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Resumen: El presente trabajo buscéd cuantificar flavonoides y fenoles totales en semillas de Syzygium
jambos y determinar su actividad hipoglicemiante. En el extracto seco de las semillas, se cuantifico los
fenoles totales aplicando Folin-Ciocalteu, con acido galico (GAE) como patrén, obteniéndose 309.40 mg
GAE/g extracto. Los flavonoides totales se cuantificaron por el método de tricloruro de aluminio; con
patron quercetina (QE), obteniéndose 19.13 mg QE/g extracto. Se determind la actividad hipoglicemiante
de las semillas de Syzygium jambos sobre la curva de tolerancia a la glucosa en los grupos | y Il con 8
especimenes Rattus norvegicus. var Holtzman, machos normoglicémicos, a los que se administré glucosa (|
g/ml) a dosis de 2.5 g/Kg p. c.; al grupo I, 30 minutos antes se le administré via oral extracto de semillas
de S. jambos (400 mg/Kg p.c). Se determiné la glicemia basal y a los 30 min, 60 min, 90 min, 120 min y 180
min post-administracion con glucometro Accu-Chek Active. Los resultados mostraron menor incremento
de la glicemia del grupo Il, al comparar los valores de glicemia mediante la prueba t de student, se observo
una diferencia significativa con P<0.05. Se concluye que las semillas de Syzygium jambos poseen actividad
hipoglicemiante en Rattus norvegicus var. Holtzman, por su contenido en flavonoides y fenoles totales.
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Abstract: The present work sought to quantify flavonoids and total phenols in Syzygium jambos seeds and
determine their hypoglycemic activity. In the dry extract of the seeds, total phenols were quantified by
Folin-Ciocalteu method, with gallic acid (GAE) as standard, obtaining 309.40 mg GAE / g extract. Total
flavonoids were quantified by the aluminum trichloride method; with quercetin (QE) standard, obtaining
19.13 mg QE/g extract. The hypoglycemic activity of Syzygium jambos seeds was determined on the glucose
tolerance curve in groups | and Il with 8 Rattus norvegicus specimens. var Holtzman, normoglycemic males,
to which glucose (1 g/ ml) was administered at a dose of 2.5 g / Kg b. w; Group Il, 30 minutes before, was
orally administered S. jambos seed extract (400 mg/Kg b. w). Glycemia at baseline and at 30, 60, 90, 120
and 180 minutes post-administration was determined with the Accu-Chek Active glucometer. Results
showed minor increase in glycemia of group Il, when comparing the glycemia values through the student
t test, significant difference was produced with p<0.05. It is concluded that Syzygium jambos seeds have
hypoglycemic activity in Rattus norvegicus var. Holtzman, due to its content in flavonoids and total phenols.
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I. Introduccion

Las plantas medicinales han sido un recurso curativo a través de la historia, constituyendo el
principal y muchas veces el Unico recurso de que disponian los curanderos, chamanes y médicos.
Este conocimiento empirico cobro importancia y despert6 el interés en el conocimiento de las
especies vegetales con propiedades medicinales, asi como en el empleo de los productos que de
ellas se extraen (I).

La Diabetes Mellitus (DM) considerada en la actualidad como un trastorno metabdlico, se
caracteriza por un aumento de los niveles de glucosa en la sangre, ocasionado por diversos
trastornos, siendo el principal la baja produccion de la hormona insulina, secretada por las células
B de los Islotes de Langerhans del pancreas endocrino (2).

Se distinguen dos grandes categorias: Diabetes Mellitus tipo | (DMI), en la que se
evidencia un déficit absoluto en la secrecion de insulina, y la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), cuya
causa es una combinacion de una resistencia a la accién de la insulina y una respuesta
compensatoria de insulina inadecuada. Sin embargo, en muchas ocasiones es dificil la clasificaciéon
dentro de un solo grupo.

La Etiopatogenia del desarrollo del DMI es influenciada por la genética, inmunidad y
factores ambientales; mientras que el desarrollo del DM2 es influenciada por la genética y su
interaccion con el entorno (3).

El DM2 es de alta y creciente prevalencia en todo el mundo y su tratamiento demanda un
elevado coste personal y economico. La terapia farmacoldgica incluye antidiabéticos orales e
insulina principalmente (4).

La hiperglucemia promueve sintomas como poliuria, polidipsia, pérdida de peso, polifagia
y vision borrosa. Cuando la hiperglicemia se hace cronica se puede presentar susceptibilidad a
ciertas infecciones. La hiperglucemia aguda tiene efectos graves relacionados con el sindrome
hiperosmolar y la cetoacidosis (4,5).

Ademas, la diabetes de larga data se asocia con dano y disfuncion de diferentes 6rganos,
relacionandose con complicaciones del rindn, retina, neuropatia periférica y el pie diabético, asi
como la relacion a amputaciones y neuropatia autonomica. Por otro lado, estos pacientes
exhiben alto riesgo arteriosclerotico cardiovascular, arterial periférico y cerebrovascular (4,5).

Una prueba que mide la capacidad del organismo para metabolizar la glucosa es la curva
de tolerancia a la glucosa oral CGTO, la cual se realiza después de un ayuno prolongado, en el
cual el paciente toma una solucién de glucosa en una dosis adecuada (75 g). Se toma una muestra
de sangre antes de que el paciente ingiera la solucién de glucosa y cada 30 min a 60 min después
hasta por 3 hrs (6).

Las proyecciones de la OMS indican un incremento de la diabetes mellitus del 150% en
mayores de 20 anos en Latinoamérica y El Caribe al afo 2025, indicando que el grueso estara
entre 45 y 64 anos, asi como la relacion hombre/mujer se inclinara hacia el sexo femenino (7,8).

En nuestro pais los estudios realizados muestran que se ha incrementado la prevalencia
de diabetes y se registran al menos dos casos nuevos por cada cien personas anualmente.
Lamentablemente no se tiene suficientes datos para poblaciones de la selva y zonas rurales (9).
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Por otro lado, en nuestro pais, una gran proporcién poblacional pertenece a sectores
socioeconémicos muy bajos a los cuales el acceso a los modernos esquemas de tratamiento le
es esquivo, y tratan de resolver sus dolencias con las plantas medicinales, en las cuales nuestro
pais es una rica fuente; Es la Fitoterapia la llamada a resolver la problematica de salud no solo en
la prevencion de sino también en la terapia de diversas patologias (10).

Las plantas medicinales gracias a sus componentes fitoquimicos exhiben accién
farmacoldgica, con menos efectos secundarios tipicos de las drogas sintéticas y con la gran
ventaja de ser mas economica. Las plantas hipoglicemiantes, por ejemplo, que segiin La Base de
Datos de Napralet, son aproximadamente 1,200 especies vegetales con 725 géneros y 183
familias, aqui también estan considerados las algas y hongos. Al menos la mitad de ellos han sido
empleados en la Medicina Tradicional como antidiabéticos pero un bajo porcentaje de ellos ha
sido estudiado experimentalmente. Sin embargo, aunque las investigaciones y estudios cientificos
de las plantas hipoglicemiantes son numerosas solo se ha llegado a comprobar su accién, mas no
el o los componentes fitoquimicos responsables de su extraordinaria capacidad curativa (11).

La especie Syzygium jambos o Eugenia jambos de la familia Myrtaceae, cuyo nombre popular
es el de Pomarrosa, manzana rosa o jambo, tiene muchos usos medicinales tanto sus hojas,
corteza, frutos y semillas, entre las cuales podemos mencionar a las comunidades nativas de la
selva peruana como los Ocainas, Shipibos y Conibos que usan las semillas secas y pulverizadas
en infusion para tratar la diabetes; efecto que ain no ha sido establecido cientificamente (10,
12,13).

En determinaciones preliminares se ha determinado en las hojas y semillas de esta especie
metabolitos de interés entre los cuales se encuentran los flavonoides, fenoles, quinonas y
alcaloides (10,14). Debido a los antecedentes de esta especie y la escasa informacion cientifica
de los usos medicinales en el tratamiento de la diabetes (2), cuya incidencia en nuestro pais y en
el mundo es cada vez mas alta. En ésta investigacion se propuso la determinacion de flavonoides
y fenoles totales de las semillas de Syzygium jambos y el ensayo de su actividad hipoglicemiante.

2. Materiales y métodos

Material biolégico

Vegetal: 5 kg de semillas de Syzygium jambos obtenidos de los frutos recolectados del Centro
Poblado El Platanar, Distrito de Cascas, Provincia Gran Chimu, Regién La Libertad. La muestra
vegetal recolectada fue comparada con el material disponible en el Herbarium Truxillense (HUT)
de la Universidad Nacional de Trujillo. Identificada y depositada con Registro No 60763.

Animales de Experimentacion: Se emplearon 16 especimenes Rattus norvegicus var.
Holtzman, de sexo masculino, de 3 meses de edad y peso promedio de 400 g, aparentemente
sanos del Bioterio de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la UNT. Los cuales fueron
sometidos a regimenes de 12 hrs de luz y 12 hrs de oscuridad con alimentacion adecuada y agua
ad libitum y con los cuidados y consideraciones éticas que exigen las normas correspondientes.

Preparacion del extracto seco

Se seleccionaron las semillas de Syzygium jambos colocandoselas luego a secar bajo sombra por
espacio de 48 hrs, continuandose luego con secado por 48 hrs mas en estufa a temperatura
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constante de 400 grados Celsius. Las semillas desecadas se pulverizaron con un molino eléctrico,
para ser almacenadas luego en envases de vidrio color ambar.

La extraccién con etanol de 70 grados se realizé en un balén de 500 ml de fondo plano a
la temperatura de 500 grados Celsius, con agitacion magnética; luego dejo enfriar y se filtré bajo
condiciones de esterilidad en cabinas de bioseguridad. El extracto hidroalcohélico obtenido se
evaporo a sequedad y se guardo en recipientes ambar bajo refrigeraciéon hasta su uso.

Identificacion de los Metabolitos Secundarios (15,16)

Se realizé la identificacion cualitativa de los metabolitos secundarios de interés farmacolégico
con reactivos de coloracion o de precipitacion.

Cuantificacion de Flavonoides (CF) (17,18,19)

Se determind por método del Tricloruro de Aluminio, con cuantificacion espectrofotométrica a
510 nm, usando patrén Quercetina (QE). Para ello, se disolvieron cuatro miligramos del extracto
seco de Syzygium jambos en 4 ml de metanol. Se tomaron 200 pL de cada muestra de extracto
en otros tubos y se agregaron a 125 pl de agua y 75 pl de NaNO3 y 150 pl de AICI3 al 10% y
se incubaron durante 5 min y se ainade 500 pl de NaOH al 4% y 275 pl de agua. Los flavonoides
totales se determinaron con respecto a la curva estandar de Quercetina preparada mediante la
adicion de dos miligramos de Quercetina en 10 ml de metanol y se preparo las concentraciones
(100 pg / ml, 50 pg / ml, 25 pg / mly 12,5 pyg/ ml) a partir de la solucion madre. Los flavonoides
totales se expresan en mg de Quercetina (QE)/g de extracto.

Cuantificacion de Fenoles Totales (FT) (17,18)

Se determino segun el procedimiento de Folin-Ciocalteu (modificado por Amri). Para ello, se
disolvieron cuatro miligramos del extracto seco de Syzygium jambos en 4 ml de metanol. Se
tomaron 400 pL de cada muestra de extracto en otros tubos y se agregaron a 3 ml de Folin-
Ciocalteu al 10% y se incubaron durante 5 min a 40 °C. Finalmente, se agregaron 3 ml de
Na2CO3 al 6% y se incubaron esos tubos durante 2 ha 40 °C, con tubos de ensayo cubiertos
con papel de aluminio. Después de 2 h de incubacién, se utilizé un espectrofotébmetro UV-Vis a
760 nm para medir la absorbancia. Los FT se calcularon a partir de la curva estandar preparada
mediante la adicion de dos miligramos de 4cido galico con 10 ml de metanol. Las concentraciones
(200 pg / ml, 100 pg / ml, 50 pg / ml, 25 pg / mly 12,5 pg / ml) se prepararon a partir de la
solucién madre. Los fenoles totales determinados se expresaron en mg de equivalentes de acido
galico (GAE)/g de extracto.

Determinacion de la Actividad Hipoglicemiante (10,14,20,21)

Para obtener la curva de tolerancia a la glucosa oral (CGTO) se empled 16 Rattus norvegicus var.
Holtzman, machos, de 300 g de peso medio, a los que después de un ayuno de 10 hrs, se separo
en dos grupos:

Grupo [: se administré via oral solucion de glucosa (I g/ml) (2.5 g/Kg p.c.)

Grupo II: se administré extracto de semillas de Syzygium jambos, (400 mg/Kg p. c.) via oral;
seguido de solucion de glucosa (I g/ml) a la dosis de 2.5 g/Kg p. c.
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La glicemia en mg/dL se determiné con glucometro digital Accu-Chek Active tanto la basal
como a los 30 min, 60 min, 90 min, 120 min y 180 min.

Consideraciones Eticas (22)

Los animales fueron alojados en una zona limpia con luz de dia y oscuridad nocturna,
alimentacion e hidratacion adecuada y tratada con la consideracion debida; tratando de causarles
el minimo dafo. Este trabajo cuenta con la constancia de aprobacion del Comité de Etica de la
Facultad de Farmacia y Bioquimica UNT.

Analisis Estadistico (23)

Los resultados obtenidos fueron analizados mediante pruebas de tendencia central como el
promedio, de dispersion la desviacion estandar y de la prueba “t” de student cpm fines
comparativos, el nivel de confianza fue p<0,05.

3. Resultados y discusiéon

Tabla I: Rendimiento del extracto seco de semillas de Syzygium jambos
S. jambos (g) semillas | Extracto Seco (G) Porcentaje
400 420 10.50

Tabla 2: Determinaciones fitoquimicas en semillas de Syzygium jambos

Metabolito Secundario Prueba Resultado
Triterpenos y Esteroides | Liebermann Bouchardt +
Fenoles FeCl; +
Flavonoides Shinoda +
Lactonas Baljet +
Alcaloides Dragendorf +
Mayer +
Wagner +
Taninos Gelatina +
Leucoantocianidinas Rosenhein +
Aminoacidos Ninhidrina +

Se obtuvo el 10.50% de extracto hidroalcohdlico seco de semillas de S. jambos. Asi mismo
mediante determinaciones cualitativas se pudo identificar entre los fitoconstituyentes de interés
farmacologico a los fenoles y flavonoides, ademas de triterpenos, esteroides, lactonas, alcaloides,
taninos y leucoantocinidinas, coincidente con lo reportado en investigacion fitoquimica
anteriores realizadas en las corteza, hojas y semillas de esta misma especie, tanto Gonzales-Sicca,
A. etal. (10), Gonzales-Blas, M. et al. (14) y Djipa, C. et al. (24), por otro lado estudios de otras
especies del mismo género como las hojas de S. cuminni y epicarpio de S. malaccense evidencian
la presencia de flavonoides, fenoles y taninos en estudios de Bladissera, G. et al. (25) y Arica, N.
y Becerra, M. (26).

Tabla 3: Fenoles totales en de semillas de Syzigium jambos
A [ mg/mL] | mg GAE/ g extracto
0.128 309.40 309.40
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Se realizaron 3 determinaciones y se obtuvo promedio:

Figura I: Curva de Calibracion de Acido Galico
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Los fenoles totales FT, fueron cuantificados en el extracto de semillas de S. jambos con el
reactivo de Folin-Ciocalteu, a pH basico, dando lugar a una coloracion azul cuantificable
espectrofotométricamente a 760 nm., la absorbancia se comparé con en la curva de calibracién
de Acido Galico para encontrar un contenido de 309.40 mg GAE/g de extracto de semillas de
Syzygium jambos, en investigaciones de otras especies del mismo género como la efectuada por
Arica y Becerra (26), con el mismo método determiné polifenoles totales en S. malaccense y
obtuvieron 581.07 mg GAE/g de extracto, por otro lado Priya et al. (27), compararon el
contenido de fenoles totales en semillas de tres variantes de S. cumini por cromatografia liquida
de alta resolucidn encontrando contenido poco diferenciado que fue relacionada con su actividad

antioxidante.
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Tabla 4: Flavonoides en semillas de Syzigium jambos

A

[ pg/mL]

mg QE/ g extracto

0.128

19.13

19.13+2.05

120
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Se realizaron 3 determinaciones y se obtuvo promedio:

Figura 2: Curva de Calibracion de Quercetina
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Tabla 5: Curva de Tolerancia a la Glucosa oral (CGTO), Grupo |

Tiempo Glicemia (mg/dl)
(minutos) X DS t P
0 118.97 15.23
30 133.30 4.66 0.24 0.073
60 124.64 .17 2.42 0.081
90 109.47 747 2.36 0.029
120 99.83 19.05 2.34 0.043
180 95.86 17.69 .65 0.025

Leyenda: Grupo I: Rattus norvegicus var. Holtzman; X= Promedio; DS= Desviacion Estandar; p> 0,05
No significativo; p< 0,05 Significativo; t = t de Student

La cuantificacion de flavonoides se realizo en base a la formacion de un complejo estable
entre el cloruro de aluminio y los grupos ceto e hidroxilo de las flavonas y flavonoides presentes
en el extracto de semillas de S. jambos, y se dio lectura a 510 nm la absorbancia se comparo con
la curva de calibracion de Quercetina y se obtuvo un contenido Flavonoides equivalentes a 19.13
mg QE/g de extracto de semillas de Syzygium jambos, estos valores son mayores a los
encontrados por Zhen, N. (28) cuyo contenido de flavonoides expresados en rutina fue de
11.097 mg/g extracto. Es razonable considerar que, entre los flavonoides totales cuantificados
en las semillas de S, jambos se encuentran la Mircetina y Quercetina, identificadas
estructuralmente en hojas de Eugenia jambos por Slowing, K. (29). Otras referencias dan a
conocer la cuantificacion de flavonoides totales en otras especies del mismo género como S.
cumini'y S gratum siguiendo el mismo método, pero empleando catequina como estandar (27,30).
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Tabla 6: Curva de Tolerancia a la Glucosa oral (CGTO), Grupo I

Tiempo Glicemia (mg/dl)
(minutos) X DS t P

0 112.69 435

30 163.21 6.25 2.36 0.004
60 126.03 3.54 1.40 0.003
90 119.74 3.51 1.37 0.025
120 97.69 1.90 0.45 0.018
180 112.7 1251 2.14 0.048

Leyenda: Grupo Il: Rattus norvegicus var. Holtzman con extracto de las semillas de S. jambos; X=
Promedio; DS= Desviacién Estandar; p> 0,05 No significativo; p< 0,05 Significativo; t = t de Student

Figura 3: Curva de Tolerancia a la glucosa Oral (CTGO) comparativa Grupos | y Il
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Leyenda: Grupo I: Rattus norvegicus var. Holtzman, Grupo II: Rattus norvegicus var. Holtzman con
extracto de las semillas de S. jambos

La actividad hipoglicemiante, fue comprobada mediante CTGO aplicada a los grupos | y II.
En el Grupo | se pudo observar que las glicemias se elevan a los 30 min (163.2] mg/dl) y comienza
a disminuir a los 60 min (126.03 mg/dI), a los 120 (120 97.69 mg/dl) y a los 180 min, alcanza
valores cercanos al basal (I 12.77 mg/dI). Esto es debido a que la glucosa al ser absorbida por el
intestino, ingresa a la sangre y produce hiperglicemia fisiologica, como consecuencia, el pancreas
secreta insulina, para regular y mantener los valores basales de la glicemia. Las personas que
padecen de DM, no tratada tienen altos niveles de glucosa en la sangre; las pruebas de tolerancia
a la glucosa son una valiosa herramienta para diagnosticar esta enfermedad e indica la capacidad
de utilizacion de la glucosa por el organismo en condiciones normales (4,6)

En el caso del Grupo Il, se muestra el incremento de la glicemia a los 30 min (133.30
mg/dl), existiendo diferencia significativa con respecto al basal a los 60 cuya disminucion es hasta
(124.64 mg/dl) la cual continta a los 90 min (120 mg/dl) yalos 180 min (95,86 C). Al comparar
el grupo | y Il mediante la prueba t de student, se observa que una diferencia significativa (p<0.05).

La disminucion de la glicemia es notoria en la CGTO del grupo Il y se deberia al extracto
de semillas de S. jambos, cuyos alto contenido en flavonoides y fenoles totales ademas de
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lactonas, alcaloides, y taninos; identificados; entre los cuales tenemos a los flavonoides
glucosilados Mircetina y Quercetina determinados en hojas de Eugenia jambos sinénimo de la
especie S. jambos; cuya actividad hipoglicemiante ha sido comprobado en estudios realizados con
extractos de sus hojas con ratas hiperglicémicas alimentadas con dietas hipercaléricas y bajas
dosis de estreptozocina por Baldissera, G. et al. (25) y en conejos con hiperglicemia inducida
con dieta hipercaldrica (10), asi como en extracto acuoso de las semillas de S. jambos con
conejos con diabetes inducida por aloxano (20) y con extracto semillas de Eugenia jambos en
ratas normoglicemicas (14). Se postula un probable efecto inhibitorio sobre la absorcién y
captacion intestinal de la glucosa 14, 15, 16. Por otro lado en especies del mismo género se
comprob¢ la actividad hipoglicemiante de las semillas de Syzygium cumini en ratas con diabetes
inducida por streptozotocina (31).

Asimismo, existen reportes que comprueban que el extracto obtenido de las semillas de
S. jambos o Eugenia jambos tienen actividad antioxidante cuya actividad ocurriria mediante el
incremento de los niveles plasmaticos de vitamina C y glutatién reducido, la disminucion de los
niveles de lipoperdxidos y el estrés oxidativo en ratas diabéticas, lo cual también influiria en su
efecto hipoglicemiante (26,27,28,30).

4. Conclusiones

En las semillas de Syzygium jambos se identifico: triterpenos y esteroides, fenoles, flavonoides,
lactonas, alcaloides, taninos, leucoantocinidinas, azucares reductores y aminoacidos.

Se determiné la cantidad de 19.13 mg de flavonoides totales expresados en quercetina
por gramo de extracto seco de semillas de Syzygium jambos.

Se determiné la cantidad de 309.40 mg de fenoles totales expresados en acido galico por
gramo de extracto seco de semillas de Syzygium jambos.

Las semillas de Syzygium jambos tienen actividad hipoglicemiante sobre la curva de
tolerancia a la glucosa en Rattus norvegicus var. Holtzman por su contenido en flavonoides y
fenoles totales.
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