuerto de Barquisimeto, Municipio Iribarren,
estado Lara, Venezuela, las coordenadas del sitio
son: latitud: 10° 04" N, longitud: 69° 19'W y la altitud
es de 613 msm. Fue identificada por el Dr. Jesus Ce-
garra del Herbario (MER) de la Facultad de Ciencias
Forestales y Ambientales de la Universidad de Los An-
des (ULA), Mérida, Venezuela; unos ejemplares vou-
chers fueron depositados en el herbario MER-ULA
(Jesus Cegarra, N° de coleccién: 1623y 1624).

PREPARACION DEL EXTRACTO ACUOSO

Laraiz de la R. tuberosa fue cortada en pequenos
trozos y sometida a decoccion en 500 mL de agua a
60 °C durante una (1) hora. El extracto acuoso prepa-
rado fue liofilizado obteniéndose 5,3 g de extracto, el
cual fue mantenido bajo proteccion de la humedad.

EVALUACION FITOQUIMICA PRELIMINAR

El analisis fitoquimico preliminar fue realizado
tanto por cromatografia de capa fina (TLC) como por
reacciones en solucién. Para la TLC se utilizaron pla-
cas con silica gel, las cuales fueron eluidas con el sis-
tema AN-2, AcOEt-MeOH-H,O (100:13,5:10; v/v/v),
(Wagner y col., 1984). Las bandas fueron reveladas
por atomizacion con los siguientes reactivos: Liber-
mann-Burchard (LB) para terpenos o saponinas con
coloracion violeta; Anisaldehido en acido sulftrico
(AS) para terpenos y polifenoles con coloraciéon pur-
pura y amarillo respectivamente; NP-PEG (natural pro-
ducts-polyethylene glycol) para flavonoides con colo-
racion roja, amarilla y verde, y los polifenoles, de tipo
fenil propenoides, se muestran con coloracion azul
bajo la luz UV a 365 nm; Reactivo de Dragendorff
(DRQG) para alcaloides con coloracién anaranjada;
radical 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH) para antioxi-
dantes, con pérdida por neutralizacién del color vio-
leta a amarillo pardo y Borntrager (KOH) para antra-
quinonas o estilbenos con coloracién roja y amarilla
o azul bajo la luz UV a 365 nm. Para las reacciones en
solucion una pequena porcion de RT fue disuelta en
agua destilada, posteriormente fue anadido, por se-
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parado, los siguientes reactivos: cloruro férrico (CF),
para taninos; cloruro férrico-acido acético-acido sul-
furico (CAS), para glicosidos cardiacos; solucion de
cobre (Co), para resinas; soluciéon de amonio (Am),
para flavonoides; Meyer-acido clorhidrico (MC), para
alcaloides y cloroformo-acido sulftrico (CS) para ter-
penos. Adicionalmente, se evalu6 la formacion de es-
puma del RT en solucidén acuosa para evaluar la pre-
sencia de saponinas.

CONTENIDO DE POLIFENOLES TOTALES

El contenido de polifenoles totales del RT fue de-
terminado por espectroscopia, utilizando acido gali-
co como estandar, usando el método descrito por la
International Organization for Standardization (ISO)
14502-1 (2005). Brevemente, 1 mL del extracto dilui-
do, fue transferido a tubos que contienen 5 mL de
reactivo de Folin-Ciocalteu en agua (1:10; v/v). Poste-
riormente, se anadié 4 mL de carbonato de sodio
(7,5% p/v). Los tubos se mantuvieron a temperatura
ambiente durante 60 minutos y la absorbancia fue
medida a 765 nm. La concentracion de polifenoles
fue calculada mediante la interpolacién sobre una
curva patron de acido galico (10 a 500 pg/mL) y los
resultados fueron expresados como gramos equiva-
lentes de acido galico por cada 100 g de extracto
(GEAG/100g de extracto).

ANIMALES DE EXPERIMENTACION

Fueron utilizadas ratas Wistar machos de 180 a
250 g de peso corporal, provenientes del Centro
UNAM-Harlan (Harlan México, S.A. e C.V.). Los anima-
les fueron mantenidos en jaulas a temperatura
ambiente con ciclos de 12 horas luz/oscuridad. La
dieta de los animales consistié en Ratarina® y agua
ad libitum. Los experimentos fueron realizados si-
guiendo las buenas practicas para el manejo de ani-
males de laboratorio (NIH Guide, 1996)

INDUCCION DE LA DIABETES

La DM tipo 1 fue inducida mediante la inyeccion
intraperitoneal (ip) de 70 mg/kg de ETZ a las ratas. La
glucosa sanguinea de los animales fue monitoreada
durante 7 dias o hasta que los niveles de glicemia
fueron = 250 mg/dL. Para ello se utilizé un glucome-
tro comercial (Accu-Chek Active, Roche). En este pun-
to los animales fueron considerados diabéticos (Vers-
pohl, 2002).

ErFeCcTO AGUDO DEL RT SOBRE LA GLICEMIA

Se empled el método descrito por Verspohl
(2002) y modificado por Guerrero (2009). Se utiliza-
ron ratas sanas (actividad hipoglicemiante) y con dia-
betes inducida por la ETZ (actividad antihiperglice-
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miante). Los animales fueron sometidos a un ayuno
de 12 horas previo al experimento. Posteriormente,
lo animales recibieron por via oral dosis crecientes de
RT o glibenclamida (hipoglicemiante de referencia).
Se tom6 una muestra de sangre de la vena caudal de
la cola para determinacion de la glucosa sanguinea
basal (tiempo cero)yalas 1, 5; 3; 5; 7 y 9 horas post-
tratamiento. La glucosa se determiné por el método
enzimatico de la glucosa oxidasa, empleando un glu-
cometro comercial (Accu-Chek Active, Roche). Los
resultados fueron expresados como el porcentaje de
variacion de la glicemia con respecto al basal.

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se presentan como la media =+ el
error estandar de la media (x = E.E.M.). Los datos se
analizaron con el programa Prism 5 (Graph Pad, San
Diego, CA, USA) mediante un analisis de varianza de
una via (ANOVA) y por comparaciones multiples de
Bonferroni. Los resultados con valores de p<0,05 se
consideraron como estadisticamente significativos.

Resultados

EVALUACION FOTOQUIMICA PRELIMINAR Y DEL CONTENIDO
DE POLIFENOLES TOTALES

El analisis fitoquimico del RT muestra la posible
presencia de flavonoides al observarse bandas colo-
readas amarillas con NP-PEG en el TLC y de una colo-
racion amarilla en la prueba con solucion de amonio.
También se observo la presencia de compuestos fe-
nolicos en el TLC al apreciarse bandas de color ama-
rillo con AS y azul a 365 nm con NP-PEG. Las solucio-
nes acuosas de RT no produjeron espuma por lo que
descartamos la presencia de saponinas. Asimismo,
no fue determinada la presencia de terpenos, glicési-
dos cardiacos, alcaloides, taninos, resinas, antraqui-
nonas y estilbenos. En la Tabla | se muestra el resu-
men de los resultados del analisis fitoquimico preli-
minar. De manera similar, el analisis de polifenoles
totales evaluado a través del método ISO 14502-1,
mostré que RT contiene un promedio de 18,46 + 1,9 g
equivalentes al acido galico por cada 100 g de ex-
tracto (figura 1). Desde el punto de vista de la capaci-
dad antioxidante del RT, este extracto fue reactivo
frente a la solucion de DPPH, exhibiendo potencial
atrapador de este radical (Tabla I).

EFECTO DEL RT SOBRE LA GLUCOSA SANGUINEA

El RT present6 efectos hipoglicemiante y antihiper-
gliemiante agudos, ya que fue capaz de disminuir la
glicemia tanto en animales normoglicémicos (Tabla II)
como en animales hiperglicémicos (Tabla III) de ma-
nera comparable al hipoglicemiante de referencia, la
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glibenclamida. Estos efectos se manifestaron desde
la hora y media de tratamiento y se mantuvieron en
forma sostenida hasta las nueve horas de observa-
cion. Desde que las diferentes dosis empleadas pro-

Tabla II

Efecto agudo del extracto acuoso de la raiz
de Ruellia tuberosa L. (RT) sobre la glicemia
en ratas no diabéticas

dujeron efectos en el mismo orden de magnitud, se Grupos 15h 3h 5h 7h 9h
selecciono la menor dosis. Control
(vehiculo) | 2,35:5,15 | 0,17+5,66 | -15,75+3,41 | -16,64+4,02 | -22,29 + 3,95
Tabla I Glibenclamida
. .. (10mg/kg  |-12,07 +3,89°(-22,55 = 6,14* [ -38,25 £ 5,27** | 49,15 £ 5,15**|-43,42 +4,39**
Constituyentes fotoquimicos del extracto e
acuoso de la raiz de Ruellia tuberosaL. Extracto R.
Tuberosa
Prueba para Reactivo Resultado en RT (10mg/kg | -8,82:4,08 |-12,892,68 | -22,67+3,80 |-32,07 +3,35" | -24,58 +2,72
Terpenos AS, LB, CS - Extracto R.
Tuberosa
Saponinas AS, LB, Espuma = (30mg/kg | 351359 [-10,00+4,78 | 2523+ 4,04 |-29,80 +3,03* | 27,91 £ 2,43
Poliphendlicos AS, NP-PEG + Extracto R.
Tuberosa
Flavonoides NP-PEG, Am + (100 mg/kg) | 5,32+4,26 | -3,06+3,67 | 2092+8,42 |-34,75+4,81* | -31,09«5,55
Alkaloides DRG, MC - Extracto R.
K Tuberosa
Taninos CF - (100 mg/kg) | 1,54+2,66 |-22,32+2,21**|-31,07 £2,37** |-36,60 + 2,96**|-35,49 = 3,36*
Estilbenos KOH-EtOH - Los valores se expresan en % de variacion de glicemia. Se muestran como la media + E.E.M. *p<0,05
9 **p<0,01 con respecto al control (N=6
Antraquinonas KOH-EtOH - yope s nirol (1=6)
Resinas Co - Tabla Il
Glicésidos cardiacos CAS _ Efecto agudo del extracto acuoso de la raiz
Jor—— psy de Ruellia tuberosa L. (RT) sobre la glicemia
ntioxidantes * en ratas con diabetes inducida

Presencia. - ausencia. LB: Libermann-Burchard para terpenos o
saponinas con coloracion violeta; AS: Anisaldehido en acido sulfu-
rico para terpenos y polifenoles con coloracién ptirpura y amarillo
respectivamente; NP-PEG: Natural products-polyethylene glycol
para flavonoides con coloracion roja, amarilla o verde, y para poli-
fenoles de tipo fenilpropenoides con coloracién azul bajo la luz UV
a 365 mn; DRG: Dragendorff para alcaloides con coloracién ana-
ranjado; KOH: BOrntrager para antraquinonas o estilbenos con
coloracion roja y amarilla o azul bajo la luz UV a 365 nm; CF: cloru-
ro férrico para taninos; CAS: cloruro férrico-acido acético-acido sul-
farico para glicésidos cardiacos; Co: solucién de cobre para resi-
nas; Am: solucién de amonio para flavonoides, MC: Meyer-acido
clorhidrico para alcaloides; CS: cloroformo-acido sulftrico para ter-
penos; Formacién de espuma para saponinas.
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Figura 1. Contenido de polifenoles totales del extracto acuo-
so de la raiz de Ruellia tuberosa L. (RT). Los resultados se
muestran como la media + EEM de equivalentes del acido
galico (g/100g de extracto). N=9 por grupo.
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por la estreptozotocina

Grupos 1L5h 3h 5h 7h %h

Control
(vehiculo)

8,76+3,79 | -399+3,66 | -797+6,75 | -9,85:493 |-17,63+3,35

Glibenclamida

(10mg/kg) |-17,83+7,72%(-23,48 +7,08*| -34,65 + 6,80* |-35,43 + 5,97**(-33,95 + 5,66*

Extracto R.
Tuberosa

(10mg/kg) | -12,77 £7,49* [-27,99 = 7,05 | -30,69 = 5,27* |-38,73 +5,65**| 49,24 + 9,66*

Extracto R.
Tuberosa
(30 mg/kg)

4,93 +4,63" |-17,86 = 4,70* | -26,64 = 4,85* | 27,02 + 4,22* | -33,87 + 5,39*

Extracto R.
Tuberosa
(100 mg/kg)

-0,68 +2,48"%|-20,59 « 4,15% | -26,03 +2,24* | -26,82  2,20* | -31,71 + 4,68*

Extracto R.
Tuberosa

(100 mg/kg) | 4,00+10,28 | -16,48 +7,11 | -23,18+6,25 | -28,88 + 3,66" [-31,36 + 4,05

Los valores se expresan en % de variacion de glicemia. Se muestran como la media + E.E.M. *p<0,05
y **p<0,01 con respecto al control (N=6).

Discusion

La hiperglicemia es el principal signo clinico que
caracteriza la DM, la cual es el resultado de un pro-
fundo desequilibrio del metabolismo de la glucosa
debido a alteraciones en la sintesis, la secrecion y la
senalizacion de la insulina (American Diabetes Asso-
ciation, 2015). Esta bien establecido que las condi-
ciones hiperglicémicas conducen a danos tisulares,
conocidos como nefropatia, retinopatia y neuropatia
diabética, a la vez que guardan estrecha relaciéon con
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otras patologias como la hipertension arterial, la disli-
pidemia, la insuficiencia cardiaca y la obesidad (Wild
y col., 2004; Gilbert y col., 2006; Balkau y col., 2007).

Uno de los principales modelos experimentales
para el desarrollo de farmacos y fitofarmacos anti-
diabéticos es la induccion de la diabetes por la admi-
nistracion de sustancias capaces de destruir selecti-
vamente las células beta del pancreas, tales como el
aloxano o la ETZ (Williamson y col., 1996; Baynes,
20086), este ultimo modelo ha sido uno de los mas
utilizados para el estudio del dano renal en la diabe-
tes (Jensen y col., 1981; Verspohl, 2002). Las ratas
con diabetes inducida por la ETZ representa un mo-
delo de DM tipo 1, debido al enorme dano apoptoti-
co que sufren las células § pancreaticas y, por ende,
el agotamiento de la insulina (Verspohl, 2002). Algu-
nos signos comunes de la diabetes en humanos son
fielmente reproducidos en este modelo experimen-
tal, entre ellos destacan: la hiperglicemia, la pérdida
de peso, la proteinuria, el aumento de la diuresis,
del BUN (nitrégeno de urea en sangre), de la creatini-
na plasmatica, el ensanchamiento del glomérulo y la
fibrosis renal (Jensen y col., 1981; Jimy col., 2012).
Nuestros resultados demuestran que el RT produce
un importante efecto hipoglicemiante oral de mane-
ra aguda, inclusive hasta nueve (9) horas después de
su administracion y comparable con la glibencla-
mida, el hipoglicemiante oral de referencia; esto
guarda consistencia con los resultados reportados
después de la administracion subcrénica de RT en
ratas con diabetes inducida por la ETZ, en donde el
tratamiento fue capaz no sélo de impedir el aumento
de glicemia, sino también de la pérdida de peso, de la
proteinuria, del aumento de la diuresis, del BUN, de
la creatinina plasmatica, y de la fibrosis renal (Cianghe-
rotti y col., 2013).

Uno de los mecanismos propuestos para el dano
endotelial y renal inducido por la hiperglicemia es la
formacion de especies reactivas de oxigeno (Brown-
lee, 2001). Estas moléculas inician la modificaciéon
de lipidos, proteinas, carbohidratos y ADN que afec-
tan su funcion, distribucién y metabolismo. Las espe-
cies reactivas de oxigeno pueden comenzar entonces
una cascada de senalizaciéon que induce dano celular
y disfuncion vascular. Es por ello que se ha sugerido
que los compuestos o productos antioxidantes po-
drian prevenir las complicaciones de la diabetes. Al
respecto, en la farmacologia de R. tuberosa se le ha
atribuido actividad antioxidante, especificamente se
ha demostrado la presencia de una marcada activi-
dad antioxidante en los extractos de las partes aéreas
(Chen y col., 2006; Arirudran y col., 2011b; Kensa y
col., 2012a,b) y de los extractos de la raiz de la plan-
ta, determinado por la capacidad de atrapar el O,
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(Ciangherotti y col., 2013; Rajendrakumar y col.,
2014) y de atrapar OH- y DPPH (Rajendrakumar y
col., 2014). Nuestros resultados muestran que el RT
reacciona con el radical DPPH (Tabla I), lo cual puede
estar intimamente relacionado con el alto contenido
de compuestos polifenolicos (figura 1), y se diferen-
cian de los hallazgos de Rajendrakumar y col. (2014),
quienes no encontraron actividad antioxidante en los
extractos organicos, mientras que nuestros resul-
tados en el extracto acuoso demuestran la presencia
de dicha actividad y nos acerca mas a la validacion
del uso tradicional de esta planta.

Al igual que otras plantas antidiabéticas, tales co-
mo, Aloe vera L., Momordica charantia L.y Phyllan-
thus niruri L., 1a especie R. tuberosa mostr6 no sola-
mente disminuir los altos niveles de glucosa, sino
también abolir o disminuir otros signos clinicos de la
diabetes tales como, la pérdida de peso corporal,
la proteinuria, el incremento de la diuresis, entre
otros; un aspecto importante que relaciona a estas
especies antidiabéticas entre si, es su capacidad an-
tioxidante, lo cual esta vinculado con sus actividades
hipoglicemiantes y antihiperglicemiantes (Okyar y
col., 2001; Chaturvediy col., 2010; Okoliy col., 2011;
Ciangherotti y col., 2013).

De las partes aéreas de R. tuberosa se han aisla-
do varios compuestos polifendlicos, como la apigeni-
na, la luteolina 3, 5-diglucosido, la apigenina 7-O-glu-
curénido, el glucésido de apigenina, el rutinésido de
apigenina, la luteolina 7-O-glucosido, la pedalitina, la
cirsimaritina, la malvinina, la cirsiliola 4’-glucésido,
la sorbifolina, la pedalitina, el isocassifoliosido, ver-
bascosido, entre otros (Behari y col., 1981; Misra y
col., 1997, Singh y col., 2002; Chothani y col., 2010;
Phakeovilay y col., 2013). Aunque no esta bien esta-
blecido cuales metabolitos secundarios se encuen-
tran en la raiz de esta especie, nuestros resultados
sugieren la presencia de compuestos polifendlicos, 1o
cual posiblemente esté vinculado a su actividad
antioxidante, hipoglicemiante y antihiperglicemiante.
Es conocido que algunas de estas moléculas, tales
como la apigenina, la apigenina-7-3-D-glucurénido, la
luteolina 7-O-glucosido y la malvidina son antidiabé-
ticos presentes en varias especies vegetales (Panda y
Kar, 2007; Grace y col., 2009; Esmaeili y col., 2009;
Bansal y col., 2011; Wang y col., 2011; Ren y col.,
2016; Zang y col., 2016), sugiriendo la posibilidad
que estos compuestos o sus glicosidos, sean los res-
ponsables del efecto antidiabético de R. tuberosa.
Los compuestos polifendélicos, no solo se caracteri-
zan por ser antioxidantes sino también por inhibir la
activacion de moléculas tales como: las proteinas
Kinasas activadas por mitébgenos (MAPK), el factor nu-
clear kB (NFxB), factor de crecimiento transformante
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beta (TGF-f), entre otros mediadores del dano tisular
en la diabetes (Santagelo y col., 2007; Han y col.,
2007). Varios polifenoles han mostrado que ejercen
efectos similares a la insulina (insulino-mimético), tal
es el caso del resveratrol, las catequinas y la naringe-
nina, los cuales estimulan la captacion tisular de glu-
cosa y restablecen algunas vias metabodlicas altera-
das, tales como la glicdlisis y la glucogénesis (Su y
col., 2006; Daisy y col., 2010; Zygmunt y col., 2010).
Todo ello conduce a pensar que el RT podria ejercer
sus efectos antidiabéticos por mecanismos similares,
sin embargo, las acciones insulino-miméticas deben
ser demostradas.

El efecto hipoglicemiante agudo en animales con-
troles y diabéticos del RT concuerda con los trabajos
de Chothani y col. (2010b), de Ullah y col. (2012) y
de Rajan y col. (2012), quienes demostraron que las
hojas y partes aéreas de R. tuberosa disminuyen la
glucosa sanguinea en un modelo de DM tipo 2 en
ratas, en conejos con diabetes inducida por el aloxa-
no y en ratas con diabetes inducida por el aloxano,
respectivamente. En contraste, Shahwar y col. (2011)
no encontraron actividad hipoglicemiante utilizando
la fraccion acuosa de esta especie en un modelo
conejos con diabetes inducida por el aloxano, cabe
destacar que esta fraccion fue la remanente luego de
extracciones sucesivas con solventes organicos, por
lo que no guarda relaciéon con un extracto acuoso
resultado de una infusién o de una decocciéon de la
planta, en contraste, esta fraccién acuosa mostro
actividad antioxidante frente al DPPH; y 385,82 +
9,64 mg equivalentes de acido galico por cada g de
extracto, de manera interesante, las fracciones de ma-
yor contenido de polifenoles (la metanélica y la de
acetato de etilo) mostraron la mayor actividad antio-
xidante e hipoglicemiante, lo cual demuestra la estre-
cha relacion entre estas dos actividades bioldgicas.
Recientemente, se ha establecido la inhibicion de la
a-amilasa como un mecanismo de accion antidiabéti-
ca de las partes aéreas de R. tuberosa, siendo atri-
buida a betulina, un triterpeno aislado de la fraccién
metanolica de la planta (Ratna y col., 2015), sin em-
bargo, nuestros resultados descartan la posibilidad
de la presencia de este tipo de compuestos en el RT.

En conclusién, los hallazgos establecen al RT
como un extracto hipoglicemiante y antihiperglice-
miante, con acciéon antioxidante, lo cual junto a su
efecto protector sobre el dano renal en la diabetes, a
través de un mecanismo que involucra el estrés oxi-
dativo y las vias de senalizacién de la proteina kinasa
C (PKC) (Ciangherotti y col., 2013), aportan una valio-
sa informacion sobre la farmacologia de la especie, a
la vez que contribuye tanto a la validacion de su uso
tradicional como al establecimiento de las bases pa-
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ra el desarrollo de un potencial fitofarmaco para el
tratamiento de la diabetes y sus complicaciones, en
virtud al conocimiento de su perfil fitoquimico y a su
importante contenido de compuestos polifenélicos.
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