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RESUMEN 

El presente estudio describe las propiedades antidiabéticas de tres especies de 

plantas de uso medicinal popular en México. Las especies objeto de estudio fueron 

Ligusticum porteri J.M. Coult. & Rose (Apiaceae), Hydrangea seemannii L. Riley 

(Hydrangeaceae) y Anoda cristata (L.) Schltdl (Malvaceae). 

Los resultados de la investigación de L. porteri permitieron comprobar que el 

extracto íntegro es seguro hasta la dosis de 1.085 g/Kg en ratones, así como también que la 

especie posee propiedades antihiperglucémicas. El estudio fitoquímico de la planta permitió 

aislar y purificar cinco compuestos: miristicina (4), diligustílida (1), Z-ligustílida (3), Z-3-

butilidenftálida (2) y el ácido ferúlico (5). El potencial antidiabético de los productos 

mayoritarios diligustílida (1), Z-ligustílida (3) y Z-3-butilenftálida (2) se evaluó también en 

ensayos de tipo agudo y de tolerancia a la glucosa y sacarosa. Los resultados de estos 

ensayos permitieron descubrir los efectos antihiperglucémicos e hipoglucemiantes de la Z-

3-butilidenftálida (2), así como los hipoglucemiantes de 1 y 3. Por otra parte, los cinco 

productos fueron evaluados en un experimento enzimático in vitro de inhibición de la 

enzima α-glucosidasa resultando inactivos la miristicina (4), el ácido ferúlico (5) y la Z-

ligustílida (3), en tanto que la Z-3-butilidenftálida (2) fue activa (CI50= 0.4 mg/ml); de 

acuerdo con los experimentos de cinética este último compuesto se comporta como un 

inhibidor no competitivo de la enzima. Además, el análisis de acoplamiento molecular 

permitió predecir que el sitio de unión de la Z-3-butilidenftálida (2) es diferente al de la 

acarbosa; éste resultado es congruente con la inhibición de tipo no competitivo demostrada 

para el producto. 
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Para la especie H. seemannii los ensayos farmacológicos in vivo mostrarón que el 

extracto íntegro de esta especie posee propiedades antihiperglucémicas en ratones 

diabéticos; en el ensayo de tipo agudo, el extracto mostró un efecto hipoglucemiante 

significativo en ratones diabéticos. Estos resultados se encuentran en armonía con el uso 

popular de la especie como un agente antidiabético.  

Los extractos de A. cristata inhibieron de manera eficiente el pico posprandial en 

ensayos de tolerancia a la glucosa, sacarosa y maltosa; estos resultados ponen de manifiesto 

sus propiedades antihiperglucémicas. En un experimento de tipo agudo fue posible 

comprobar también las propiedades hipoglucemiantes de la planta. Finalmente, las pruebas 

bioquímicas mostraron que la especie vegetal provoca un disminución de los niveles de 

lípidos en sangre.  

Con base a los resultados globales A. cristata, H. seemannii y L. porteri  representan 

una excelente alternativa para el control de la diabetes, y más importante aún los mismos 

permiten validar a nivel preclínico el uso popular de las especie para el tratamiento de la 

diabetes en las prácticas médicas populares de México. El descubrimiento de las 

propiedades hipoglucemiantes y/o antihiperglucémicas de las ftálidas de L. porteri no tiene 

precedentes en la literatura científica.  
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ABSTRACT 

The present study describes the antidiabetic properties of three medicinal species 

widely used nowadays in Mexican folk medicine. The species analyzed were 

Ligusticum porteri J.M. Coult. & Rose. (Apiaceae), Hydrangea seemannii L. Riley 

(Hydrangeaceae) and Anoda cristata (L.) Schltdl (Malvaceae). 

The results of the research on L. porteri revealed that the extract is safe for mice 

up to 1.085 g/kg. In addition, the organic extract from the roots of the plant showed 

hypoglycemic and antihyperglycemic properties. Phytochemical study of the plant led 

to the isolation and purification of five compounds, namely, myristicin (4), diligustilide 

(1), Z-ligustilide (3), Z-3-butylidenephthalide (2) and ferulic acid (5). The major 

products diligustilide (1), Z-ligustilide (3) and Z-3-butylidenephthalide (2) showed 

antihyperglycemic and hypoglycemic effects. On the other hand, the five products were 

evaluated in vitro to determine their inhibitory effect on the enzyme α-glucosidase; 

myristicin, ferulic acid and Z-ligustilide (3) were inactive, while the Z-3-

butilidenephthalide (2) was active (IC50 = 0.4 mg / ml), acting as a noncompetitive 

inhibitor of this important enzyme. Furthermore, molecular docking predicted that the 

binding site of the Z-3-butilidenephthalide (2) is different to that of acarbose; this is 

consistent with the noncompetitive inhibitory effect of 2. 

In conclusion, the information generated hitherto indicates that L. porteri extract 

and compounds have potent antihyperglycemic effect. (Z)-3-butylidenephthalide (2), 

displayed significant antihyperglycemic effect by inhibiting the activity of intestinal and 

yeast α-glucosidases.  Ferulic acid (5), present in high amounts in the extract, has 

demonstrated in previous investigations noted stimulatory effects on insulin secretion in 

vivo and in vitro. Therefore, the extract of L. porteri represents a good phytotherapeutic 
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agent with active principles having different modes of action. In addition, (Z)-3-

butylidenephthalide (2) is a new α-glucosidase inhibitor potentially useful for the 

development of new antidiabetic, antiobesity, and antiviral agents. The present study 

provides scientific support of the use of L. porteri in Mexican folk medicine for the 

treatment of diabetes. 

For the species H. seemannii, in vivo pharmacological tests showed that the 

organic extract and the infusion possesses antihyperglycemic and hypoglycemic action 

in diabetic mice.  

A. cristata effectively inhibited the postprandial peak in glucose, sucrose and 

maltose tolerance tests; this species showed also hypoglycemic properties, both in mice 

and rat models. Finally, biochemical tests show that the plant has an important effect on 

lowering blood lipids. Thus, altogether these results make A. cristata an excellent 

candidate for developing a drug useful for controlling diabetes.  
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I. ANTECEDENTES 

1.1 Generalidades sobre las plantas objeto de estudio 

 Al igual que en otros países del mundo, en México un gran sector de la población 

que padece diabetes utiliza para su tratamiento tanto la medicina convencional como la 

tradicional (Andrade-Cetto y Heinrich, 2005; Soumyanath, 2006). Normalmente, los 

pacientes son diagnosticados en algún centro de salud donde los médicos prescriben el 

tratamiento alopático apropiado. Sin embargo, una vez hecho el diagnóstico los pacientes 

frecuentemente recurren a los tratamientos prescritos por los curanderos locales o 

vendedores de hierbas (Andrade-Cetto y Heinrich, 2005), ello ante la creencia de que estos 

productos por ser naturales son inocuos; además estos tratamientos a menudo les resultan 

más económicos y accesibles (Andrade-Cetto y Heinrich, 2005; Guerrero et al., 2005, 

2007). Tres especies que se utilizan actualmente en México para el tratamiento de la 

diabetes son: Ligusticum porteri J.M. Coulter. & Rose (Apiaceae), Hydrangea seemannii L. 

Riley (Hydrangeaceae) y Anoda cristata (L.) Schltdl (Malvaceae). El uso de la primera fue 

recientemente descrito por Andrade-Cetto y Heinrich (2005) y Oliva (1999); el uso de las 

otras dos plantas fue descubierto por Bye y colaboradores (2008) durante sus estudios de 

mercado en los Estados de Chihuahua y México. Cabe mencionar que ninguna de estas 

especies ha sido objeto de estudios previos en cuanto a sus propiedades antidiabéticas a 

nivel preclínico. 
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1.2 Ligusticum porteri 

1.2.1 Descripción botánica 

L. porteri J.M. Coult. & Rose (Apiaceae) (Figura 1) es una hierba monoica, perenne. 

Su tallo es firme, caulescente, ramificado libremente, de 50 a 100 cm de altura, glabro a 

través de la inflorescencia puberulenta. Su raíz es axonomórfica, perenne, con pocas 

raíces adventicias desde la corona, fibrosas y coronadas sobre la raíz principal. Sus hojas 

son ovadas en el contorno general, excluyendo los pecíolos, de 15 a 28 cm de largo y de 

12 a 20 cm de ancho, ternadas-pinnadas, en foliolos ovados, mayormente distintos, sésiles 

a peciolados, con un tamaño de 2.5 a 5 cm de largo y de 1 a 3 cm de ancho, regularmente 

incididos. Su inflorescencia es de umbelas compuestas, sus flores son blancas y los frutos 

son esquizocárpicos, oblongos, de 5 a 8 mm de largo, de 2 a 4 mm de ancho. Sus semillas 

son aplanadas dorsalmente en la sección transversal, acanaladas bajo los tubos (Mathias y 

Constance, 1944; Cronquist et al., 1997). 

 

1.2.2 Nombres comunes y usos medicinales 

 La especie es conocida popularmente en Chihuahua y el Distrito Federal como 

“chuchupate”. En la región Tarahumara se denomina “wasia”, los apaches la denominan 

“ha-chi-de” y los Zunis la llamaban “kwimi dechi”. Otros nombres para designar la planta 

son: “osha”, “raíz de angélica”, “raíz de cochino”, “wadda-e-gopa” , “yerba del cochino”, 

así 4como raíz de licorice y raíz del oso (Linares y Bye, 1987).  

La raíz de L. porteri se caracteriza por un fuerte olor y es ampliamente usada en la 

medicina tradicional del Norte de México y suroeste de los Estados Unidos de América; 
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lugar de donde es originaria la planta. En Chihuahua se toma el cocimiento de la raíz, para 

quitar el dolor de pulmón cuando la persona se empieza a “hacer vieja” y se manifiesta por 

cansancio. Los Indios Tarahumara y Zuni emplean la planta en ceremonias rituales de 

curación (Linares y Bye, 1987). 

En el sur de Colorado y en Nuevo México, la raíz seca se mastica como aperitivo 

(Ford, 1975; Hicks, 1966).  

En las prácticas fitoterapéuticas contemporáneas de Francia, L. porteri se usa por 

sus propiedades anestésicas y desinfectantes. Como anestésico se usa a nivel de la lengua 

quizás por la sensación ardiente que provoca al contacto con las mucosas. La raíz 

machacada en agua caliente sirve como enjuague para aliviar infecciones de la garganta y la 

laringe. En caso de afecciones inflamatorias de las vías respiratorias superiores también se 

recomienda una preparación de la raíz en miel, añejada durante seis meses (Goetz, 2005).  

La primera y única descripción de su uso como antidiabético fue realizada por 

Andrade-Cetto y Heinrich en el año 2005. Por lo tanto, esta aplicación es reciente y 

posiblemente obedece a la necesidad y demanda por nuevos tratamientos para esta 

enfermedad de prevalencia creciente. 

 

1.2.3 Estudios farmacológicos y químicos previos 

 A pesar del amplio uso popular de L. porteri en USA y México, son relativamente 

poco los estudios conducentes a comprobar sus usos medicinales y a continuación se 

describirán brevemente los pocos estudios existentes. Así, el aceite esencial (100 mg/kg) 

preparado de las raíces incrementa la actividad antimicrobiana de norfloxacina en una cepa 

de Staphyloccocus aureus resistente a dicho antibiótico; los extractos etanólico y acuoso no 

afectan el crecimiento de líneas celulares cancerosas humanas de mama MCF-7/A2, 
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HCT8/E11 y colon (Cégiela-Carlioz et al., 2005). Posteriormente, Déciga Campos y 

colaboradores (2007) comprobaron que el extracto CH2Cl2-MeOH (1:1) no provoca 

genotoxicidad y posee una dosis letal media (DL50) de 1 g/kg, efectos determinados 

mediante las pruebas de Ames y Lorke, respectivamente.  

Desde el punto de vista químico, la especie L. porteri ha sido objeto de varias 

investigaciones. Los metabolitos secundarios aislados y caracterizados en estos estudios 

pertenecen principalmente a las categorías de las ftálidas, terpenoides y compuestos 

fenólicos, entre otros (Delgado et al., 1988;1992; Cégiéla-Carlioz et al., 2005; Reza, 1987). 

Las ftálidas aisladas incluyen Z-ligustílida (1), E-ligustílida (3), Z-3-butilidenftálida (4) 

(Delgado et al., 1992; Cégiela-Carlioz et al., 2005), diligustílida (2) y riligustílida (5), 

(Delgado et al., 1988; Reza, 1987). Los terpenoides detectados pertenecen principalmente a 

la categoría de los monoterpenoides como el α-pineno (6), α-felandreno (7), β-felandreno 

(8), limoneno (9), α-terpineno (10), p-cimeno (11) (Delgado et al., 1992), α-tujeno (12), 

sabineno (13), β-pineno (14), mirceno (15), γ-terpineno (16), cis-tujona (17), 1,2-epóxido 

del α-felandreno (18), sabinol (19), α-terpineol (20), acetato de bornilo (21), metil éter del 

timol (22), metil éter del carvacrol (23), acetato de sabinilo (24), acetato de α-terpinilo (25), 

acetato de isotujilo (26), 1,3,8-mentatrieno (27), terpinen-4-ol (28), acetato de trans-

pinocarveilo (29) y el 2,5-dimetoxi-p-cimeno (30). Además se ha descrito la presencia de 

α-barbateno (31), β-barbateno (32), β-funebreno (33), widreno (34), α-chamigreno (35), α-

eudesmol (36), kesano (37), ligulóxido (38) (Delgado et al., 1992; Cégiéla-Carlioz et al., 

2005). Finalmente, los compuestos fenólicos y otros aromáticos incluyen isovainillina (39), 

ácido-4-hidroxi-3-metoxicinámico (40) elemicina (41), o-metileugenol (42), 4-

vinilguayacol (43), pentilbenceno (44), miristicina (45), (Cégiéla-Carlioz et al., 2005) y 
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ferulato de coniferilo (46) (Tabla 1)( Delgado et al., 1988; Reza, 1987; Zschocke et al., 

1998). 

Tabla 1. Metabolitos secundarios reportados en la especie L. porteri  

 

 

 

 

  

  

 

Z-Ligustílida (1) 
E-Ligustílida (3) 

(Z)-3-Butilidenftálida (4) Riligustílida (5) 

Diligustílida (2) α-Pineno (6) 
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Tabla 1. Metabolitos secundarios reportados en la especie L. porteri (Continuación). 

 

  

  

  

 

 

 

 

α-Felandreno (7) β-Felandreno (8) 

Limoneno (9) 
α-Terpineno (10) 

p-Cimeno (11) α-Tujeno (12) 
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Tabla 1. Metabolitos secundarios reportados en la especie L. porteri (Continuación). 

 

  

  

  

 

 

 

 

Sabineno (13) β-Pineno (14) 

Mirceno (15) γ-Terpineno (16) 

Tujona (17) 
1,2-Epóxido de 

α- Felandreno (18) 
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Tabla 1. Metabolitos secundarios reportados en la especie L. porteri (Continuación). 

 

  

  

  

 

 

 

 

Sabinol (19) 
α-Terpineol (20) 

Acetato de  
Bornilo (21) 

Metiléter  
del Timol (22) 

Metiléter del 
Carvacrol (23) Acetato de  

Sabinilo (24) 
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Tabla 1. Metabolitos secundarios reportados en la especie L. porteri  (Continuación). 

 

  

  

  

 

 

 

 

 

Acetato de   
α-Terpinilo (25) 

Acetato de  
Isotujilo (26) 

1,3,8-Mentatrieno (27) Terpinen-4-ol (28) 

Acetato de  
trans-Pinocarveilo (29) 2,5-Dimetoxi-p-Cimeno (30) 
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Tabla 1. Metabolitos secundarios reportados en la especie L. porteri  (Continuación). 

 

  

  

  

 

 

 

 

α-Barbateno (31) β-Barbateno (32) 
 

β-Funebreno (33) 
 

Widreno (34) 
 

α-Chamigreno (35) 
 α-Eudesmol (36) 
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Tabla 1. Metabolitos secundarios reportados en la especie L. porteri  (Continuación). 

 

  

  

  

  

 

 

Kesano (37) 
 

Ligulóxido (38) 
 

Isovainillina (39) 
 

Ácido-4-hidroxi-3-metoxicinámico (40) 
 

Elemicina (41) 
 

o-Metileugenol (42) 
 

4-Vinilguayacol (43) 
 

Pentilbenceno (44) 
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Tabla 1. Metabolitos secundarios reportados en la especie L. porteri  (Continuación). 

 

  

 

1.3 Hydrangea seemannii 

1.3.1 Descripción botánica 

H. seemannii L. Riley (Hydrangeaceae) (Figura 2) es nativa de la sierra madre de 

Durango; crece a una altitud de 1800 a 2300 metros en las barrancas y laderas de dicha 

sierra. La planta es una enredadera o pequeño arbusto de hojas perenes, grandes, dentadas, 

verde oscuro con flores brillantes grandes de un color blanco crema y perfumadas en 

verano. 

En el estado de Chihuahua se usa la infusión para tratar la diabetes (Bye, 2009). Sin 

embargo, no existen reportes sobre el estudio farmacológico o químico de esta especie, solo 

el uso en la medicina tradicional del estado de Chihuahua (Bye, 2008). 

 

 

Miristicina (45) 
 

Ferulato de coniferilo (46) 
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Figura 1. L. porteri. Fuente. Forestry Images, http://www.forestryimages.org 

 

Figura 2. H. seemannii Fuente. Garden world images 
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1.4 Anoda cristata 

1.4.1 Descripción botánica 

A. cristata (L.) Schltdl (Malvaceae) (Figura 3) es una hierba o subarbusto erecto, 

rastrera, de hasta 1 m de alto, anual con hojas ovaladas, lanceoladas, de 2 a 9 cm de 

longitud y verdes. Las flores sobre pendúnculos largos, son axilares, con cáliz de 5 a 10 

mm de longitud, lilas o moradas; el fruto es pubescente de 8 a 15 mm de diámetro. Se 

distribuye desde Texas hasta Bolivia. En México es abundante como maleza en todo el 

centro del país en cultivos y terrenos perturbados (Olivas, 1999). 

1.4.2 Nombres comunes y usos medicinales 

Los nombres populares de A. cristata son variados y se deben a que en las distintas 

zonas de uso se conoce con un nombre diferente. Así por ejemplo, en Chiapas se conoce 

como chalamizotz, en Michoacán como malvón de campo; en Puebla, Estado de México e 

Hidalgo se le llama alache, quesito y violeta; en tanto que en Veracruz, amapolita de 

campo. Finalmente los Tarahumaras la llaman rehueque. Otros nombres comunes de la 

planta se incluyen en la Tabla 2 (Rendon et al., 2001). 

 

De acuerdo con el estudio de Rendon y colaboradores (2001) el uso más común de 

la planta es para tratar la tos, se combinada con gordolobo, buganvilla, tejocote y canela en 

infusión endulzada con miel. Otros usos incluyen el tratamiento de dolor de estómago, 

(Olivas, 1999), hepatitis, calentura, fiebre, disentería, inflamación de estómago, afecciones 

pulmonares y problemas del riñón. Para el alivio de estos padecimientos la planta se 
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administra en forma de cocimiento de hojas, tallo y hasta la raíz. También se utiliza contra 

la caída del cabello, aplicando el agua de cocción de la planta en forma local. Su uso como 

antidiabético parece ser reciente y nos fue reportado  por Bye y Linares (2008).	
  

En la literatura especializada no se encuentran reportados estudios científicos 

previos que comprueben alguna de las propiedades medicinales o describan la composición 

química de la planta.   

 

 

 

Figura 3. A. cristata. Fuente. http://www.annekestuintje.nl 
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Tabla 2. Nombres comunes de A. cristata en diferentes regiones de México 

Nombre común Lenguaje Estado 

Alache  
Distrito Federal, Estado de 
México, Guerrero, Puebla 

Alachi Mixteco Guerrero, Puebla 

Altea  Michoacán , Puebla 

Alushi  Puebla 

Amapola de campo Mixteco 
Distrito Federal, Estado de 

México 

Amapola o Amapolita Mixteco Chiapas, Veracruz 

Amapola o amapolita morada  

Chiapas, Distrito Federal 
Estado de México, Jalisco 

Puebla 

Bimalva  Michoacán, Puebla 

Campanita  Veracruz 

Hierba del ojo  Veracruz 

Itsukua tsipata Tarasco Michoacán 

Malva  
Gurrero, Michoacán, Morelos, 
Sonora, Jalisco, Aguascalientes 

Malva chica  Guanajuato 

Malva de castilla  n r 

Malvavisco  Michoacán, Puebla 

Momol Tzotzil Chiapas 

Pie de gallo  Oaxaca 

Quesitos  Hidalgo, Sonora 

Rehué Rarámuri Chihuahua 

Tulipancillo  Veracruz 

Violeta  
Distrito Federal, Guerrero, 

Michoacán, Morelos, Veracruz 

Violeta del Campo  Veracruz 

Violeta silvestre  Sinaloa 

Yao nundo  Guerrero 

Yax noch Tzotzil Chiapas 

Yaxal Tzeltal Chiapas 

Xihuitl Mexicano Estado de México 
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1.5 Diabetes mellitus 

1.5.1 Generalidades 

La diabetes mellitus (DM) es una afección de múltiples etiologías asociada a un 

defecto en la secreción de insulina y/o resistencia a la acción de esta hormona. La 

enfermedad se caracteriza por un estado de hiperglucemia crónico que surge como una 

consecuencia de una deficiencia en los mecanismos que hacen posible, o que regulan, la 

utilización de la glucosa en el organismo (Ross et al., 2004; Aguilar-Salinas et al., 2005) 

En la actualidad la diabetes mellitus representa un grave problema de salud tanto en 

países desarrollados como en vías de desarrollo (Figura 4). De acuerdo a la Federación 

Internacional de la Diabetes (IDF) el número de personas con esta enfermedad en el 2010 

alcanzó niveles epidémicos con 285 millones de casos reportados, el 95% de estos con 

diabetes tipo II, este aumento en la prevalencia es debido a varias razones; las más comunes 

incluyen cambios de dieta, urbanización, incremento en la obesidad y la inactividad física 

(Eugede et al 2010; Shaw et al., 2010). Estas cifras representan un incremento de 39 

millones de enfermos en comparación a lo reportado en 2007. Se estima que para el 2030 

habrá 439 millones de enfermos a nivel global y lo que es peor aún, se estima que el 75% 

de la población con diabetes residirá en países desarrollados (Figura 5). 

Teniendo en cuenta estas prevalencias, el costo humano, social y económico por 

esta enfermedad es muy alto. Así, la IDF estimó que 3.9 millones de muertes fueron 

causadas por la diabetes en el año 2010, lo que representa el 6.8% de la mortalidad global. 

En cuanto a la edad de los adultos que padecen esta enfermedad, en los países en desarrollo 

oscila entre 45-64 años mientras en los países desarrollados es más frecuente en pacientes 
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mayores de 65 años. Esta distribución de edades es importante para calcular los costos de la 

diabetes, lo que resulta difícil de realizar con precisión y como ejemplo podemos 

mencionar que para el tratamiento de esta enfermedad, que incluye consultas médicas, 

exámenes de laboratorio y medicamentos alópatas, puede llegar a tener un costo entre 1, 

800 y 4, 000 pesos mensuales (Medina-Salgado, 2005), implicando un fuerte impacto en la 

economía familiar, de manera general algunas estimaciones sugieren que en 2007 se 

gastaron 232 billones de dólares en todo el mundo para el tratamiento y prevención de esta 

enfermedad y, a partir de este último dato, se estima que para el año 2025 el monto total 

para el tratamiento y prevención de la diabetes alcance como mínimo 300 billones de 

dólares (Eugede et al., 2010). 

En el caso particular de nuestro país podemos señalar que la frecuencia de diabetes 

mellitus en la población mexicana ha aumentado más de treinta veces durante los últimos 

50 años. De tal forma, que esta enfermedad es la que más demanda atención médica y una 

de las causas más importantes de hospitalización en México (Hernández-Ávila y Olaíz, 

2002). Datos de la encuesta nacional de salud indican que en el año 2000 cerca de 3.6 

millones de mexicanos mayores de 20 años padecen diabetes mellitus tipo II y se estima 

que para el año 2030 el número de pacientes diabéticos en México se incrementará a más 

de seis millones (Barceló et al., 2003).  



   Antecedentes 

    19 

 
 

Figura 4. Número de personas con Diabetes mellitus a nivel mundial en 2009. Fuente: IDF 
Diabetes atlas 4a ed. 2009. 

 

 
 

Figura 5. Prevalencia comparativa de personas con diabetes, 2030.  Fuente: IDF Diabetes 
atlas 4a ed. 2009. 
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1.5.2 Tipos de diabetes 

La OMS y el Comité de Expertos de la Asociación Americana de Diabetes (ADA), 

han clasificado a la diabetes en cuatro grupos: diabetes mellitus tipo 1, diabetes mellitus 

tipo 2, diabetes gestacional, y otros tipos específicos de diabetes (Cabrera et al., 2000). 

La diabetes mellitus tipo 1 (DMT1), también llamada diabetes juvenil, usualmente se 

manifiesta antes de los 20 años (niños y adolescentes) de forma repentina. Esta patología, 

se debe a un proceso de destrucción de las células beta del páncreas provocada por 

alteraciones inmunológicas o de causa desconocida, y por la cual se requiere una dosis 

diaria de insulina para prevenir el desarrollo de cetoacidosis, coma y muerte (Cabrera-Rode 

et al., 2000; Garduño, 2001; Hopkins, 2005). Los síntomas comunes de la DMT1 incluyen: 

sed excesiva, hambre continua, necesidad excesiva de orinar, pérdida de peso, respiración 

rápida y profunda, cambios en la visión, somnolencia y agotamiento excesivo. Estos 

síntomas pueden aparecer de forma repentina (OMS, 2004). 

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), se presenta en un 90 a 95% de los casos de 

diabetes y se caracteriza por un trastorno tanto en la secreción (producción insuficiente por 

células beta del páncreas), como en la acción de la insulina (aprovechamiento inadecuado 

por el organismo); (Aguilar-Salinas et al., 2003; Barceló et al., 2003). Su manifestación es 

más gradual y los niveles de glucosa en sangre son más estables, sin embargo, se requiere el 

uso de agentes hipoglucemiantes orales, que son efectivos en el control de la diabetes, 

aunque no eliminan totalmente sus complicaciones (Garduño-Ramírez, 2001; Hopkins, 

2005). Los pacientes con este tipo de diabetes, pueden tener síntomas parecidos a los que 

presentan los pacientes con DMT1, pero menos obvios, e incluso algunos no presentan 
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síntomas y sólo se les diagnostica después de varios años del inicio de la enfermedad 

(OMS, 2004). 

La diabetes gestacional es una intolerancia a los carbohidratos que conduce a una 

hiperglucemia de intensidad variable durante el embarazo (OMS, 1999), y puede 

desaparecer después de concluida esta etapa, o bien puede desarrollarse DMT2.  

La diabetes gestacional, así como otros tipos específicos de diabetes, por ejemplo la 

pancreatopatía fibrocalculosa (formalmente clasificada como diabetes mellitus que está 

relacionada con la mala nutrición, es el tipo de diabetes en que los jóvenes diabéticos de 

países tropicales en desarrollo poseen una historia nutricional deficiente, y los síntomas 

difieren de los dos tipos de diabetes anteriores) (Garduño, 2001), son padecimientos menos 

frecuentes generados como consecuencia de una patología primaria.  

1.5.3 Complicaciones de la diabetes 

La diabetes es una enfermedad crónica o de largo término, y sus complicaciones 

están relacionadas directamente con los altos niveles de glucosa en sangre, estas incluyen 

daño vascular, ceguera, amputación de miembros, neuropatía, nefropatía, etc. Se ha 

demostrado en diversos estudios que estas complicaciones son consecuencia directa de los 

altos niveles de glucemia que caracterizan a la enfermedad. Las complicaciones pueden 

separarse en dos tipos: microvascular y macrovascular debido a que en estudios recientes se 

ha asociado a la hiperglucemia posprandial con el daño a estos dos tipos de vasos 

sanguíneos (Moreira et al., 2010).  

Los daños microvasculares (daño a vasos sanguíneos pequeños) incluyen principalmente a 

las neuropatías diabéticas, la retinopatía, la nefropatía diabética y el pie diabético. La 
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neuropatía diabética, que afecta aproximadamente al 50% de los pacientes, disminuye la 

sensibilidad y puede dañar las extremidades; los daños en los vasos sanguíneos y nervios 

provocan ulceraciones y subsecuentemente amputación de los miembros inferiores. Cabe 

mencionar que la diabetes representa la causa más común de amputación no traumática, y se 

puede prevenir por una regular inspección y buen cuidado de los pies (OMS, 2005). Cerca 

del 20-30% de pacientes con DMT1 o DMT2 desarrollan nefropatía diabética, la cual 

constituye la tercera parte de los casos de daños renales (Molitch et al, 2000). La retinopatía 

diabética es otra de las mayores causas de ceguera y discapacidad visual. Después de 

padecer por 15 años diabetes, aproximadamente el 2% de los enfermos tiende a ceguera total 

y un 10% desarrolla severos impedimentos visuales (OMS, 2005). Por todo lo anterior es 

esencial lograr que los enfermos tengan un buen control glucémico ya que con ello 

reducirían significativamente estas complicaciones y mejoraría su calidad de vida de manera 

significativa. 

Las daños macrovasculares (daño a vasos sanguíneos grandes) aparecen después de 

varios años o décadas con diabetes. Entre estas complicaciones podemos destacar el 

síndrome metabólico y la enfermedad vascular periférica. En la Figura 6 se ilustran algunos 

de éstas complicaciones y los sistemas u órganos que afectan. 

1.5.4 Tratamiento de la diabetes mellitus Tipo 2 

Aun cuando no se ha encontrado cura para la diabetes mellitus (exceptuando el 

trasplante de páncreas, realizado solo a pacientes de DMT1), se han buscado diversas 

alternativas para su control. El objetivo primordial del tratamiento farmacológico de la 

diabetes tipo 2 es conseguir un control metabólico lo más aproximado posible a los niveles 
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normales de azúcar sanguíneo, con el mínimo riesgo aceptable de hipoglucemia. Entre las 

alternativas que se tienen podemos destacar a la dieta y al ejercicio los cuales resultan ser 

suficientes para controlar los niveles de glucosa en DMT2. Sin embargo, cuando estas 

alternativas son insuficientes, se recurre el uso de hipoglucemiantes orales. En la Tabla 3 se 

resumen los tipos de fármacos, las estructuras químicas, los mecanismos de acción y la 

duración del efecto, de los 5 grupos de fármacos que se utilizan, de acuerdo a su naturaleza 

química. 

 

Figura 6. Principales complicaciones de la diabetes. Fuente: IDF 2010, 
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Los medicamentos antidiabéticos ejercen sus efectos farmacológicos por varios 

mecanismos (Rodbard et al., 2010). Algunos, como las sulfonilureas (glibenclamida), 

aumentan la secreción de insulina pancreática a través del bloqueo de los canales de potasio 

dependientes de ATP en las células β pancreáticas. Estos fármacos son de  primera elección 

y amplio uso. Las biguanidas como la metformina incrementan la sensibilidad a la insulina 

(Kecskemeti et al., 2002). Desde la pasada década, las tiazolidinedionas (agonistas de un 

receptor nuclear de hormonas de tipo PPARγ receptor γ activado por un proliferador de 

peroxisomas) se están estudiando a nivel clínico para el tratamiento de la diabetes tipo 2; 

estos agonistas del PPARγ incrementan la sensibilidad a la insulina, mediante un aumento 

en la transcripción de ciertos genes que participan en el proceso de sensibilización. Por otra 

parte, investigaciones recientes dan a conocer que uno de los factores que conlleva al 

estado de hiperglucemia en diabetes mellitus es la afectación en el trasporte de glucosa. En 

condiciones de salud el transporte celular de glucosa se lleva a cabo por medio de dos 

clases de transportadores, los transportadores facilitadores de glucosa (GLUT’s por sus 

siglas en ingles) y los co-transportadores de glucosa dependiente de sodio (SGLT’s). Estos 

estudios sugieren que la inhibición de SGLT2 en el riñón puede ser útil para disminuir la 

absorción de glucosa y aumentar la cantidad de glucosa excretada en orina; el efecto global 

es la disminución de la hiperglucemia en el enfermo diabético (Bailey y Day, 2010). Un 

ejemplo eficaz de estos fármacos es la dapagliflozina, un inhibidor competitivo de SGLT2 

desarrollado por Bristol-Myers Squibb Company, que facilita la excreción de glucosa vía la 

orina en ensayos de tipo clínico.  

Finalmente, otros como la acarbosa y el miglitol reducen la absorción de los 

carbohidratos desde el lumen intestinal a través de la inhibición de las enzimas α-
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glucosidasas (Ross et al., 2004). En relación a este último grupo de fármacos cabe 

mencionar que los seres humanos cuentan con una maquinaria enzimática para la digestión 

de carbohidratos. Las enzimas más relevantes son las amilasas, tanto salivares como 

pancreática, y las α-glucosidasas (I y II) presentes en las vellosidades intestinales cuya 

función es convertir los α-disacáridos (sacarosa, maltosa, isomaltosa) en monosacáridos 

(glucosa, fructosa, galactosa), y así permitir su absorción (Borges de Melo, 2006). Al 

bloquear de manera reversible la actividad de estas enzimas, la digestión de carbohidratos 

complejos bajo la forma de monosacáridos absorbibles en el intestino delgado se retrasa. En 

consecuencia, los niveles plasmáticos de glucosa, y de insulina, tras las comidas 

(hiperglucemia posprandial) disminuyen. Entonces los inhibidores de las α-glucosidasas 

ayudan a controlar la hiperglucemia e hiperinsulinemia posprandial.  

1.5.5 Productos Naturales como inhibidores de las α-glucosidasas 

Los inhibidores de las α-glucosidasas de origen natural más importantes se clasifican 

estructuralmente en disacáridos, iminoazúcares, alcaloides polihidroxilados incluyendo 

piperidinas, pirrolidinas, indolizidinas y nor-tropanos, aminociclitoles, ciclitoles 

insaturados, tioazúcares y flavonoides (incluyendo las antocianinas) por tan solo mencionar 

a los más importantes (Borges de Melo et al., 2006; Matsui et al., 2006). Los inhibidores de 

las α-glucosidasas más antiguos son la acarbosa (Precosa®) y la voglibosa (Basen®) los 

cuales se usan solos o en combinación con otros antihiperglucemiantes, o bien con 

hipoglucemiantes orales o insulina (Matsui, 2006). Ambos productos son aminociclitoles 

que se obtienen a partir del medio de cultivo del actinomiceto Actinoplanes SE-50. 
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Los principales representantes de este grupo son los productos naturales miglitol y la 

acarbosa. La acarbosa es un pseudotetrasacárido inhibidor competitivo reversible de las α-

glucosidasas que provoca una disminución de la glucemia posprandial tanto en animales de 

experimentación como en seres humanos sanos y diabéticos.  

Desde el descubrimiento de la acarbosa, la investigación de los productos naturales de 

origen vegetal y microbiano como una fuente potencial valiosa para el descubrimiento de 

nuevos inhibidores de las α-glucosidasas se ha intensificado (Shobana et al; 2009). Estos 

estudios han demostrado un sostenido avance tanto a nivel industrial como académico. Es 

importante hacer notar que muchos de los productos obtenidos de varias materias primas de 

origen natural presentan propiedades antihiperglucémica per se. Otros han constituido 

nuevos prototipos estructurales para el diseño y la síntesis de derivados más potentes y 

eficaces. Afortunadamente, para el descubrimiento de productos antidiabéticos con este y 

otros blancos de acción, así como para el ensayo de extractos orgánicos, acuosos y 

compuestos puros se han diseñado diferentes experimentos de tipo agudo y sub-agudo in 

vivo, u otros in vitro; los protocolos experimentales se encuentran bien descritos en la 

literatura (Verspohl, 2002; Soumyanath, 2006; Guerrero Analco et al., 2005; 2007). 
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  Tabla 3. Medicamentos utilizados en el tratamiento de la diabetes 
 Mecanismo 

Estimulan la secreción de insulina en 
células beta. 

Disminuye la producción de glucosa 
de hígado e incrementa el consumo de 

la glucosa de la células. 

Disminuye la resistencia de las células 
a la acción de la insulina, y disminuye 

la producción de glucosa por el 
hígado. 

Estimulan la liberación de insulina  
cerrando los canales de potasio 

dependientes de ATP en células beta. 

Inhibe el trasportador de glucosa 
dependiente de sodio de tipo dos en 
riñón, favoreciendo la excreción de 

glucosa. 

Inhiben la enzima α-glucosidasa en el 
intestino disminuyendo la absorción de  

carbohidratos. 

Fuente Goodman and Gilman’s, 2007 y Hopkins, 2005. 

Ejemplos  

Glibenclamida 
Tolbutamida 
Glimepirida 

Metformina 
Fenformina 

Pioglitazona 
Rosiglitazona 

Repaglinida 

 
 

Dapagliflozina 

Acarbosa 
Miglitol 

Núcleo 

 

 

 

 

 
Variable. Ejemplo: Miglitol. 

 

TIPOS DE 
FARMACO 

Sulfonilureas 

Biguanidas 

Tiazolidinedionas 

Meglitinidos 

Inhibidores de 
SLUGT-2 

Inhibidores de la 
α-glucosidasa 
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II. JUSTIFICACIÓN 

 

De acuerdo a la literatura científica especializada, en México se emplean más de 

300 especies vegetales para tratar los síntomas asociados con la diabetes (Andrade-

Cetto, 2005). Sin embargo, la mayoría de estas especies no ha sido objeto de estudios 

científicos sistemáticos, de carácter multidisciplinario, orientados a establecer su 

eficacia preclínica y mucho menos clínica. Entonces esta propuesta pretende validar 

farmacológicamente el potencial hipoglucemiante de varias especies de amplio uso en 

las prácticas médicas alternativas de México para el tratamiento de la diabetes. La 

aplicación de métodos farmacológicos utilizando modelos animales apropiados 

permitirá corroborar en primera instancia la eficacia atribuida a un grupo selecto de 

plantas. Estos resultados primarios permitirán recomendar la realización de estudios 

clínicos posteriores de las especies más eficaces y así promover el desarrollo de nuevos 

productos de amplia aceptación popular para tratar la diabetes en México y el mundo. 

La mejor aceptación de un tratamiento eficaz, emanado de la herbolaria tradicional tan 

arraigada en la cultura mexicana, contribuirá de manera importante a disminuir la 

aparición de complicaciones en el enfermo diabético al ofrecer a los enfermos terapias 

de amplia aceptación y con la ventaja de que la terapia ha sido validada científicamente.  

Este proyecto pretende también descubrir nuevos hipoglucemiantes orales de 

utilidad potencial para el desarrollo de nuevos agentes para el tratamiento de la diabetes. 

Esta actividad incidirá de manera importante en el campo de la química farmacéutica ya 

que existe la posibilidad de descubrir nuevos prototipos estructurales para el desarrollo 

de nuevos productos hipoglucemiantes y/o antihiperglucémicos. 
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III. OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo general 

Establecer el potencial antihiperglucémico de extractos y productos puros 

obtenidos a partir de H. seemannii L. Riley, A. cristata (L.) Schltdl y L. porteri J.M. 

Couldt & Rose mediante estudios farmacológicos in vivo e in vitro, con la finalidad de 

descubrir nuevos agentes potenciales para el tratamiento de la diabetes, que de 

preferencia presenten un efecto sobre las enzimas α-glucosidasas . 

 

3.2 Objetivos particulares 

 

3.2.1 Establecer de manera preliminar la inocuidad de los extractos activos derivados de 

las especies seleccionadas mediante la determinación de su toxicidad aguda en roedores. 

Esta actividad permitirá iniciar los estudios de toxicidad de las plantas. 

3.2.2 Determinar el potencial antidiabético de los extractos de las especies Hydrangea 

seemannii L Riley (Hydrangeaceae), Ligusticum porteri J.M. Couldt & Rose (Apiaceae) 

y Anoda cristata (L.) Schltdl (Malvaceae), mediante la evaluación de los efectos de sus 

extractos íntegros elaborados a partir de la droga cruda en los niveles de glucemia en 

animales normoglucémicos y diabéticos en experimentos a corto plazo.  

3.2.3 Aislar y caracterizar los principios activos de al menos una de las especies activas. 

3.2.4 Determinar el potencial antidiabético de los compuestos aislados, mediante la 

evaluación de su efecto en los niveles de glucemia en ratones normoglucémicos y 

diabéticos. 
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3.2.5 Estudiar el efecto del extracto más activo obtenido a partir de las especies 

seleccionadas sobre una serie de parámetros bioquímicos incluyendo niveles de 

colesterol y triglicéridos en animales diabetizados con NAD-STZ. 

3.2.6 Establecer el efecto de los extractos activos y principios activos que se obtengan 

sobre la actividad de las enzimas  α-glucosidasas in vitro.  
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IV. HIPÓTESIS 

 

-El uso popular de las especies Ligusticum porteri J.M. Couldt & Rose 

(Apiaceae), Hydrangea seemannii L Riley (Hydrangeaceae) y Anoda cristata (L.) 

Schltdl (Malvaceae), para el tratamiento de la diabetes sugieren la presencia en las 

plantas de principios hipoglucemiantes y/o antihiperglucémicos. 

-De encontrarse especies con propiedades antihiperglucémicas en experimentos 

de tolerancia a la sacarosa es factible que algunos de sus componentes inhiban las 

enzimas α-glucosidasas. 
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V. PARTE EXPERIMENTAL 

5.1 Procedimientos generales 

5.1.1 Análisis cromatográficos 

La cromatografía por adsorción en columna abierta se realizó sobre gel de sílice 

Kieselgel 60 Merck (tamaño de partícula 0.063-0.200 mm, 70-230 mesh ASTM). La 

cromatografía en columna de exclusión se realizó usando 100 g de Sephadex LH-20, de 50 

cm de altura y 2.5 cm de diámetro, y se eluyó de forma isocrática con MeOH.  

Los análisis de cromatografía en capa fina analítica (CCF), se realizaron según las 

técnicas convencionales, utilizando diversos sistemas de elución. La CCF se realizó sobre 

placas de aluminio con diferentes dimensiones, recubiertas con gel de sílice (60 F254 Merck, 

malla 3.5-7.0 ASTM) de 0.25 mm de espesor. La visualización de las placas se realizó con 

luz UV (onda corta, 254 nm y onda larga, 365 nm), y posteriormente se revelaron con 

sulfato cérico amoniacal, seguido de calentamiento (110 °C aprox.) hasta visualización de 

los compuestos. 

Los análisis por Cromatografía de Líquidos de Alta Eficiencia (CLAE) se realizaron 

en un Cromatógrafo Waters 600 (Millipore Corp., Waters Chromatography Division 

Milford, MA, EUA) acoplado a un detector de absorbancia UV Waters 2487 Dual o un 

detector PDA Waters 996, y se utilizó una Columna Waters Symmetry® C18 (tamaño de 

partícula 5 µm, 100 Ǻ), de 4.6 x 250 mm. Los analitos se prepararon disolviendo 1 mg de 

muestra en 500 µL de metanol  se inyectaron en un volumen de 10 µL. Los cromatogramas 

se registraron utilizando las longitudes de onda 254 y 280 nm, y se procesaron mediante un 
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programa de software Empower version 2 (Waters). Todos los análisis se realizaron a 

temperatura ambiente. 

5.1.2 Determinación de las constantes físicas, espectroscópicas y espectrométricas 

Los puntos de fusión fueron medidos en un aparato Fisher-Johns, y no se encuentran 

corregidos. Los espectros de IR se registraron en un espectrofotómetro FTIR de rejilla 

Modelo 1605 marca Perkin-Elmer, o en un aparato Nicolet FT-5X en pastilla o en película. 

Los espectros de masas generados por la técnica de impacto electrónico (EM-IE) se 

determinaron en un aparato JEOL JMS-SX102A Hewlett-Packard 5890 serie II mediante 

introducción directa a 70 eV y bombardeo rápido de átomos (EM-FAB). Los espectros de 

Resonancia Magnética Nuclear Protónica (RMN-1H) y de Carbono 13 (RMN-13C) se 

generaron en un aparato Unity-Inova, marca Varian, el cual se operó a una radiofrecuencia 

de 300 y 75 MHz respectivamente. Los espectros se realizaron en CDCl3, y los 

desplazamientos químicos se designaron en unidades δ (ppm), referidas al tetrametilsilano 

(TMS).  

Los análisis de arriba indicados se efectuaron en la Unidad de Servicios de Apoyo a 

la Investigación (USAI) de la Facultad de Química, UNAM. 

5.2 Material vegetal 

Las especies vegetales para los estudios fitoquímicos y farmacológicos del presente 

trabajo fueron proporcionadas e identificadas por el Dr. Robert Bye, investigador del Jardín 

Botánico en el Instituto de Biología de la UNAM. En el Cuadro 1 se resume la información 

relativa al sitio y fecha de recolección. Las muestras de referencia se depositaron en el 

Herbario Nacional (MEXU) y los números de referencia también se indican en el Cuadro 1. 
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Cuadro 1. Material vegetal analizado en el presente estudio 

Especie Cantidad Número de 
referencia 

Sitio de 

recolección 

Parte de la planta 

H. seemannii 3.2 Kg MEXU 35130 San Rafael, 
Chihuahua 

Hojas secas 

L. porteri 0.250 Kg MEXU 31733 Basigochi, 
Chihuahua 

Raíz 

A.cristata 0.5 Kg MEXU 35273 Tepeaca, Puebla Tallos, hojas y 
frutos inmaduros, 
flores pequeñas 

 

5.3 Preparación de los extractos orgánicos y acuosos para las evaluaciones 

preliminares de A. cristata e H. seemannii 

La preparación del extracto íntegro de H. seemannii se realizó utilizando 1.2 kg del 

material vegetal seco el cual se extrajo por un proceso de maceración empleando como 

disolvente una mezcla de diclorometano-metanol (1:1; 15 L X 3). Los extractos resultantes 

se concentraron al vacío obteniéndose 150 g de extracto vegetal seco. 

La infusión para H. seemannii se realizó por el procedimiento de infusión a partir de 

1 kg de partes aéreas de la planta y 28 L agua destilada; el extracto acuoso resultante se 

sometió a un proceso de fraccionamiento primario vía un proceso de reparto con acetato de 

etilo; las fracciones primarias orgánica y acuosa obtenidas fueron concentradas al vacío 

obteniéndose 34 g y 3.4 g, respectivamente. 

En el caso de A. cristata se maceraron 338 g de partes aéreas secas con 4 L de una 

mezcla de diclorometano-metanol (1:1); el proceso se repitió tres veces; al cabo de las 

extracciones, los extractos orgánicos resultantes se concentraron al vacío para generar 60 g 

de extracto íntegro seco.  
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Las raíces secas y molidas de L. porteri (250 g) se maceraron con diclorometano-

metanol (1:1; 5 L x 2) por siete días, subsecuentemente, se evaporó el disolvente al vacío 

obteniéndose 87.5 g de residuo. 

5.4 Aislamiento de los principios mayoritarios L. porteri 

 El extracto obtenido de L. porteri fue fraccionado por cromatografía en columna 

abierta en gel de sílice (1 kg, 70-230 mesh, Merck) se eluyó con hexano, hexano y 

cantidades crecientes de diclorometano (8:2 → 2:8), diclorometano y diclorometano –

metanol (9:1) obteniéndose 10 fracciones primarias. La fracción 3 (3 g), eluida con hexano, 

fue separada por cromatografía en placa (hexano-diclorometano, 8:2), obteniéndose 400 mg 

de miristicina (4). La fracción 4 (13.5 g), obtenida con la mezcla hexano-diclorometano 

(1:1), contenía los componentes mayoritarios diligustílida (1), Z-ligustílida (3) y Z-3-

butilidenftálida (2). Los compuestos mayoritarios fueron separados por cromatografía en 

placa (hexano-diclorometano) obteniéndose 5.5, 0.5, 0.6 g, respectivamente. El análisis 

HPLC-UV revelo la pureza de los compuestos [Hibar RT LiChrospher 100 RP C-18, 5 µm, 

4 X 250 mm, Merck; acetonotrilo-agua (0.5 % ácido acético) 20:80 → 100:0, 0→40 

minutos; 1 mL/min; 260-280 nm]. Finalmente se obtuvieron 7.5 g ácido ferúlico (5) 

precipitado en la fracción 9 (20 g), eluida con diclorometano el cual fue identificado por 

comparación con una muestra de referencia. 

Los productos aislados se caracterizaron mediante la aplicación de las técnicas 

espectroscópicas y espectrométricas convencionales (Breitmaier, 2002). En todos los casos 

los datos coincidieron con los previamente descritos en la literatura. 
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5.5 Ensayos biológicos 

5.5.1 Determinación de la toxicidad aguda  

Para la determinación de la dosis letal media (DL50) de los extractos vegetales se 

utilizó el protocolo experimental descrito por Lorke (1983). Se trabajó con tres grupos de 

tres ratones de la cepa ICR de 60 días de edad y con un peso corporal promedio en un rango 

de 20-30 g. En la primera fase del estudio, después de la administración p.o, de los 

extractos (10, 100 y 1000 mg/Kg), los animales se mantuvieron bajo vigilancia durante dos 

semanas, registrándose su comportamiento, peso corporal y algún cambio perceptible. Al 

finalizar el periodo de observación, se realizó un examen macroscópico general de los 

órganos de los animales, comparándolos contra los individuos del grupo control.  

En una segunda etapa, se utilizaron nuevos grupos de ratones y las muestras se 

administraron por la misma vía a dosis más altas (1600, 2900 y 5000 mg/Kg), de acuerdo al 

protocolo de Lorke. Al finalizar el periodo de observación, se realizó un examen 

macroscópico general de los órganos de los animales, comparándolos contra un individuo 

del grupo control.  

Al terminar las dos fases del método de Lorke, se determinó la dosis letal media 

(DL50). Este valor se calculó por medio de una media geométrica entre la dosis donde se 

presenta la muerte de los animales y la última dosis donde no ocasionó ninguna muerte. 

 

5.5.2 Estudios farmacológicos y bioquímicos 

Para la determinación de la actividad antidiabética de los extractos orgánicos, 

acuosos y compuestos puros se utilizó un experimento de tipo agudo in vivo 
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implementando los protocolos experimentales ampliamente descritos en la literatura 

(Bailey y Flatt, 1990; Williamson et al., 1996; Verspohl, 2002; Soumyanath, 2006., 

Guerrero Analco et al., 2005; 2007). 

5.5.2.1 Animales de experimentación 

Para los ensayos de diabetes se utilizaron poblaciones homogéneas de Mus 

musculus albinus machos cepa ICR, de 55-60 días de edad y peso de 20-25 g, procedentes 

del Centro UNAM-Harlan (Harlan México).  

Todos los procedimientos que involucraron  animales y sus cuidados se realizaron 

de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana NOM-062-ZOO-1999, “Especificaciones 

técnicas para la producción, cuidado y uso de los animales de laboratorio” y con las reglas 

internacionales sobre cuidado y uso de animales de laboratorio. Todos los animales se 

mantuvieron bajo condiciones estándar de laboratorio con alimento y agua ad libitum. 

5.5.2.2 Inducción de diabetes. 

La diabetes mellitus fue inducida de acuerdo a un modelo conocido, administrando 

(i.p) hidrato de nicotinamida adenina dinucleotido (NAD) (30 mg/Kg; Sigma. St. Louis, 

MO) disuelto en agua destilada y 15 minutos despues una inyección i.p de estreptozotocina 

(STZ) (100 mg/Kg; Sigma. St. Louis, MO) preparada inmediatamente antes de su 

administración; el diabetógeno se administró disuelto en una solución amortiguadora de 

citratos a pH = 4.5, en un volumen de 0.1 mL/Kg. Siete días después de la administración, 

se registraron los niveles de glucosa sanguínea en los animales y aquellos con una glucemia 

mayor a 140 mg/dL fueron considerados diabéticos e incluidos en los estudios 
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antidiabéticos (Sharma, 1997; Acosta Patiño et al., 2001). Cabe mencionar que los animales 

fueron pesados en balanza granataria antes de la administración del diabetógeno 

5.5.2.3 Determinación de glucosa 

Las muestras de sangre requeridas para los ensayos biológicos durante la evaluación 

del efecto hipoglicemiante, se tomaron mediante una incisión en el extremo de la cola de 

los animales de experimentación, aproximadamente a 2 mm (Diagrama 1). La 

determinación de glucosa sanguínea se realizó utilizando un glucómetro comercial (One 

Touch Ultra®, Jonhson-Jonhson). 

Los datos experimentales de los niveles de glucosa sanguínea se procesaron para 

obtener los porcentajes de variación de glucemia con respecto al nivel inicial, mediante la 

siguiente ecuación: 

% de variación de glucemia = 
Gt - Gi X 100   Gi 

Donde, Gi es el valor de la glucemia inicial y Gt es el valor de la glucemia al tiempo 

de determinación (horas o días) posterior a la administración del extracto (Sharma, 1997). 

El porcentaje de variación de la glucemia fue graficada con respecto al tiempo de medición 

conjuntamente. Todas las gráficas y el análisis estadístico (análisis de varianza así como la 

prueba de Dunnett) se realizaron con el programa computacional GraphPad Prism Versión 

5.0. 
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Diagrama 1. Obtención de la muestra de sangre para el análisis de los niveles de 
glucosa 

 
 
 
 

5.5.2.4 Administración de los tratamientos 

Para todos los ensayos, los extractos fueron preparados para administrarse en un 

volumen de 0.2 mL/10g de peso (p.o.), utilizando 2 gotas de Tween 20 y agua destilada.  

En los experimentos agudos y de tolerancia a la glucosa se utilizó como testigo 

positivo el hipoglucemiante comercial glibenclamida (10 mg/Kg; Sigma, St. Louis, MO) 

(Sharma, 1997), preparado de la misma forma que el extracto. Para los experimentos de 

tolerancia a la sacarosa y maltosa, se utilizó acarbosa (5 mg/Kg; Sigma, St. Louis, MO) 

como control positivo. En todos los casos el blanco se preparó con dos gotas de Tween 20 y 

agua destilada.  

 
Se asea la cola del animal 

 

Se realiza un corte en la punta  
de la cola con tijeras 

Se registra la lectura del medidor One  
Touch Ultra®, del nivel de glucosa en sangre. 

Se obtiene la muestra de sangre,  
mediante la presión de la vena caudal  
en dirección a la incisión  y se coloca  

sobre la tira reactiva One Touch Ultra®,  
previamente insertada en el medidor portátil 
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El extracto, testigo y controles, fueron preparados inmediatamente antes de los 

experimentos. La administración de los tratamientos, se realizó per os, por medio de una 

canula gástrica rígida para animales de laboratorio. 

5.5.2.5 Evaluación aguda de la actividad hipoglucemiante de los extractos 

Este ensayo se llevó acabo en dos fases, en la primera se emplearon animales 

normoglucémicos, en tanto que en la segunda diabéticos; en cada fase se utilizaron 30 

ratones, distribuidos aleatoriamente en grupos de seis animales. Los grupos se organizaron 

como sigue: grupo 1 (control negativo) recibió el vehículo; grupo 2 (control positivo) se 

administró 10 mg/Kg de glibenclamida o 5 mg/Kg de acarbosa dependiendo del 

carbohidrato de carga; grupo 3 en adelante se administraron los extractos de las especies en 

estudio a diferentes dosis (31.6, 56.2, 100, 316 mg/Kg). Los animales se prepararon con 9 

horas de ayuno y agua ad libitum en jaulas separadas para cada grupo. Al término de las 

nueve horas de ayuno, los niveles de glucosa sanguínea se midieron en los siguientes 

tiempos 0, 1.5, 3.0, 5.0, 7.0 y 9.0 horas posteriores a la administración de las muestras. Una 

vez obtenidos los valores de las lecturas de glucosa sanguínea (mg/dL), se calcularon los 

porcentajes de variación de glucemia aplicando la fórmula ya descrita. 

5.5.2.6 Efecto de los extractos íntegros sobre la tolerancia a la glucosa y/o sacarosa  
De la misma manera que en el ensayo agudo hipoglucemiante se utilizaron dos 

grupos de 30 ratones cada uno (normoglucémicos y diabéticos); los animales fueron 

diabetizados como se indica en el punto 5.5.2.2 y distribuidos aleatoriamente en grupos de 

seis en jaulas; para los experimentos los animales se prepararon con 9 horas de ayuno y 

agua ad libitum. El procedimiento de administración de los tratamientos y la medición de 

glucosa en sangre para este ensayo se realizó como se muestra en el Diagrama 1. Los 
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grupos se organizaron como sigue:  grupo 1 (control negativo) recibió el vehículo; grupo 2 

(control positivo) 10 mg/Kg de glibenclamida o acarbosa 5 mg/Kg; grupos 3-6 fueron 

tratados con los extractos de las especies en estudio a diferentes dosis (31.6, 56.2, 100, 316 

mg/Kg). Treinta minutos después de administrar los tratamientos, todos los animales 

recibieron por vía oral una solución glucosa anhidra (1 g/Kg) o de sacarosa (3g/Kg). Los 

niveles de glucosa sanguínea se determinaron como se describe en la parte de 

procedimientos generales a los 0, 30, 60, 90, 120 y 240 minutos posteriores a la 

administración de la carga del carbohidrato.  

5.6 Efecto de los extractos y compuestos puros sobre la actividad de las enzimas α-

glucosidasas 

La actividad inhibitoria de los extractos o compuestos puros sobre las 

α−glucosidasas se realizó de acuerdo al método descrito por Oki y colaboradores 1999 con 

modificaciones de nuestro grupo de trabajo. Se utilizó la enzima α-glucosidasa de levadura 

(EC 3.2.1.20) adquirida de Sigma-Aldrich. La inhibición de la enzima se determinó por un 

método espectrofotométrico. El ensayo se realizó de la siguiente forma: el sustrato, p-

nitrofenil-α-D-glucopiranósido (PNGP) se disolvió en una solución amortiguadora de 

fosfato de sodio 100 mM, pH 7.0, a una temperatura de 37 °C; después de la incubación, se 

añadió a esta mezcla 0.6 unidades/ml de enzima y se incubaron nuevamente durante 35 min 

a 30 °C. La acarbosa (control positivo) se disolvió en la misma solución amortiguadora y se 

realizaron diluciones en un rango de 0.1 a 1.0 mg/ml. El ensayo se realizó en microplacas. 

El incremento en la absorción a 405 nm debido a la hidrólisis de PNGP por la α-

glucosidasa se mide espectrofotométricamente en un lector de microplacas (Bio 

Instruments Incorporated, EE.UU.).  
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Las soluciones de acarbosa o de Z-3-butilidenftálida (2) a diferentes 

concentraciones se incubaron durante 5 min con 20 µL de enzima y 10 µL de sustrato (5 

mM). La concentración requerida para inhibir la actividad de la enzima al 50% (CI50) se 

calculó mediante un análisis de regresión no lineal, utilizando las siguiente ecuación. 

 

! =
!!""

1+ (! !"!")
!  

 

 

 Donde v es el porcentaje de inhibición, A100 es la inhibición máxima, I es la 

concentración de inhibidor, CI50 es la concentración requerida de compuesto para inhibir la 

actividad de la enzima en un 50%, y el grado de cooperatividad. 

5.7 Cinética de inhibición de la enzima 

Los parámetros cinéticos se determinaron utilizando el método gráfico de Dixon 

utilizando concentraciones crecientes de sustratos e inhibidores, con los resultados se 

trazaron pendientes utilizando el inverso de la concentración de sustrato. Todos los 

resultados se expresan como la media de al menos seis experimentos ± error medio estándar 

(E.E.M..M.). Los parámetros cinéticos como Vm, Km, y Ki se evaluaron utilizando el 

método de regresión no lineal basado en la siguiente ecuación: 

 

! =   
!! ∗ !

!! 1+ ! !! + ! 1+ ! !´!
 

 

Donde v es la velocidad inicial en ausencia y en presencia del inhibidor, I y s son la 

concentración de sustrato y el inhibidor, respectivamente, Vm es la velocidad máxima, Km 
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es la constante de Michaelis-Menten, Ki es la constante de inhibición competitiva y K 'i es 

la constante de inhibición no competitiva. 

5.8. Acoplamiento y reconocimiento molecular de los inhibidores de la α-glucosidasa  

El estudio de acoplamiento y reconocimiento molecular se realizó utilizando el 

programa AutoDock4 (http://autodock.scripps.edu/), empleando los parámetros por defecto, 

a excepción del número de búsquedas que fue de 100 y el número de evaluaciones 

energéticas en la búsqueda local que fue de 25 millones. El análisis se realizó en una 

supercomputadora de memoria distribuida, que contiene 1.368 procesadores AMD Opteron, 

3 terabytes de memoria y 160 terabytes de almacenamiento (http://www.super.unam.mx/). 

La estructura tridimensional de la α-glucosidasa de levadura para realizar el acoplamiento y 

reconocimiento molecular se construyó por modelado por homología. La conformación 

inicial de cada ligando fue construida y minimiza energéticamente con la aplicación 

geometric optimization del programa HyperChem 8. Las estructuras de la acarbosa y Z-3-

butilidenftálida (2) fueron preparadas para el acoplamiento y reconocimiento molecular 

utilizando del programa AutoDockTools 1.5.4 (http://mgltools.scripps.edu/), lo cual 

consistió en adicionar átomos de hidrógeno polar cargas parciales de Kollman a los 

ligandos y cargas de Gasteiger a la enzima (α-glucosidasa) La macromolécula es 

considerada como un cuerpo rígido durante el proceso de acoplamiento y reconocimiento 

molecular. El tamaño de la caja la red se 126Ǻ x 126Ǻ x 126Ǻ en las dimensiones x, y , z, 

con el centro de la cuadrícula correspondiente a la proteína. Las dimensiones del espacio a 

evaluar fueron de 126Ǻ x 126Ǻ x 126Ǻ en los ejes X, Y y Z, ubicando a la proteína en el 

centro. 
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VI. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

A pesar de que en México existe una amplia tradición en el uso de plantas 

medicinales y de que es el segundo país en el mundo en especies botánicas medicinales, 

aún no se ha investigado el potencial terapéutico de la mayoría de estas especies. Así, 

este trabajo constituye el primer reporte con estudios que demuestran la eficacia como 

agentes antidiabéticos de las especies L. porteri, H. seemannii y A. cristata, cuyo uso 

como agentes antidiabéticos es de reciente hallazgo. En los siguientes párrafos se 

discutirá en detalle los resultados generados. La estrategia de estudio consistió en la 

determinación inicial de la toxicidad aguda potencial de las tres plantas mediante el 

método de Lorke. A continuación se estableció el efecto hipoglucemiante mediante un 

experimento de tipo agudo. Los extractos activos en este estudio se analizaron para 

comprobar su posible efecto antihiperglucémico mediante pruebas de tolerancia a la 

sacarosa y glucosa. Posteriormente, de las tres especies analizadas, se seleccionó L. 

porteri, considerando su disponibilidad en el momento de realizar el trabajo, para la 

obtención de principios activos con propiedades inhibitorias de las α-glucosidasas, tanto 

in vivo como in vitro.  

6.1 Evaluación de la toxicidad de las especies de estudio 

  Con la finalidad de establecer la potencial toxicidad preclínica de los extractos 

íntegros de las especies de estudio, se utilizó el ensayo de toxicidad aguda por el 

método de Lorke. Este ensayo tiene la ventaja de ofrecer un cálculo sencillo y confiable 

de DL50 utilizando solo tres ratones por dosis, reduciendo conciderablemente el 

sacrificio inecesario de animales, tal como lo establecen las normas para el manejo de 

animales. 
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Para las especies vegetales A. cristata y H. seemannii la toxicidad aguda 

calculada fue mayor de 5 g/Kg de peso, confirmando que ninguno de estos extractos 

muestra toxicidad en ratones a las dosis utilizadas en los ensayos, por lo tanto son 

seguras para continuar con su estudio; en el caso de L. porteri la DL50 calculada fue de 

1085 mg/kg, la cual indica toxicidad; sin embargo, ésta dosis no se alcanza en las 

evaluaciones de su potencial antidiabético, ni en la ingesta de la planta en las prácticas 

médicas populares. Por lo tanto se continuó con el estudio de la planta. 

Los resultados de las evaluaciones de toxicidad aguda parecen indicar a priori 

que las plantas no son tóxicas. Estos hallazgos indican una vez más que el hombre en su 

afán de encontrar nuevas alternativas terapéuticas discrimina las plantas dañinas de las 

que no lo son, y proveen una evidencia adicional de que el uso prolongado de las 

especies en las prácticas médicas populares sin que existan registros de aspectos tóxicos 

constituye una evidencia valiosa acerca de su seguridad.  

6.2 Evaluación de la eficacia antidiabética de las especies seleccionadas 
 
6.2.1 Estudios sobre L. porteri 
 
6.2.1.1 Efecto del extracto íntegro de L. porteri sobre los niveles de glucemia en 

ratones normoglucémicos y diabéticos en experimentos de tipo agudo  

El análisis de los datos revela que el extracto de L. porteri no tiene efecto 

hipoglucemiante en ratones normoglucémicos (ver Tabla 1 anexo), sin embargo, como 

se observa en la Gráfica 1, posee actividad hipoglucemiante significativa (P < 0.05) a 

todas las dosis ensayadas (56.2, 100, 316.2 mg/kg) en ratones diabéticos; el efecto 

comienza a la 1.5 h del ensayo y se conserva hasta el final del mismo. Es necesario 

subrayar que de acuerdo a un ANADEVA (P < 0.05), el tratamiento a la dosis de 56.2 

mg/kg  tiene un efecto similar al de la glibenclamida, uno de los fármacos de elección 

en la terapia de esta enfermedad, y utilizado como control positivo en el ensayo. El 
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efecto del extracto no es dependiente de la dosis, ya que existe un efecto más 

pronunciado a la dosis de 56.2 mg/kg lo cual puede deberse a varios factores, 

incluyendo el fenómeno de hormesis, problemas de solubilidad, concentración de los 

ingredientes activos vs no activos y/o mala absorción de los ingredientes activos, por tan 

sólo mencionar algunos (Calabrese et al; 2003). Este mismo tipo de efecto dosis-no 

dependiente ha sido descrito para varios extractos vegetales, de tal forma que 

recientemente se comprobó que el extracto acuoso preparado a partir de las hojas de 

Anona squamosa provoca una disminución de los niveles de glucosa en ratas diabéticas 

de manera no dependiente de la concentración en experimentos de tipo agudo, crónico y 

de tolerancia a la glucosa (Shirwaikar et al., 2004). Los mismos resultados se han 

encontrado para preparados de las especies Vatairea macrocarpa (Oliveira et al; 2008), 

Garuga pinnata Roxb (Shirwaikar et al; 2006) y Gossypium herbaceum (Sadique et al., 

1987). 

 

Gráfica 1. Efecto del extracto íntegro de L. porteri sobre los niveles de glucemia en 
ratones diabéticos en experimentos de tipo agudo. Cada punto es la media ± E.E.M. de n 
= 6 animales. Las diferencias estadísticamente significativas con respecto al vehículo 
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fueron determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la prueba Dunnet *P < 
0.05. 
6.2.1.2 Efecto del extracto íntegro de L. porteri sobre los niveles de glucemia en 

ratones normoglucémicos y diabéticos en experimentos de tolerancia a la glucosa y 

a la sacarosa 

En la Tabla 2 (ver Anexo) se ilustra el efecto del extracto íntegro de L. porteri 

en ratones normoglucémicos en un ensayo de tolerancia a la glucosa y claramente se 

aprecia que a las dosis evaluadas (31.6, 56.2 y 100 mg/kg) no hubo modificación del 

pico posprandial de los tratamientos con respecto del grupo tratado con el vehículo (P < 

0.05) , lo que nos lleva a pensar que en ratones normoglucémicos el extracto no tiene un 

efecto negativo sobre la absorción de glucosa. Por el contrario, en ratones 

hiperglucémicos (Gráfica 2) todos los tratamientos provocaron una importante 

disminución del pico posprandial. Estos resultados sugieren que el extracto modifica el 

transporte del monosacárido de alguna forma (Ortíz-Andrade, 2006), probablemente 

relacionada con la secreción de insulina pues como se observa en la Grafica 2 a partir de 

los 60 minutos de ensayo, las tres dosis utilizadas muestran una tendencia similar al 

grupo de glibenclamida fármaco que tiene como mecanismo de acción la estimulación 

de las células beta pancreáticas para la secreción de insulina. 

En los ensayos de tolerancia a la sacarosa, los niveles de glucemia en ratones 

normoglucémicos no sufrieron cambios estadísticamente significativos (p < 0.05) ( ver 

Anexo Tabla 3), respecto al vehículo; sin embargo, en ratones diabéticos el extracto de 

L. porteri (Gráfica 3) disminuyó de manera importante el pico posprandial a la dosis de 

100 mg/kg; este efecto está en relación directa con la hidrólisis y posterior absorción del 

carbohidrato de carga, y por ende con una afectación de actividad de las α-glucosidasas. 

Cabe mencionar que el análisis del curso temporal de la acción del extracto no reveló 

una disminución pronunciada de la glucemia como en el caso de la acarbosa; sin 



Resultados y Discusión 

 49 

embargo, en comparación con el grupo vehículo se detectan cambios de pendiente 

congruentes con un mejor control de la glucemia por parte del extracto. 

 

Gráfica 2. Efecto del extracto íntegro de L. porteri sobre los niveles de glucemia en 
ratones diabéticos en experimentos de tolerancia a la glucosa. Cada punto es la media ± 
E.E.M. de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente significativas con respecto 
al vehículo fueron determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la prueba 
Dunnet *p < 0.05.  
 
 

Un efecto similar fue descrito por Abeywickrama y colaboradores (2008) 

quienes reportaron que el té negro (Camelia sinensis) provoca una disminución de los 

niveles de glucosa en un experimento de tolerancia a la sacarosa con una tendencia 

similar al encontrado en el presente trabajo para el extracto íntegro de L. porteri y 

concluyen que el extracto presenta componentes que además de inhibir las α-

glucosidasas interfieren con el transporte de glucosa, esta observación es congruente 

con el efecto antihiperglucémico del extracto de L. porteri en el experimento de 

tolerancia a la glucosa (Gráfica 2).  
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Gráfica 3. Efecto del extracto íntegro de L. porteri sobre los niveles de glucemia en 
ratones diabéticos en experimentos de tolerancia a la sacarosa. Cada punto es la media ± 
E.E.M. de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente significativas con respecto 
al vehículo fueron determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la prueba 
Dunnet *p < 0.05. 
 
6.2.1.3 Aislamiento de los productos mayoritarios contenidos en el extracto íntegro 

de L .porteri 

Para aislar los principios responsables de los efectos antihiperglucémico e 

hipoglucémico del extracto íntegro de L. porteri, el mismo se sometió a un 

fraccionamiento preliminar vía cromatografía en columna abierta sobre gel de sílice. 

Posteriormente, los productos mayoritarios se separaron mediante diversos procesos 

cromatográficos. Como resultado de estos experimentos fue posible separar y purificar 

cinco metabolitos secundarios. Los productos se caracterizaron como diligustílida (1), 

Z-3-butilidenftálida (2), Z- ligustílida (3), miristicina (4), y ácido ferúlico (5). Todos se 

caracterizaron por comparación de sus constantes físicas y espectroscópicas con las 

descritas en la literatura (Figura 7). Cabe mencionar que todos los productos se habían 

descrito con anterioridad en la planta. 

1 2 3

-20

0

20

40

60

vehiculo Acarbosa 
5 mg/kg

L. porteri 
100 mg/kg

horas%
 d

e 
va

ria
ci

ón
 d

e 
gl

uc
em

ia

1 2 3

-20

0

20

40

60

vehiculo Acarbosa 
5 mg/kg

L. porteri 
100 mg/kg

horas%
 d

e 
va

ria
ci

ón
 d

e 
gl

uc
em

ia

1 2 3

-20

0

20

40

60

vehiculo Acarbosa 
5 mg/kg

L. porteri 
100 mg/kg

horas%
 d

e 
va

ria
ci

ón
 d

e 
gl

uc
em

ia
!"

!"
!"

!"



Resultados y Discusión 

 51 

 

Figura 7. Compuestos 1-5 aislados de las raíces de L. porteri. 
 
6.2.1.4 Efecto de los compuestos mayoritarios de L. porteri sobre los niveles de 

glucemia en ratones normoglucémicos y diabéticos en experimentos de tolerancia a 

la glucosa  

Con la finalidad de establecer el efecto antihiperglucémico de los compuestos se 

realizó el ensayo de tolerancia a la glucosa en ratones normoglucémicos y diabéticos. 
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(Gráfica 4 y Tabla 4); el abatimiento del pico posprandial podría ser resultado de una 

interferencia del transporte de glucosa por parte del producto natural. El efecto 

antihiperglucémico de 1 se observó solo a las dosis más pequeñas, lo cual coincide con 
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antihiperglecemico significativo (p < 0.05) a las dosis de 31.6 y 56.2 mg/Kg respecto al 

grupo vehículo en ratones diabéticos (Gráfica 5).  

La Z-ligustílida (3) a las dosis de 10 y 20 mg/kg, provocó una disminución en el 

pico posprandial en ratones normoglucémicos (Tabla 4, ver Anexo) y diabéticos 

(Gráfica 6); el análisis estadístico mostró que existe una diferencia significativa (p < 

0.05) con respecto a los vehículos correspondientes. En ratones diabéticos, 3 provocó 

una disminución en la absorción de glucosa a los 30 minutos y con ello generó un efecto 

antihiperglucémico cuyo mecanismo puede involucrar una interferencia con el 

transporte y/o absorción de glucosa. 

6.2.1.5 Efecto de los compuestos puros sobre la actividad de las enzimas α-

glucosidasas 

Como el extracto de L. porteri presentó efecto antihiperglucémico también en la 

prueba de tolerancia a la sacarosa, el paso siguiente fue comprobar si los productos 

modificaban la actividad de las α-glucosidasas. Para ello se procedió a evaluar los 

productos aislados sobre la actividad de la enzimas α-glucosidasas de levadura 

mediante un experimento in vitro. Aquellos que resultasen activos en la prueba in vitro 

se evaluarían a continuación in vivo. 

El ensayo enzimático utilizado consiste en determinar la cantidad de sustrato que 

se hidroliza por acción de una α-glucosidasa en presencia del potencial inhibidor de la 

actividad enzimática. En este caso se utilizó un método espectrofotocolorimétrico 

basado en el descrito por Oki y colaboradores (1999). Como sustrato se utilizó, p-

nitrofenil-α-D-glucopiranósido (PNGP) y como control, positivo la acarbosa.  

De acuerdo a los resultados, de las dos ftálidas monómeros solo la Z-3-

butilidenftálida (2) inhibió la actividad de la enzima con un valor de CI50= 0.4 mg/mL 
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(CI50 de la acarbosa= 0.27 mg/mL). En el caso de la diligustílida (1)  fue imposible su 

evaluación debido a que siempre precipitó en el medio de reacción.  

 

 
 
Grafica 4. Efecto de la diligustílida (1) obtenida de L. porteri sobre los niveles de 
glucemia en ratones diabéticos en experimentos de tolerancia a la glucosa. Cada punto 
es la media ± E.E.M. de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente significativas 
con respecto al vehículo fueron determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la 
prueba Dunnet *p < 0.05.  
 

Los otros compuestos aislados en el presente estudio, es decir, el ácido ferúlico 

(5), miristicina y la (4) fueron inactivos.  

Una vez confirmada la actividad inhibitoria de la Z-3-butilidenftálida (2) se 

estableció la naturaleza de la inhibición mediante un análisis cinético (Gráfica 7) 

utilizando diferentes cantidades de la ftálida y de acarbosa. Esta última es un inhibidor 

competitivo de las α-glucosidasas. Los resultados permitieron calcular una contante de 

inhibición (Ki) para la Z-3-butilidenftálida (2) de 4.8 mM y para la acarbosa de 0.46 

mM. Los resultados permitieron sugerir que el antagonismo provocado por la Z-

butilidenftálida (2) es de tipo no competitivo.  
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Gráfica 5. Efecto de la (Z)-3-butilidenftálida (2) obtenida de L. porteri sobre los niveles 
de glucemia en ratones diabéticos en experimentos de tolerancia a la glucosa. Cada 
punto es la media ± E.E.M. de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente 
significativas con respecto al vehículo fueron determinadas por un análisis ANADEVA 
seguido de la prueba Dunnet *p < 0.05. 

 
Gráfica 6. Efecto de la Z-ligustílida (3) obtenida de L. porteri sobre los niveles de 
glucemia en ratones diabéticos en experimentos de tolerancia a la glucosa. Cada punto 
es la media ± E.E.M. de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente significativas 
con respecto al vehículo fueron determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la 
prueba Dunnet *p < 0.05. 

1 2 3

-40

-20

0

20

40

60

vehiculo Glibenclamida 
10 mg/kg

Z-3-Butilideneftalida 
10 mg/kg

Z-3-Butilideneftálida 
31.6 mg/Kg

Z-3-Butilideneftálida 
56.2mg/Kg

horas%
 d

e
 v

a
ri
a

c
ió

n
 d

e
 g

lu
c
e

m
ia

!"

1 2 3
0

50

vehículo Glibenclamida 
10 mg/kg

Z-Ligustilida 
10 mg/kg

Z-Ligustilida 
31.6 mg/kg

Z-Ligustilida 
56.2 mg/kg

*
*

*

* *

horas

%
 d

e 
va

ria
ci

ón
 d

e 
gl

uc
em

ia



Resultados y Discusión 

 55 

 
6.2.1.6 Evaluación del probable sitio de unión de la Z-3-butilidenftálida (2) 

mediante estudios de acoplamiento molecular 

Para predecir el sitio de unión de la Z-3-butilidenftálida (2) con la α-glucosidasa 

se llevó a cabo un estudio de acoplamiento molecular (docking) utilizando el programa 

AutoDock4 (http://autodock.scripps.edu/). El acoplamiento se realizó con un modelo 

construido por homología con la α-glucosidasa de Bacillus cerus (1UOK.pdb), el cual 

posee la secuencia de identidad más alta (38.9%) con respecto a la α-glucosidasa de 

levadura, ya que los residuos conservados en el sitio catalítico de la α-glucosidasa son 

H111, D205, E276, H348 y D349 los cuales están presentes en ambos organismos.  

Los resultados de este experimento confirmaron los resultados obtenidos in vivo 

e in vitro y permiten proponer que la Z-3-butilidenftálida (2) se une a un sitio distinto al 

de la acarbosa. El sitio de unión del compuesto 2 es cercano al sitio catalítico de la 

enzima y está formado por los residuos Ser299, Thr287, Val297, Trp340, His302, 

Ala341, Thr342, Ile334 y Tyr344 con una Ki de 11.48 mM. De acuerdo al sitio de unión 

propuesto, la interacción de 2 con la enzima parece ser de naturaleza alostérica,  

congruente con una inhibición de tipo no competitivo (Figura 8).  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gráfica 7. Inhibición de α–glucosidasa a diferentes concentraciones de sustrato () 0.19 
mM, (�) 0.37 mM, () 0.56 mM, () 1.12 mM y (u) 2.24 mM. A) acarbosa. B) Z-3-
butilidenftálida (2). 
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Figura 8. Acoplamiento del compuesto 2 con la enzima α glucosidasa. A. Unión de la 
acarbosa en el sitio catalítico de la enzima. B. unión de la Z-3-butilidenftálida (2) en un 
sitio diferente al catalítico. 
 

6.2.1.7 Efecto de la Z-3-butilidenftálida (2) sobre los niveles de glucemia en ratones 

diabéticos en experimentos de tolerancia a la sacarosa 

Con base en los resultados del ensayo enzimático, a continuación se procedió a 

ensayar la Z-3-butilidenftálida (2) en la pruebas de tolerancia a la sacarosa in vivo, y 

dada la cantidad disponible, solo se ensayó con animales hiperglucémicos. Como se 

puede advertir en la Gráfica 8, cuando el ensayo se realizó en ratones diabéticos la 

inhibición del pico posprandial provocado por la Z-3-butilidenftálida (2) a la dosis de 

56.2 mg/kg fue mayor que la del extracto orgánico a la dosis de 100 mg/kg.  



Resultados y Discusión 

 57 

Estos resultados indican primero que la Z-3-butilidenftálida (2) posee un efecto 

antihiperglucémico y que el mismo parece estar mediado por la inhibición de las α- 

glucosidasas intestinales; y segundo, que el compuesto 2 es uno de los principios 

antihipeglucemicos del extracto de L. porteri.  

 

Gráfica 8. Efecto de la Z-3-butilidenftálida (2) obtenida de L. porteri sobre los niveles 
de glucemia en ratones diabéticos  en experimentos de tolerancia a la sacarosa. Cada 
punto es la media ± E.E.M. de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente 
significativas con respecto al vehículo fueron determinadas por un análisis ANADEVA 
seguido de la prueba Dunnet *p < 0.05. 
 

6.2.2 Estudio sobre H. seemanni 

6.2.2.1 Efecto del extracto íntegro de H. seemannii sobre los niveles de glucemia en 

ratones normoglucémicos y diabéticos en experimentos de tipo agudo.  

El extracto íntegro de H. seemannii no provocó efecto alguno en ratones 

normoglucémicos, lo que eventualmente podría ser beneficioso sí el extracto es 

consumido por individuos sanos (Tabla 5, ver Anexo). Sin embargo, en ratones 

diabéticos los tratamientos a diferentes dosis provocan una disminución de los niveles 

de glucosa en sangre (Gráfica 9), mismos que presentaron una diferencia estadística 
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significativa (p < 0.05) con respecto al vehículo. Sin embargo, cuando se realizó un 

análisis de varianza para comparar las tres dosis utilizadas no se encontraron diferencias 

estadísticas por lo que se puede deducir que el efecto hipoglucemiante fue similar en 

todas las dosis ensayadas y apareció a las 1.5 horas, continuando hasta el final del 

experimento. 

 
 
Gráfica 9. Efecto del extracto íntegro de H. seemannii sobre los niveles de glucemia en 
ratones diabéticos  en experimentos de tipo agudo. Cada punto es la media ± E.E.M. de 
n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente significativas con respecto al vehículo 
fueron determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la prueba Dunnet *p < 
0.05. 
 

6.2.2.2 Efecto del extracto íntegro H. seemannii sobre los niveles de glucemia en 

ratones normoglucémicos y diabéticos en experimentos de tolerancia a la glucosa y 

sacarosa 

En la Tabla 6 (ver anexo) se encuentran los resultados del experimento de 

tolerancia a la glucosa en animales normoglucémicos como se aprecia el extracto 

íntegro de H. seemannii a la dosis de 100 mg/kg provoca una disminución del pico 

posprandial, sin embargo, a la dosis de 500 mg/Kg provocó un incremento del pico 
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posprandial sugiriendo que el extracto a una dosis elevada estimula la entrada de 

glucosa al torrente sanguíneo. En animales diabéticos (Gráfica 10), por el contrario, el 

extracto de H. seemannii a las dosis de 100 y 500 mg/kg inhibe de manera importante y 

significativa (p < 0.05) la aparición del pico posprandial. De acuerdo a la forma de la 

gráfica, el tratamiento a la dosis de 500 mg/kg, no solo disminuye el pico posprandial, y 

por tanto la absorción de glucosa, sino que controla los niveles de glucemia, 

manteniendo el porciento de variación constante durante todo el tiempo del ensayo. 

Los experimentos de tolerancia a la sacarosa, de nueva cuenta, se realizaron para 

determinar si el mecanismo de acción antihiperglucemiante de esta especie estaba 

relacionado con una inhibición de las α-glucosidasas intestinales. Los resultados se 

muestran en la Gráfica 11 y Tabla 7.  

En ratones normoglucémicos sólo la dosis de 31.6 tuvo una diferencia estadística 

(p < 0.05) con respecto al control. En animales diabéticos (Gráfica 11), a las dosis de 

31.2 y 100 mg/kg, el extracto ocasionó una disminución significativa, de los niveles de 

glucosa. Por lo tanto, el extracto de H. seemannii inhibe las α-glucosidasas en los 

animales diabéticos. 

 

6.2.2.3 Efecto de la infusión de H. seemannii sobre los niveles de glucemia en 

ratones normoglucémicos y diabéticos en experimentos de tipo agudo  

Para determinar el posible efecto hipoglucemiante de la infusión se realizaron 

los ensayos agudos correspondientes en animales normoglucémicos y diabéticos. 

 

 



Resultados y Discusión 

 60 

 
Gráfica 10. Efecto del extracto íntegro de H. seemannii de sobre los niveles de glucosa 
en sangre en experimentos de tolerancia a la glucosa en ratones diabéticos. Cada punto 
es la media ± E.E.M. de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente significativas 
con respecto al vehículo fueron determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la 
prueba Dunnet p < 0.05. 
 

El análisis estadístico de los resultados de la Tabla 8 muestra que no existe una 

diferencia de los tratamientos con respecto al control (p < 0.05), concluyendo que la 

infusión completa no provoca un efecto hipoglucemiante en ratones normoglucémicos, 

pero en ratones diabéticos (Gráfica 12); el tratamiento estadístico mostró una diferencia 

(p < 0.05) en la dosis de 100 mg/kg a la hora y media de haber administrado la infusión, 

este resultado se relaciona con un claro efecto hipoglucemiante que se conserva hasta el 

término del experimento. A partir de la hora cinco, el efecto se ve acentuado, incluso es 

mayor que el de la glibenclamida al mismo tiempo de medición. 
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Gráfica 11. Efecto del extracto íntegro H. seemannii sobre los niveles de glucemia en 
ratones diabéticos en experimentos de tolerancia a la sacarosa. Cada punto es la media ± 
E.E.M. de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente significativas con respecto 
al vehículo fueron determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la prueba 
Dunnet *p < 0.05. 
 
6.2.2.4 Efecto de la infusión H. seemannii sobre los niveles de glucemia en ratones 

normoglucémicos y diabéticos en experimentos de tolerancia a la glucosa 

Para determinar el efecto antihiperglucémico de la infusión de H. seemannii se 

realizó el ensayo de tolerancia a la glucosa en ratones normoglucémicos (Tabla 9) e 

hiperglucémicos (Gráfica 13). El análisis de los resultados para estos experimentos 

indican que la actividad de la infusión solamente se presenta en ratones diabéticos y a 

las dosis ensayadas (31.6, 56.2 mg/Kg) disminuyen el pico posprandial 

significativamente (p < 0.05). De manera adicional, podemos visualizar que los 

tratamientos parecen provocar un retraso en la absorción de glucosa ya que el pico 

posprandial se ve desplazado a la derecha, provocando que el pico posprandial se 

mantuviera 1.5 h para la dosis de 31.2 mg/Kg y 2 h en el caso de la dosis de 56.2 

mg/Kg. 

1 2 3

-40

-20

0

20

40

60

vehículo acarbosa 
5 mg/Kg

H. seemannii 
31.6 mg/kg

H. seemannii 
56.2 mg/kg

H. seemannii 
100 mg/kg

horas

%
 d

e
 v

a
ri
a

c
ió

n
 d

e
 g

lu
c
e

m
ia

!"
!"



Resultados y Discusión 
 

62 
 

 

 

Gráfica 12. Efecto de la infusión de H. seemannii sobre los niveles de glucemia en 
ratones diabéticos en experimentos de tipo agudo. Cada punto es la media ± E.E.M. de n 
= 6 animales. Las diferencias estadísticamente significativas con respecto al vehículo 
fueron determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la prueba Dunnet *p < 
0.05. 
 
6.2.2.5 Efecto de las fracciones de la infusión de H. seemannii sobre los niveles de 

glucemia en ratones normoglucémicos y diabéticos en experimentos de tipo agudo 

 

En las Tabla 10 y 11 se puede observar que la fracción acuosa posee un efecto 

hipoglucemiante a todas las dosis utilizadas (31.6, 56.2 y 100 mg/Kg) en ratones 

normoglucémicos; cuando se comparan estos resultados con el grupo tratado con la 

glibenclamida, y sí bien no se puede asegurar que tengan el mismo mecanismo de 

acción, los niveles de glucemia disminuyen de manera similar a las cinco horas del 

ensayo. En cuanto a los experimentos de tipo agudo con ratones hiperglucémicos se 

obtuvieron los resultados que se muestran en las Gráficas 14 y 15. El efecto 

hipoglucemiante de la fracción orgánica fue mejor que el de la fracción acuosa lo que 
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podría estar relacionado con la extracción de los principios activos con el disolvente 

orgánico. 

 

Gráfica 13. Efecto de la infusión H. seemannii sobre los niveles de glucemia en ratones 
diabéticos en experimentos de tolerancia a la glucosa. Cada punto es la media ± E.E.M. 
de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente significativas con respecto al 
vehículo fueron determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la prueba Dunnet 
*p < 0.05. 
 

La fracción acuosa a las dosis de 31.6 mg/kg en la hora 3 y 5 del ensayo ejercen 

un efecto hipoglucemiante igual al de la glibenclamida, por lo que podemos suponer 

que los principios activos se redistribuyen en las dos fases resultantes del proceso de 

reparto. 

En la Gráfica 15 se aprecia que la fracción orgánica tiene efecto 

hipoglucemiante y un comportamiento similar al de la glibenclamida a las dosis de 31.6 

y 56.2 mg/Kg teniendo su efecto máximo a las cinco horas del ensayo; cabe subrayar 

que la dosis de 100 mg/kg no provoco efecto alguno, posiblemente debido a los mismos 

factores mencionados en este mismo trabajo para la especie L. porteri. Con estos 
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resultados se confirma el potencial hipoglucemiante del extracto íntegro e infusión de 

H. seemannii.  

 

Gráfica 14. Efecto de la fracción acuosa de la infusión de H. seemannii sobre los niveles de 
glucemia en ratones diabéticos en experimentos de tipo agudo. Cada punto es la media ± E.E.M. 
de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente significativas con respecto al vehículo 
fueron determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la prueba Dunnet *p < 0.05. 

 

Gráfica 15. Efecto de las fracción orgánica de la infusión de H. seemannii sobre los niveles de 
glucemia en ratones diabéticos en experimentos de tipo agudo. Cada punto es la media ± E.E.M. 
de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente significativas con respecto al vehículo 
fueron determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la prueba Dunnet *p < 0.05. 
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6.2.2.6 Efecto de las fracciones orgánica y acuosa de la infusión de H. seemannii 

sobre los niveles de glucemia en ratones normoglucémicos y diabéticos en 

experimentos de tolerancia a la glucosa 

Para determinar que parte de la infusión es la más activa (polar vs menos polar), 

los experimentos descritos en los incisos anteriores se repitieron con las fracciones 

resultantes del reparto de la infusión con acetato de etilo. Los experimentos los ratones 

normoglucémicos se muestran en las Tablas 12 y 13 en las cuales se puede notar que la 

fracción acuosa no inhibe la aparición del pico posprandial a las dosis utilizadas (31.6, 

56.2 y 100 mg/kg), mientras que la fracción orgánica (de acetato de etilo) solo inhibe la 

aparición del pico posprandial de manera significativa a la dosis de 56.2 mg/kg.  

En el caso con los experimentos en ratones diabéticos, se obtuvieron los 

resultados que se resumen las Gráficas 16 y 17. En la Gráfica 16 advertimos que la 

fracción acuosa tiene un efecto de inhibición del pico posprandial a la dosis 31.6 mg/kg. 

En la Gráfica 17 se aprecia que la fracción orgánica no presenta un diferencia 

significativa (p < 0.05) en la inhibición del pico posprandial. El efecto de esta fracción 

fue mucho mejor sobre los ratones normoglucémicos, pero aun así podemos notar que 

las propiedades antihiperglucémicas de las dos fracciones obtenidas de la infusión no 

son tan marcadas como las hipoglucemiantes. 

Si bien para esta especie no fue posible realizar el estudio fitoquímico por no 

contar con la cantidad de material adecuado se puede proponer con base en 

consideraciones de tipo quimiotaxonómico que los metabolitos secundarios 

responsables de los efectos farmacológicos demostrados son del tipo 

dihidroisocumarina, ftálidas y/o estilbenos ya que la especie relacionada H. macrophilla 

biosintetiza y acumula en sus hojas estos tipos de sustancias (Matsuda et al., 1999). Aún 
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más, el hidrangenol, una dihidroisocumarina presente en H. macrophylla, es capaz de 

disminuir la glucosa en ratones KK-AY (Zang et al., 2007; Hashimoto et al., 1987).  

 

Gráfica 16. Efecto del extracto de la fracción acuosa de la infusión de H. seemannii sobre los 
niveles de glucemia en ratones diabéticos en experimentos de tolerancia a la glucosa. Cada 
punto es la media ± E.E.M. de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente significativas 
con respecto al vehículo fueron determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la prueba  
Dunnet *p < 0.05. 
 
6.2.3 Estudios sobre A. cristata 

6.2.3.1 Efecto del extracto de A. cristata sobre los niveles de glucemia en ratones 

normoglucémicos y diabéticos en experimentos de tipo agudo 

Para completar la evaluación de la eficacia antihiperglucemica de A. cristata se 

realizaron los experimentos de tipo agudo en ratones normoglucémicos e 

hiperglucémicos. De acuerdo a los resultados que se integran en la Tabla 14 (ver 

Anexo), el extracto no induce un efecto hipoglucemiante en ratones normoglucémicos; 

esto seguramente debido a que los mecanismos de compensación en el manejo de 

glucosa de los animales sanos están funcionando adecuadamente y por ello no se 

observa una diferencia significativa con respecto al grupo control tratado con el 
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vehículo. En contraste, al analizar la Gráfica 18 se observa que a todas las dosis 

ensayadas a partir de la hora 5 existe un efecto hipoglucemiante estadísticamente 

significativo (p < 0.05). Si se observa la tendencia de la gráfica correspondiente a la 

dosis de 31.6 mg/kg, el efecto es igual al de la glibenclamida a la dosis de 10 mg/kg. 

 

Gráfica 17. Efecto del extracto de la fracción orgánica de la infusión de H. seemannii 
sobre los niveles de glucemia en ratones diabéticos en experimentos de tolerancia a la 
glucosa. Cada punto es la media ± E.E.M. de n = 6 animales. Las diferencias 
estadísticamente significativas con respecto al vehículo fueron determinadas por un 
análisis ANADEVA seguido de la prueba Dunnet *p < 0.05. 
 

Estos resultados son muy valiosos pues no solo validan el uso popular de A. 

cristata, sino que también indican el gran potencial antidiabético que tiene esta planta 

ya que tiene efectos tanto hipoglucemiante como antihiperglucémico.  

6.2.3.2 Efecto del extracto íntegro de A. cristata sobre los niveles de glucemia en 

ratones normoglucémicos y diabéticos en experimentos de tolerancia a la glucosa y 

sacarosa 

En el caso de A. cristata los resultados de la evaluación de la tolerancia a la 

glucosa utilizando ratones normoglucémicos (Tabla 15) las dos dosis utilizadas tienen 

un efecto negativo en la absorción de la glucosa, esto se  concluye al realizar el análisis 
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estadístico y corroborar la inhibición del pico posprandial, como se muestra en la 

Gráficas 19 el extracto de A. cristata inhibe la aparición del pico posprandial a la dosis 

de 100 mg/Kg,  

 

Gráfica 18. Efecto del extracto de A. cristata sobre los niveles de glucemia en ratones 
diabéticos en experimentos de tipo agudo. Cada punto es la media ± E.E.M. de n = 6 
animales. Las diferencias estadísticamente significativas con respecto al vehículo fueron 
determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la prueba Dunnet *p < 0.05. 
 

Como se puede apreciar en la Tabla 16 (ver Anexo) los resultados de la 

tolerancia a la sacarosa en animales normoglúcemicos sugieren que el pico posprandial 

sólo es  inhibido a la dosis más alta. En la Gráfica 20 se puede apreciar que el extracto 

de A. cristata ejerce una inhibición del pico posprandial a todas las dosis ensayadas en 

animales diabéticos (p < 0.05) por lo tanto es factible que la acción antihiperglucémica 

de este extracto se deba a un conjunto de efectos como pueden ser la inhibición en el 

trasporte de glucosa (de acuerdo al experimento de tolerancia a la glucosa) y/o una 

inhibición de las enzimas α-glucosidasas intestinales (de acuerdo al experimento de  

tolerancia a la sacarosa). 
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Gráfica 19. Efecto del extracto íntegro de A. cristata sobre los niveles de glucemia en 
ratones diabéticos en experimentos de tolerancia a la glucosa. Cada punto es la media ± 
E.E.M. de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente significativas con respecto 
al vehículo fueron determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la prueba 
Dunnet *p < 0.05. 
 

Estos resultados son de gran importancia pues los dos mecanismos fuera de 

contraponerse pueden sumarse e incrementar la eficacia de la planta como agente 

antihiperglucémico.  

6.2.3.3 Efecto del extracto íntegro de A. cristata sobre los niveles de glucemia en 

ratones normoglucémicos y diabéticos en experimentos de tolerancia a la maltosa 

Para validar los resultados obtenidos en el ensayo de tolerancia a la sacarosa se 

realizó un experimento de tolerancia a la maltosa cuyos resultados se muestran en la 

Gráfica 21. Analizando las gráficas correspondientes se puede observar que 

efectivamente el extracto tiene un fuerte efecto sobre el pico posprandial y por lo tanto 

sobre las enzimas maltasas. El conjunto de resultados farmacológicos realizados sobre 

A. cristata indican que la planta es un excelente antidiabético. El efecto 

antihiperglucémico encontrado en los experimentos de tolerancia a la sacarosa y 
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maltosa puede deberse no solo a la inhibición de las α-glucosidasas intestinales sino 

también al alto contenido de fibra de la planta (Rendon et al., 2001), misma que 

ocasiona un retraso de la absorción de glucosa (Abeywickrama et al., 2011).  

 

 

Gráfica 20. Efecto del extracto íntegro de A. cristata sobre los niveles de glucemia en 
ratones diabéticos en experimentos de tolerancia a la sacarosa. Cada punto es la media ± 
E.E.M. de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente significativas con respecto 
al vehículo fueron determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la prueba 
Dunnet *p < 0.05. 
 

6.2.3.4 Efecto del extracto de A. cristata sobre los niveles de glucemia en ratas 

diabéticas en experimentos de tipo agudo 

Los resultados de este ensayo se encuentran plasmados en la Gráfica 22 y como 

se puede observar estos tienen la misma tendencia que los obtenidos en el modelo con 

ratónes. El efecto máximo se apreció a las 5 horas de experimentación y fue comparable 

al de la glibenclamida.  
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Gráfica 21. Efecto del extracto íntegro de A. cristata sobre los niveles de glucemia en 
ratones diabéticos en experimentos de tolerancia a la maltosa. Cada punto es la media ± 
E.E.M. de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente significativas con respecto 
al vehículo fueron determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la prueba 
Dunnet *p < 0.05. 
 
6.2.3.5 Efecto del extracto de A. cristata sobre los niveles de glucemia en ratas 

diabéticas en experimentos de tipo subcrónico 

Con la finalidad de investigar si el efecto del extracto de A. cristata era 

constante se realizó un ensayo subcrónico de cinco días, la glucemia se determinó antes 

de administrar los tratamientos y cinco horas después de dicha administración. Los 

resultados se sintetizan en las Gráficas 23 A y B; es importante destacar que el efecto 

hipoglucemiante de A. cristata se conservó a lo largo de los cinco días que duro el 

ensayo. 
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Gráfica 22. Efecto del extracto de A. cristata sobre los niveles de glucemia en ratas 
diabéticas en experimentos de tipo agudo. Cada punto es la media ± E.E.M. de n = 6 
animales. Las diferencias estadísticamente significativas con respecto al vehículo fueron 
determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la prueba Dunnet *p < 0.05. 
 
6.2.3.6 Efecto del extracto íntegro de A. cristata sobre los niveles de glucemia en 

ratas  diabéticas en experimentos de tolerancia a la glucosa 

Para completar esta parte del proyecto se decidió ensayar el extracto de A. 

cristata en otro modelo animal, así que se realizaron diferentes ensayos en ratas 

hiperglucémicas. Se realizaron experimentos de tolerancia a la glucosa, de tipo agudo y 

un ensayo subcrónico, todos a una sola dosis (100 mg/kg). Como se puede observar en 

la Gráfica 24 la eficacia de A. cristata como antidiabético se confirma en el modelo con 

ratas pues los resultados son similares que los obtenidos en ratones. 
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Gráfica 23. A. Efecto antidiabético subcrónico (5 días) en ratas hiperglucémicas  
glucosa medida a las 0 horas (antes de la administración de las muestras). B. Efecto 
antidiabético subcrónico (5 días) ratas hiperglucémicas glucosa medida a las 5 horas 
después de la administración de las muestras. Cada punto es la media ± E.E.M. de n = 6 
animales. Las diferencias estadísticamente significativas con respecto al vehículo fueron 
determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la prueba Dunnet *p < 0.05. 
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Gráfica 24. Efecto del extracto íntegro de A. cristata sobre los niveles de glucemia en 
ratas diabéticas en experimentos de tolerancia a la glucosa. Cada punto es la media ± 
E.E.M. de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente significativas con respecto 
al vehículo fueron determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la prueba 
Dunnet *p < 0.05. 
 
6.2.3.7 Efecto del extracto íntegro de A. cristata sobre distintos parámetros 

bioquímicos en ratones 

Continuando con los ensayos biológicos para A. cristata se realizó un ensayo de 

tipo subcrónico con ratones macho de la cepa ICR para determinar el efecto del extracto 

total a una dosis de 100 mg/kg sobre los niveles de colesterol, triglicéridos, glucosa, 

HDL y LDL. Como se aprecia en las Gráficas 25 y 26, el extracto de A. cristata 

disminuye los niveles de colesterol y lípidos de baja densidad (LDL) con respecto a los 

controles hiperglucémicos tratados con el vehículo. Este hallazgo es de suma 

importancia debido a que los niveles altos de colesterol y LDL causan muchas 

complicaciones a los pacientes diabéticos. Entonces, el extracto de esta planta tiene 

actividad no sólo como agente hipoglucemiante y antihiperglucémico sino también 
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como hipolipidémico. Con estos resultados se puede proponer que la planta podría ser 

un buen complemento terapéutico para tratar el síndrome metabólico. 

 

 

 

 

 

 

 

 
Gráfica 25. Efecto del extracto íntegro de A. cristata sobre distintos parámetros 
bioquímicos en ratones ICR. Los tratamientos se administraron diariamente durante 
siete días. CHO=colesterol, GLU=glucosa, TG= triglicéridos., HDL=lípidos de alta 
densidad. Cada punto es la media ± E.E.M. de n = 6 animales. Las diferencias 
estadísticamente significativas con respecto al vehículo con STZ-NAD fueron 
determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la prueba Dunnet *p < 0.05. 
 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
Gráfica 26. Efecto del extracto íntegro de A. cristata sobre los niveles de LDL en 
ratones ICR. Los tratamientos se administraron diariamente durante siete días. LDL= 
Lípidos de baja densidad. Cada punto es la media ± E.E.M. de n = 6 animales. Las 
diferencias estadísticamente significativas con respecto al vehículo con STZ-NAD 
fueron determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la prueba Dunnet *p < 
0.05. 
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El conjunto de resultados obtenidos para A. cristata indican que los preparados 

de la planta constituyen agentes potenciales para el tratamiento del síndrome metabólico 

ya que no solo parece regular los niveles de azúcar, a través de efectos 

hipoglucemiantes y antihiperglucémicos importantes, sino que también modula otros 

parámetros bioquímicos como los niveles de lípidos sanguíneos. Los efectos recién 

descritos guardan cierta analogía con el nopal, incluyendo el hecho de que esta 

malvácea posee una alta cantidad de fibras vegetales. Como es bien conocido, las fibras 

retrasan la absorción de azúcares y lípidos. Por otro lado, los resultados de los 

experimentos de tolerancia a la glucosa apuntan a la presencia en la planta de sustancias 

capaces de regular el transporte de glucosa. Entonces, A. cristata constituye un agente 

medicinal que reúne las bondades de un agente fitoterapéutico convencional cuyos 

principios activos interactúan con varios blancos de acción a nivel molecular y que se 

traduce en un efecto sinérgico de sus principales constituyentes.
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VII. CONCLUSIONES 

 

El criterio de selección etnomédico resulta eficiente para descubrir productos 

con un potencial terapéutico ya que el estudio de L. porteri permitió no solo demostrar 

su eficacia preclínica como agente antidiabético, sino también descubrir nuevos 

inhibidores de las enzimas α-glucosidasas; este blanco de acción, a diferencia de otros 

antidiabéticos, disminuyen la digestión de carbohidratos a nivel intestinal, dando un 

nuevo enfoque terapéutico independiente del incremento en la secreción de insulina, 

mecanismo que pierde su eficacia con el tiempo, ya que las células beta “sanas” 

degeneran; este efecto conduce a mediano plazo al fracaso del tratamiento y a la 

necesidad de suministrar al paciente insulina, terapia que tiene muchas desventajas 

Entonces, los inhibidores de las α-glucosidasas ayudan a preservar las células β 

pancreáticas que aún funcionan al  evitar la sobreproducción de insulina. Para la especie 

L. porteri el principal producto activo la Z-3-butilidenftálida (2) resulto ser un inhibidor 

alostérico de la enzima α-glucosidasa y constituye, junto con la Z-ligustílida (3) el 

producto más abundante del aceite esencial. La Z-ligustílida (3) no afecto la actividad 

de la enzima, sin embargo, parece afectar otro blanco de acción relacionado con el 

transporte y/o absorción de glucosa el cual no pudo ser determinado en este estudio. 

Cabe mencionar que la presencia en un extracto de sustancias con diferentes 

mecanismos de acción se traduce en un efecto sinérgico como se apreció en este caso ya 

que el extracto íntegro mostro un mayor efecto antihiperglucémico que los productos 

por separado.  

De manera adicional este trabajo constituye el primer reporte de las ftálidas con 

actividad antidiabética. 
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Los efectos hipoglucemiantes y antihiperglucémicos de las especies H. 

seemannii y A. cristata comprobadas en el presente estudio constituyen una aportación 

al conocimiento de la eficacia preclínica de las especies. A. cristata constituye un 

candidato idóneo para el desarrollo de un fitofármaco debido a que presenta 

propiedades hipoglucemiantes, antihiperglucémicas e hipolipidémicas, esto aunado a los 

resultados de las pruebas de toxicidad que evidencian que el uso de esta especie no 

ocasiona efectos tóxicos en roedores, la especie se usa como alimento sin que se hayan 

reportado efectos adversos o tóxicos, y por último, pero no menos importante, su 

condición de maleza garantiza su abastecimiento continuo. 
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•  
•  
•  

•  
•  
• Tabla 1. Efecto del extracto íntegro de L. porteri sobre los niveles de glucemia en ratones normoglucémicos en 

experimentos de tolerancia a la glucosa (1 g/kg). 
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  

Muestra Glucemia mg/dL 
 Dosis 

mg/kg 
0h 0.5h 1h 1.5h 2h 

Vehículo  -- 43±7.1 83±22.2(79.5) 61±18.6(29.2) 43.6±6.8(2.9) 37±4.9(-10.3) 
GLB 10 60±6.7 164±9.8(181) 118±6.5(104.7) 75.1±5.4(31.2) 58.5±5.8(3.4) 
L. porteri  56.2 53±3.2 179±14.2(235) 128±10.5(140) 89±6.9(69.2) 77±6.7(45.7) 
L. porteri  100 62±3.1 201±12.1(221) 135±7.1(115.2) 101±9.5(61.9) 74±7.6(19.7) 
L. porteri  316 68±3.0 155±7.1(131) 129±6.9(90.9) 113±5.8(66.8) 87±2.9(29.2) 
Cada punto es la media ± E.E.M. de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente significativas 
con respecto al vehículo fueron determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la prueba 
Dunnet *p < 0.05. % de variación de glucemia esta en paréntesis 
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•  
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•  
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• Tabla 2. Efecto del extracto íntegro de L. porteri sobre los niveles de glucemia en ratones normoglucémicos en experimentos 
de tipo agudo 

•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  

Muestra Glucemia mg/dL 
 Dosis 

mg/kg 
0h 1.5h 3h 5h 7h 9h 

Vehículo - 89±3.3 
 

79± 8.2(-12) 
 

65.5±5.2(-26) 
 

50±8.0(-43) 
 

51.5±4.1(-41) 
 

47±3.4(-46) 
 

GLB 10 88±2.9 52±3.1(-40)* 32±5.1(-63)* 22±5.7(-75)* 20±5.2(-77)* 20±4.7(-77)* 
L. porteri 56.2 105±3.3 93±6.7(-11) 67±7.6(-36) 68±7.1(-36) 72±11.1(-31) 55±5.7(-47) 
L. porteri 100 82±3.3 91±3.6(12) 47±4.0(-43) 50±5.0(-39) 47±3.4(-43) 34±5.0(-59) 
L. porteri 316.2 84±3.5 83±6.5(-2) 53±2.9(-37) 56±3.9(-34) 47±7.6(-45) 38±7.1(-54) 

Cada punto es la media ± E.E.M. de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente significativas con 
respecto al vehículo fueron determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la prueba Dunnet *P < 
0.05.% variación de glucemia esta en paréntesis 
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•  
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•  
• Tabla 3. Efecto del extracto íntegro de L. porteri sobre los niveles de glucemia en ratones normoglucémicos en experimentos 

de tolerancia a la sacarosa. 
 

 
 
•  

•           
 

•  

Muestra Glucemia mg/ dL 
 Dosis 

mg/kg 
0h 0.5h 1h 1.5h 2h 

Vehículo -- 94±8.1 122±7.7(29) 114±7.5(21) 100±8.8(6.3) 95±8.0(1) 
Acarbosa 5 100±4.9 94±3.7(-6.3)* 109±16.6(9) 103±10.9(3) 105±13.2(5) 
L. porteri 31.2 86±4.8 92±6.6(7.3)* 90±3.8(6.5)* 89±10.3(5.4) 67±3.9(-20)* 
L. porteri 56.2 98±3.7 103±8.1(4)* 89±5.2(-9)* 78.5±5.6(-19)* 73±4.6(-25)* 
L. porteri 100 86±5.3 104±7.8(20) 90±5.8(4.9) 94±6.4(9.2) 81±6.4(-6.4) 

Cada punto es la media ± E.E.M. de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente significativas con 
respecto al vehículo fueron determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la prueba Dunnet *P < 
0.05.% variación de glucemia esta en paréntesis 
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•  

•  
•  
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Tabla 4. Efecto de los compuestos 1-3 de L. porteri sobre los niveles de glucemia en ratones normoglucémicos en experimentos de 
tolerancia a la glucosa (1 g/kg). 

•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  

•  
•  
•  

Muestra Glucemia mg/dL 
 Dosis 

mg/kg 
0h 0.5 1h 1.5h 2h 

Vehículo - 108±5.3 172±10.6(59) 109±15.8(1.5) 110±13.2(2.5) 94±7.7(-12) 
GLB 10 121±7.0 71±7.1(-42)* 43±8.0(-65)* 37±3.5(-69)* 39±6.2(-68)* 

1 31.2 93±6.8 97±8.3(3.8)* 66±9.5(-28)* 61±8.9(-35)* 46±8.1(-50)* 
1 56.2 95±4.3 135±8.7(41)* 92±8.8(-3.8) 84±13.1(-13)* 69±9.0(-27)* 
2 10 109±2.9 151±3.0(42) 130±5.1(25) 113±1.8(7) 96±1.7(-8) 
2 20 134±4.9 187±10.0(40) 150±3.6(14) 126±5.6(-3.5) 109±6.9(-16) 
3 10 122±4.0 110±10(-9)* 93±6.9(-24)* 70±10(-41)* 71±9.4(-42)* 
3 20 129±8.6 153±3.0(20)* 117±3.7(-6.9) 103±2.6(-18)* 98±7.3(-23)* 

Cada punto es la media ± E.E.M. de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente 
significativas con respecto al vehículo fueron determinadas por un análisis ANADEVA seguido 
de la prueba Dunnet *P < 0.05.% variación de glucemia esta en paréntesis 
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• Tabla 5. Efecto del extracto de H. seemannii sobre los niveles de glucemia en ratones normoglucémicos en experimentos de 
tipo agudo 

•  
 
 
 
 
•  

 
Muestra 

Glucemia mg/dL 
 

 Dosis mg/Kg 0 h 1.5 h 3 h 5 h 7 h 9 h 
Vehículo -- 145±3.9 118±5.1(-18) 110±7.6(-24) 102±7.3(-29) 106±4.3(-26) 97±8.7(-33) 

GLB 10 159±1.8 133±2.0(-16) 114±3.4(-28) 96±2.4(-39) 117±2.3(-26) 114±1.6(-28) 
H. seemannii 31.6 154±6.0 134±5.3(-13) 133±6.0(-14) 119±5.5(-23) 135±7.2(-12) 119±8.2(-23) 
H. seemannii 56.2 157±6.6 140±7.2(-11) 123±8.3(-22) 116±6.3(-26) 129±9.3(-17) 115±4.6(-26) 
H. seemannii 100 156±6.3 117±9.8(-27) 112±7.9(-29) 111±6.0(-29) 111±9.6(-30) 106±7.0(-32) 
Cada punto es la media ± E.E.M. de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente significativas con respecto al vehículo 
fueron determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la prueba Dunnet *P < 0.05. % de variación de glucemia esta en 
parentesis 
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•  
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•  

Tabla 6. Efecto del extracto íntegro de H. seemannii sobre los niveles de glucemia en ratones normoglucémicos en experimentos 
de tolerancia a la glucosa (1 g/kg) 
 

 
Muestra Glucemia mg/dL 

 Dosis mg/Kg 0 h 0.5 h 1 h 1.5 h 2 h 3 h 
Vehículo -- 97±14.1 172±26.8(76) 106±20(27) 91±11.3(5.8) 85±6(4.4) 78±5.9(-17) 

GLB 10 91±14.8 145±23.7(58) 78±7.6(4.2) 66±6.9(-19) 55±6.2(-29) 51±5.5(-39) 
H. seemannii 100 114±9.5 158±14.7(38)* 131±13(12) 114±11(2.2) 106±9.3(-5.3) 73±5.9(-35) 
H. seemannii 500 69±5.3 137±14(106) 113±7.8(73) 100±8.2(46) 87±5.1(32) 65±5(-6.0) 
Cada punto es la media ± E.E.M. de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente significativas con respecto al vehículo 
fueron determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la prueba Dunnet *P < 0.05. % de variación de glucemia esta en 
parentesis 

 
 
 
 
•  
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Tabla 7. Efecto del extracto íntegro de H. seemannii sobre los niveles de glucemia en ratones normoglucémicos en experimentos de 
tolerancia a la sacarosa (1 g/kg) 

 
 

Muestra Glucemia mg/dL 
 Dosis mg/Kg 0 h 0.5 h 1 h 1.5 h 5 h 3 h 

Vehículo -- 166±2.5 193±3.4(16) 157±1.9(-7.7) 158±2.8(-6.9) 157±4.5(-4.9) 124±2.7(-26) 
GLB 10 143±6.8 149±13(3.0) 146±6.0(2.3) 137±5.2(-4.2) 139±9.3(-1.0) 137±11(-4.5) 

H. seemannii 31.6 151±9.1 174±6.4(18) 141±6.7(-4.0) 133±4.5(-8.7) 138±6.0(-5.5) 120±8.3(-19) 
H. seemannii 56.2 173±9.9 177±4.3(4.1)* 172±10(2.2) 165±10(-3.8) 156±11(-9.1) 157±5.2(-8.7) 
H. seemannii 100 161±3.5 176±4.5(10) 159±5.5(-2.3) 161±11(4.6) 140±2.2(-9.8) 138±10(-10) 
Cada punto es la media ± E.E.M. de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente significativas con respecto al vehículo 
fueron determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la prueba Dunnet *P< 0.05. % de variación de glucemia esta en 
parentesis 

•  
•  
•  
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• Tabla 8. Efecto de la infusión de H. seemannii sobre los niveles de glucemia en ratones normoglucémicos en experimentos de 
tipo agudo. 

 
 

Muestra Glucemia mg/dL 
 Dosis mg/Kg 0 h 1.5 h 3 h 5 h 7 h 9 h 

Vehículo -- 158±8.1 194±8.8(23) 148±7.6(-5.6) 144±8.3(-8.8) 133±7.0(-15) 115±7.0(-26) 
Gliben 10 161±7.2 147±5.1(-8.1) 110±4.5(-31) 117±6.5(-27) 109±10(-32) 96±8.1(-40) 

H. seemannii 31.6 148±8.3 168±9.9(14) 128±5.5(-13) 132±4.2(-9.3) 120±2.5(-17) 106±2.7(-27) 
H. seemannii 56.2 147±6.0 179±7.4(22) 142±4.1(-2.6) 134±3.1(-8.5) 129±7.0(-11) 116±6.8(-20) 
H. seemannii 100 150±6.9 158±8.4(5.9) 124±7.9(-17) 124±9.9(-26) 112±11(-26) 93±9.4(-38) 
Cada punto es la media ± E.E.M. de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente significativas con respecto al vehículo 
fueron determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la prueba Dunnet *P < 0.05. % de variacion de glucemia esta en 
parentesis 

•  
•  
•  
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• Tabla 9. Efecto de la infusión de H. seemannii sobre los niveles de glucemia en ratones normoglucémicos en experimentos de 
tolerancia a la glucosa (1g/Kg) . 

 
Muestra Glucemia mg/dL 

 Dosis mg/Kg 0 h 0.5 h 1 h 1.5 h 2 h 3 h 
Vehículo -- 137±2.6 206±6.4(51) 180±9.5(33) 142±4.6(4.1) 128±5.0(-6.0) 127±2.4(-7.6) 
Gliben 10 142±9.6 211±10.1(51) 154±7.3(9.9) 143±5.5(2.9) 133±3.6(-4.6) 124±6.7(-12) 

H. seemannii 31.6 149±5.1 210±9.7(41) 182±16(21) 167±9.7(11) 155±12(3.6) 134±8.8(-10) 
H. seemannii 56.2 154±8.7 247±26(59) 176±8.5(15) 172±7.1(12) 154±5.8(1.0) 138±5.8(-9.0) 
H. seemannii 100 146±2.7 206±13(42) 159±7.1(9.3) 151±7.2(3.6) 144±7.6(-0.9) 122±3.8(-16) 
Cada punto es la media ± E.E.M. de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente significativas con respecto al vehículo 
fueron determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la prueba Dunnet *P < 0.05. % de variacion de glucemia esta en 
parentesis 

•  
•  
•  
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• Tabla 10. Efecto de la fracción acuosa de la infusión de H. seemannii sobre los niveles de glucemia en ratones 
normoglucémicos en experimentos de tipo agudo 

 
 

Muestra Glucemia mg/dL 
 Dosis mg/Kg 0 h 1.5 h 3 h 5 h 7 h 9 h 

Vehículo -- 142±7.2 130±5.2(-6.7) 124±5.1(-11) 116±9.2(-16) 123±6.0(-12) 104±6.4(-25) 
Gliben 10 156±6.1 122±6.5(-22)* 109±5.9(-30)* 110±6.0(-29)* 102±8.9(-34)* 89±6.7(-43)* 

H. seemannii 31.6 179±4.1 141±3.6(-21)* 131±6.3(-26)* 115±8.5(-35)* 129±9.3(-28)* 111±4.9(-38)* 
H. seemannii 56.2 173±7.3 132±6.5(-23)* 132±9.1(-24)* 120±9.3(-31)* 118±8.8(-32)* 109±3.8(-36)* 
H. seemannii 100 158±4.4 128±4.5(-19)* 117±4.5(-26)* 102±4.8(-35)* 105±3.5(-33)* 92±3.6(-42)* 
Cada punto es la media ± E.E.M. de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente significativas con respecto al vehículo 
fueron determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la prueba Dunnet *P < 0.05. % de variacion de glucemia esta en 
parentesis 

•  
•  
•  
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•  
• Tabla 11. Efecto de la fracción orgánica de la infusión de H. seemannii sobre los niveles de glucemia en ratones 

normoglucémicos en experimentos de tipo agudo 
 

Muestra Glucemia mg/dL 
 Dosis mg/Kg 0 h 1.5 h 3 h 5 h 7 h 9 h 

Vehículo -- 142±7.2 130±5.2(-6.7) 124±5.1(-11) 116±9.2(-16) 123±6.0(-12) 104±6.4(-25) 
GLB 10 156±6.1 122±6.5(-22)* 109±5.9(-30)* 110±6.0(29) 102±8.9(-34)* 89±6.7(-43)* 

H. seemannii 31.6 170±6.6 132±3.3(-21)* 137±6.5(-19) 113±7.9(-33)* 118±8.3(-30)* 105±4.8(-38)* 
H. seemannii 56.2 164±7.0 124±3.1(-24)* 129±2.0(-21)* 119±4.5(-26)* 115±3.2(-29)* 106±2.4(-34)* 
H. seemannii 100 177±8.3 133±4.7(-24)* 125±3.6(-28)* 102±1.5(-41)* 114±3.1(-34)* 108±5.2(-38)* 
Cada punto es la media ± E.E.M. de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente significativas con respecto al vehículo 
fueron determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la prueba Dunnet *P < 0.05. % de variacion de glucemia esta en 
parentesis 

•  
•  
•  
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• Tabla 12. Efecto de la fracción acuosa de la infusión de H. seemannii sobre los niveles de glucemia en ratones 
normoglucémicos en experimentos de tolerancia a la glucosa 

 
 

Muestra Glucemia mg/dL 
 Dosis mg/Kg 0 h 0.5 h 1 h 1.5 h 2 h 3 h 

Vehículo -- 152±10 242±22(59) 154±15(0.5) 118±12(-22) 96±12(-38) 93±13(-40) 
GLB 10 148±5.9 150±9.3(2)* 112±3.4(-23)* 95±3.7(-34)* 81±6.6(-44)* 91±4.3(-37) 

H. seemannii 31.6 135±6.0 190±8.6(41) 155±9.3(15) 129±6.7(-3.4) 103±4.9(-23) 106±7.8(-21) 
H. seemannii 56.2 140±8.9 187±11(34) 151±6.5(9.5) 129±5.8(-6.2) 126±7.7(-8.8) 125±7.1(-9.7) 
H. seemannii 100 134±6.3 189±8.7(41) 144±7.3(8.1) 124±7.6(-7.3) 109±9.1(-18) 114±7.4(-14) 
Cada punto es la media ± E.E.M. de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente significativas con respecto al vehículo 
fueron determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la prueba Dunnet *P < 0.05. % de variacion de glucemia esta en 
parentesis 

•  
•  
•  
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•  
• Tabla 13. Efecto de la fracción orgánica de la infusión de H. seemannii sobre los niveles de glucemia en ratones 

normoglucémicos en experimentos de tolerancia a la glucosa 
•  
 

Muestra Glucemia mg/dL 
 Dosis mg/Kg 0 h 0.5 h 1 h 1.5 h 2 h 3 h 

Vehículo -- 152±10 242±22(59) 154±16(0.54) 118±12(-22) 96±12(-38) 93±13(-39) 
GLB 10 148±5.9 150±9.3(1.9)* 112±3.4(-23)* 95±3.7(-35)* 81±6.6(-44)* 91.5±4.3(-37) 

H. seemannii 31.6 129±4.2 185±11(43) 150±5.9(17) 125±11(-3.4) 114±7.6(-12) 94±9.1(-27) 
H. seemannii 56.2 135±7.5 160±17(18)* 133±12(-1.6) 121±10(11) 119±11(-11) 106±12(-22) 
H. seemannii 100 143±9.2 204±14(44) 160±6.2(13) 142±9.8(0.43) 133±8.6(-5.3) 125±7.6(-11) 
Cada punto es la media ± E.E.M. de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente significativas con respecto al vehículo 
fueron determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la prueba Dunnet *P < 0.05. % de variacion de glucemia esta en 
parentesis 

•  
•  

•  
•  

•  
•  
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• Tabla 14. Efecto del extracto de A. cristata sobre los niveles de glucemia en ratones normoglucémicos en experimentos de tipo 
agudo 

•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  

•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
 
•  
•  

Muestra Glucemia mg/dL 
 Dosis 

mg/kg 
0h 1.5h 3h 5h 7h 9h 

Vehículo  145±4 118±5.1(-18) 109±7.6(-24) 102.5± (-
29) 

106±4.3(-26) 97±8.7(-32) 

GLB 10 160±4.
4 

133±5.1(-16) 114±8.3(-28) 96±6(-39) 117±5.7(-26) 114±4.1(-
28) 

A cristata 31.6 138±7.
7 

119±6.4(-14) 106±4(-22) 104±6.2(-
24) 

94±6(-31) 81±2.4(-40) 

A cristata 56.2 157±5.
4 

139±7(-11) 138±7(-11) 137±9(-11) 125±6.4(-19) 110±8(-28) 

A cristata 100 144±6.
3 

145±5.3(0.9) 135±9(-6.4) 128±10(-
11) 

139±9(-3) 103±7(-28) 

Cada punto es la media ± E.E.M. de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente significativas con 
respecto al vehículo fueron determinadas por un análisis ANADEVA seguido de la prueba Dunnet *P < 
0.05.% variación de glucemia esta en paréntesis 
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• Tabla 15. Efecto del extracto íntegro de A. cristata sobre los niveles de glucemia en ratones normoglucémicos en experimentos 
de tolerancia a la glucosa (1 g/kg) 

 
 

•  
•  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

Muestra Glucemia mg/dL 
 Dosis 

mg/kg 
0 h 0.5 h 1 h 1.5 h 2 h 

Vehículo - 97±14 172±27(76) 106±20(27) 91±11(6) 85±6(-4.4) 
GLB 10 91±15 145±24(58)* 78±7(4) 66±7(-18) 55±6(-29) 

A.cristata 56.2 109±1
2 

152±26(36)* 106±11(-2)* 87±8(-18) 86±14(-22) 

A. cristata 100 93±5 135±8(44)* 112±6(21) 90±5(-3.3) 74±6(-21) 
Cada punto es la media ± E.E.M. de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente 
significativas con respecto al vehículo fueron determinadas por un análisis 
ANADEVA seguido de la prueba Dunnet *P < 0.05.% variación de glucemia esta en 
paréntesis 
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•  
•  
•  

• Tabla 16.  Efecto del extracto íntegro de A. cristata sobre los niveles de glucemia en ratones normoglucémicos en 
experimentos de tolerancia a la sacarosa. (3 g/kg) 

 
 
 

•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  

•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  

•  

Muestra Glucemia mg/dL 
 Dosis 

mg/kg 
0 h 0.5 h 1 h 1.5 h 2 h 

Vehículo -- 166±2 193±3(16) 157±2(-7) 158±3(-7) 157±4.5(-5) 
Acarbosa 5 143±7 149±13(3) 146±6(2) 137±5(-4) 139±9(-1) 
A. cristata 31.6 169±7 181±7(7) 173±4(3)* 160±7(-4) 150±9(-10) 
A. cristata 56.2 164±6 173±10(6) 168±15(3) 156±10(-4) 142±12(-13) 
A. cristata 100 156±3 162±7(4)* 157±5(0.9) 143±4(-8) 134±4(-13)* 

Cada punto es la media ± E.E.M. de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente 
significativas con respecto al vehículo fueron determinadas por un análisis 
ANADEVA seguido de la prueba Dunnet *P < 0.05.% variación de glucemia esta en 
paréntesis 
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•  
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• Tabla 17. Efecto del extracto íntegro de A. cristata sobre los niveles de glucemia en ratones normoglucémicos en 
experimentos de tolerancia a la maltosa (3 g/kg) 

 
 

•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  
•  

 

Muestra Glucemia mg/dL 
 Dosis 

mg/kg 
0 h 0.5 h 1 h 1.5 h 2 h 

Vehículo -- 142±7 205±8(45) 160±5(14) 143±5(1) 135±7(-5) 
Acarbosa 5 154±2 186±16(20) 163±9(6) 149±8(-4) 142±8(-8) 
A. cristata 31.6 160±6 179±16(10)* 153±9(-4)* 139±9(-13)* 135±4(-15)* 
A. cristata 56.2 131±5 174±11(33) 143±7(9)* 144±6(10) 123±6(-6) 
A. cristata 100 151±8 204±18(34) 151±8(0.4)* 146±7(-2) 132±11(-13) 

Cada punto es la media ± E.E.M. de n = 6 animales. Las diferencias estadísticamente 
significativas con respecto al vehículo fueron determinadas por un análisis ANADEVA 
seguido de la prueba Dunnet *P < 0.05.% variación de glucemia esta en paréntesis 
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1 .... 10 w, tlt< g1uoou <Aoll<ng. ( ... T'¡'¡. 2). In NAD-$n. 
d .... tIc mb, compound 2 (lO, 31.~ ..,d$6.2 mgIkg) o.duced , 
.lgnlfian. (p < O.QS) ... J J-.J<pmJ.nI Joa._ .,¡ tlt."", •. 
prondiol pcok. aJgg<oting tltot "" modo of actI"" <lid "'" o.V<JI", 
loiIlbltlon of gIu<OM .o.orptlon, INI"'ot ~ hod, di/Fo"nI .... dI· 
.nItm )"1 10 .. Jomo1U\l_d (T.bIt 3). In ro,., .. ~ <,,",pound 
I (lO, 31.1, ..,d 56.2 mgIkg), ""''''' oIF<ct<d Iho giuc_ k",lln 
no ...... 1 rnko, JIJ n<O. low .. tl..""'lpronJIJI p"k In NAD-$n. 
dI> .. tIc mloe, o.dlc:llting tltot "" .1fe:t1 . .... dioted by "" ....... 
dop-end<nl mech..,l ..... P""IIy, co~nd J (lO, 31.1, ..,d 

". 

56.2 rngIla;) loillb~ed (T.bIt t) tlto pootpr..,dlJl p-e>l .lor tlt< 
gluoou Jo.d In NAO-ST7.-<Ii.!:.tl< mk< ot tlt< \WO hlgh<s1 ""­
«Oled, no .. _ , .. Wt w .. ro ..... «nt with compound J "lng 
.n knhibito,.,¡ gIu<OM .boo.p:lOft. s .... rolf"4'WnJ) ..... tlt< 
only o .... I""""lng tlt. J>OCl' ... ndiol p .. k In b<JIh no ...... l ... d 
d .... tIc 'nl""'" "" <IF<", On gluc_ "'''''pIIon In VIvo "'0.8 
tlt. OSTT ..... lnv<stIg>"d Th< .... y w .. p<nor..,.d ollly In 

NA[).Sn.<I ... <tIc mI« duo !O.arcityof """"It, n...., odmln · 
I""alon .,¡ ).(Z}-lNty!IJ .... ptlt>IIJ. ()) (10 ... J 56.2 msl~ 
10 NAO-Sndl>b.tIc mIc. p"" .. ked. d«t< .... nt" 5O'J' "tlt< 
pMlpnndl.olp<>l (p ~O.o5).ud_of56.2 ~ (l'lgIo-o 1), 



 

 

 

Joumal d Nal .. al ProdLlCU 
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Fi~''-' -.---. ------.-..--"-------, ¡-.: • .-.-..... , 0=:---= • • • ... ~ , .. , .. " .... .. .. " .. .. .. , , . ,.", . , • 

..... ' KI • • (mM) l·l· n""li~,": h,h . lid.(mM) 

f ..... :. 1'loI. 01 <l.¡!~ _ .. _ <OOI«M"_ 01 ...... , ... , (A) __ , (a) (Z). '¡'bo.o,w., ... VbJ'" (J). 

neo< ...... d .. rty ...... Itd lb .. C<1"'f"11nd 3 .. .,Ie 10 knhibit 
o..glucooo:l ... .. lb. bu .. tIn>lI ... I~'" cOllH'lu .. ' dec ..... ol 
lb. ~ .... ..u.ll""'k In NAD.$I'7.dIab.1lc mk<. 

Co"'f<"Jndo 4 ,nd ~ ...... not l<Ot:d b<a_1b<1r ."tldl>b<llc 
Prop<ItI .. In VIvo >nd Or vltro "" .. b .. n prMouoIy d .... "" · .""t<d F ... ..., ,<id (5) ,\, ronotN.:otlon o{iS I'M aus<S' 

l.98-ilId krra< ... Or ¡.,dt""l?r~ , .... po" "10 lb< L6 my<> 
~. Iu I"""b"""not ..... ro""1' .... 1e 10 rornrn<,dal oral hJ'P'" 
gIyc .... 1c dnogo.'" E"I'_n ol GLlIT4.nd Pl3K \1''''"'," 
..... aI>o tI ..... d Or r .. ..., odd (S)tt"'ed "' • . In ,<ldillon_ S 
pooo< .... . tlrnulaory .1", .. on .... lin II<O"d"" Or vltro Or • 
c~_<lq><nd.", ......... ,." Lo 0 ..... 1<0., "njIc odd (~) 
adorlbOA. red or>lly .. low d"",!I' (0.1 " '" 0.01" ) • ..,.,.....,¡ 
h ~«gI)amlo 0M0dJted ... Ib 1ndU«<! <W><t<s In lb< mod<l o{KK· 
Ay mI«." F'NDy, ... .A: odd ($) ..... lb< ..... po"" b-. ..... 
...".1In8 .... ' omon8 ...... 1 <:Inrtarn<..,<I d_, ."d ~ b . 
• ~_ ... <loo< 0{5 "'&'kg ~gndi~ ""-'ed .c""n. 
gIucooo."d 11ao_ ""uin ro"",_ In MrmaI ,.10. 

Mrr~tldn (4) .. d """" .noIog .... from M,"s&~k_ 
fno~ ... cbbn<d .. od;pon"'tIn poductlon otI~lOo' • ."d 
h .. llh bodo b , p .. "'ntlC>n ."d 1J"''''''n' o{ type-ll ""bo' .. , 
hyp ... lipolemlo, hyp<rl<ro<Jon, obo.,., ud ""rlo"duou. JO 

The .lFeclO of ro "'l'O""'" 1- $ 011 lb. actlvity of o..glucoo~ 
dao ...... >Ito I<OIed Or vltro ""or.ln, 10 >"'''·bo ... n p""",du .. 

." 

IUlng I'"JtiU"I' ... nyl.(l."..~"I'Y'.M$lde (pNPG) •• • ~.\I'''' 
and re .. , a..gkrcoAdM. . n ....... _. >loo c""", .. ed wIth 
Ib_ oharboo< (Fp. 1), .... alkng lb .. ) knhibit<d lb. ><!Iv. 
I\)' of )'U'" a..glIIrooId ... In • " "",,.,..:otlon ·dep.,,d.,,, .... .., ... 
n . IC$O ""hrlOl. d ..... l.J.S nM (.., .. bMe . 0.41 mM). '" 
• .q>«ted &om lb< In II"_~ .... ro"""",ndJr I ond ! ....... 
not o.+-idao< InhlbilOo'o ond .. i'Ih ......... compo.o1do 4."d $. 

In 001 ... 10 MuIn fwlb<, ovU.""" of .... ....,. .. ol w,lbitIon 
..... ted by rompound .l, • kIn.tlc .n>IyU ollb. <n%)'I1>< IM~ 
b iIIo n ..,tIvIIy ..... _ ... d \lO ini d i/Fer .. u...".,u of com»>'"'d 
) ud :o::or\><JO<. n. ... ,."llsoro.....J lb .. ) kMlhed .<1lvityoflb< 
'.uym< .... i\h • K; of 4,86 mM YO K; of 0.-46 mM r<O" ,atbMe. 
O .. "" pou$O f", a..gkrroold ... fronl re .. , Or lb. p ..... '" ol 
.ar\><JO< .. d3· (Z}-butylid",.p.lbolid< O) .. dif ... ,. c""'.,, · 
1J.:otlo .. (Asu" 1) .. ",>I<d tnlal <\1M' b , ro mp<tIttv<."d 
nI"'J.typ< Mnro~ .. w,hil.ort, " ' p<<1lv.Iy. A.>:onllng lo 

FIgur. 1, lb. in<I< .... n\ In :o::ooboo< ronc."u.!Ion ' ... uhed In 
'-.-Mg lb. olope oflb. ,In ... In ........ n' ... i\h a .. v ... 1bIe 
IÑllbilOo'. en lb. olb<, h .. d, compo""d) diopb,..d .. knhibl· 
!Ion profile b " m ... d-typ< lMIbito, ""'" .... c"''''fOndln, 
...... hl< "o ..... d a .. n .. ollin. Or, ... <tIng 'o lb. left ollb< 
Y<rtlcal .. d obo ... lb. h<O"lron\.ll ..... JO 

Alto¡<"' .. lb ... , .. wu .W- lb .. ro "'l'O"nd 3 do .. not 
hOrd kr lb • ..",. <au/ytI< .. .. >atbMe Or o.-gkrcoo iJI ... 



 

 

 

Joll'1lal ti Natll'al Pl'oduttl 

Ind .. d, tho docllng .... ,,..11 pedlell Ib>l ) blndo 10 lb, tn.,..... 
In o diIft .. nt p<><ht lb .. aaoboH, lb, blnding.it< "" 3 11 elo .. 
10 lb, ot>lytic sil< oncl Is ronned by ,csJdues S .. 199, TlIl287, 
V.n97, T rpJ4(l, HIsJOl, AloJ4I , ThrJ4l, 0.334, o,.¡ T)'IJ44 
(F.gu .. 3), wllb • p .. dlcttd K, or 11.48 JlM Ao Indlcated In tho 
E.q>erlrnonul Se<tlon, tho di><lIng ...... peñonnod ... i\h o mod,1 
built by homoJosy wIIh 8...," ''''''' ( IUOK.pdb ) u.gJucoo~ 
.u.., 'O/hIch pooocsud tho hlgl) .. t .. quen« kI,rclty (38.91') 
... iIh u-glucooJdo .. from ,..at) ' lb ... co .... rv\ng lb, e ... ~e 
.. tldu .. ln mool U·gLeotlJ.o ... (H . III, Aopl05, GLI76, 
H.lIJ48, .. d Aop349). n., dco<llng .tudy ..... v>lMioled wlth 
oom_ 

In e""eLlIo", lb, lnf"' .... tion goner>led hith,,,.. lndle .... 
tbot L. pcrttti ....... 1 ud CO"'fOllnds ho"" pount .. tiloyp<" 
glyamlc d«\. On, or 11' ""\.Iboliu~ (Z}3·lo.otilld .... phlb .. 
lid, (3), d.IIp~d .lgnlIiClnl onlillyp<,glyctmle </1',,,, by 
Inhlbitlng lb, . <tlvlty or lnI<A .. >I .. d ,..OA u .gIueooOia ... 
In Vw.. .. d ln v~,o. Accordlng 10 lh, ln v~1'O Aud~, lhll 
eolTlfOund ocw o. o noroco"""Iitiv<, Ib, .. fo .. . DosUrlc, ln· 
hlbit", or thl. lmpol\.lnt '11%)"1><. TM, typ< al IMlbit", ha 
.. v ... 1 oJv"l.Igo' ov .. eomp<tltlv. "" .. IIJn", Ibol, <11'.& 
1 .. I,d b, long .. periodo of U..,..» n., ,<I>I,d conlp""nds, 
(Z¡'6p',7,3'u.d;);gu.tilid, (1 ) .. d (Z) .Iigu.tiIid, (2), ho ..... ""', 
did nOl lIf<ct u ·gIucotldo ... In V,,,, b<at o""'ud g1ue_ 
obOO'l'don by • m«h:llllsm )'ti 10 b< d,unn",d Fin.oDy, 
f,,,,Be odd (5), p,_nt In hlgh .... 0l1li1' In lb. ,.r:tr .. ~ h .. 
d,mo"luud .. 1' ... 10\11 ln""Alg>Ilonl not<d . lIrn<rlolOry 
,1F<<t. on Uuulln .. e .. llon In Vw.. >lid In l'iIlo. Tbo .. b .. , 
1"" «Ir .. t al L p¡¡,f"'; 'q>,_nu o good phytoth .. ope\llle 
ogont wllb o<tlv< plneiplu h.wlng dilf< .. nt moda or o<tlon. In 
oddillon, (Z}3·lo.otyliden,p~bolid< (3) 1$0 n .... o..gIucosJd.>s< 
lnhlbito< p<'tnlhlly _'-'1 ro< tho '¡"",Iopm<nt of n,w u", 
dh"«'" ontlobalty, .. d .nIlvlr>l 'gontt. n., p .... nl otudy 
p,ovlde •• dontifie '"p]X"1 or lb, ... or L porr", ln Male .. 
foJl; m<dlcln, fo, tho lrul""'.1 or dilbtt ... 

'" 

11 ¡111M 

• EXPERIMENTAL SECllON 

PlanIMat .. ill .. d Ext..,CI. Tbt"""" ol\.,....... ...... C<IÜod«l 
.. ~ (Cbf!wIt<a, Mm<o) .. Octob« !ro). A WlUoCbot lfO<I­
m", (No. Jl1JJ) iI dtpooi<ed .. tIw N .. ioNI l-it<bo<Um (MBXU~ 
M-.. Otr. Tho ... _;wrd¡><O_d (l.SOsJ _.wu< """", .. «1 
-.ritb Ot,Cl,- MoOIi (101, 5 L ~ 1) .. _ -1"""".. ....... 7 
oh,., -.rith~.-..pot...,.. ol,btool_1ot """"""yltld I1J S 
oloyftlow'-' 

Isolllion 01 Compoullds 1- 5. Tbt _KI (J1J sJ w .. """" 
,""""""b,-«>h,,""~,~ "" •• pl (1 ... 7O-;>.J:Imooh, 
M..d<) 0I",,,,.,.;m t..-•. bt..". -.ó!b~ mo-.IO olOt..a, 
(H- UI. CH,a~ ;wrdCH,a,- MoOH (9,11 ''')MId IOp<l<nary 
I,><tlm~ ~,><tlm 1 (ll~ .... «1 wtb bt>uIt, _ /,..""" _ .. «1 b,­

TLC "" liIio:a 1<1 (hrune- CH,Q. 5.1) '0)Mld «10 '"1 01. ",.,.-w. 
(4). F,><t;""4 (lj d .... «I -.ó!nn...u..- CH,o, (1,1). «<rWn<d 

,bt....¡o.- ''"''I'"'~''' (Z~M'.7,3'(1-d;lt,...;lido (11. (Z)~ 
(1).""¡ (ZI.J..t..t~ (l~ ~ I- l-..op>­
, .. «lb,- _IN TLC "".11<0.1 (""",,"- CH,c~. "1) 'oyltld 11, 
0.1, OIId0.6 .. ~y. HPLC·lN""¡,.. <n<Il«l't.epurily 01.,,,,, 
<0<1'1""'<"'" (oih<a 1<1 HiN< lIT ~IOO IU' G.li, j "'"' 4 ~ 
lJO~ M<ni; !tCN- Ii,o (OJIti 1t<01i) roc$O- lro,(). O-iO,.." 

fbw f". 1 mL/""" dtt«ti<ot .. 1<iJ 0IId ~ ""'J. Tbt """"""" 01. 
~ l - lW<tO durKl<rir«l .. (Z1·6,6'.7,3'(1-di/twtilldt, (Z~ 
liptildt. 0IId (Z).J.~luhd. by I('O<I~ .. .1 1('0<1 .... 

m"",,""¡,.. .".¡~""nlioro-..... do.II.' ñNlly, H 1 01. 
rmil<.od (S) ~...,¡ h>m Ir_ 9 (rosJ. 01"".1 ..... CH,o .. 
-..bIcb w .. 1dtottk.al '" . .. in'<D<o ~ 

Exporlm.mal Anlmah . Mol.lCA"""""IIy", ___ • ~ 
in¡ ro- l.I .. XI- I.\ dot'. aId, WOR ahii<ltd h>m Contro UNItM· 
lúN<J (tt.Mr MnKo, SIl de CV~ ..-_ .. l<Iimob 0IId 
,bf;o-_ ..... "",do<t.dlot~ -.ó!btlw _Oí&óol Nonn 
lo< AtiItn>l Coto..,.¡ l-UnolitS (NO~OS~'lO().lml ..,.¡ Iot """'" 

¡&.Ko -.ó!b I<It<m>tioNl N" "" ,1ft 0IId ... 01. t.hot" "'Y -..t.. 
~-., de."", ÍO< ~ tIw " ..... w .. ahii<ltd Inxn 
,"" EIha Co<rwnitt .. ÍO< tIw u.. olA_ Iot ~~ ..,.¡ 

~"'''''''-I,J''',_JO''.''.'_ 



 

 

 

Joumal ~ Nat .. al ProdLlCU 

T~i<oI T .. """ FO<Ui,"¡ do Q;ími< .. UNAM. Fo< .... pi»m». 
~oI"_.I_ol .. -..a._.-:lAll_ ... III"'I/II1 
ol bo<l!' ,..;r. n.. .... M ..... _ .. 1"""" ol .... """" 
.......... Iobot......, C<IfIdIIioN (Ilb !tbt-dad! qdo _ «IfIIr<IIl ... 

'''''l'''''''"' U ± I 'e) ;ond ...... _ "". ,,-.¡ ¡><Il" <lO« ;ond 
w .... ocIlbitl&1l." 

PnePi',~tion 01 Test S.,.,ples. Al ~ __ -"""''' 
O.~" 'l'wftfI1O 111 ooIm. 001"""" ...:1 ocIo ........ d by ..... p",..,0I 
.-•. Gl, (Ss_AAb;h Co<p. So.~. MO. l.5.'.) w" _ ... 
by!"'liycomk modo! ~ M'- (Ss_oAldrleb) w .. _ .. VI 
_~~ <kus. a..w.. .. d ___ (Ss_AAb;h) _ 

.... d .. <~ .... '0 <""1 "'" 'M Iw- ...:1 • __ !<II .. ...,. 
, ... ~eo..n>l __ ~"",'M_(O-O~"T_IO" 
.~iIIt 00I ... 1xI) 111 'M ...... vd_. (0.1 mL ol_/IO 1 ol bo<l!' 
.,.;gt. ) by,M ...... ,-." 

IndlKtion ~ Exp."'.ntol DIobott ... DIobott • .....w... 'W<-
11 __ ~ by .......... "1'<".,...01 ~ oll .. rbI, ~ 
STZ (Iooms/ll .. s,¡mI~) _"..¡ 111 0.1 M"" ... b<lIot. pH 
H 111 • ..,..,... ollOmL/II .. U """.! ..... ~.,mAl) (..o"", 
k~ s,¡lIIIoAldrleb) _"..¡ 111 dio!! .... w ... ~ 111 . vd_ oll Om 1.1., 
AA .. 7 do1" ol STZ _" ....... bbod sI_!...t. ol.o<b_ 
_dtltmIiIItd. MIco .... bbbodlw-!...t. h/¡¡htt_ l-IOmsldL 
_ """idorod ~i< md Dd.,.!od;" .bo .. .,.!y." 

("Ueedon ~ 8Iood S..,ples ..,d Det.m ... tlon ~ Blood 
úkl<",~ lo! ... 1<. Blood"",,*, _ «>!lo"od ¡..,." tb. .-.bl .... 
by ........ ol.onwoIl_ .. tb. M<lol'M'''' lIl<>Od ¡j~o!...t. 
(""'<l.) w... ... m...dby.boomymo!i< ~ ,.;.¡...""'h>d ...... 
<G<MIerOoI ¡j1>«l<MW' (O ... TOId! UI".l,j""'-' tlj'*--'. CA, 
uSA). n.. por<tnt>g< • .....,.. ol si,.,...." loo- u<b !""I' w .. 

<okuIoI'" .... h mpocI 'O'M lnIIIoI (O b) l...t, ~ 10 .be 
I~..,... ..... -. G, lo ...... !",,"'" .~ ... ...:I G, lo ,1.0 
11y<e<r»a ...... '1« .,..."..... _,,,10<1, 

" V_ 0(11y«<ni> • [(G, - G,)/G,J ~ lOO 

Á<UIOI Hypog/)'OImk Allay in NClfmal.,d DIIb.tIt: An~ 
m~1<. N"""" o<N~_. pb«<I">«ybr;_" 
1_ o( .. -..11, __ dopriwd o( /ood lo< 11 b boíon <Ipod­

"' .......... b..t ~~ _10 Upw_~. n..m><Ie 
o",''' o( r..,...,n w .. Imbiy ~ boíon apectn ......... ...:1 
....... " _ o( S6.~ 1OO.;ond 316.1 ""'1& lIlo<>d ~_ 
cdlo.:t«I .. o, U, l.!' 7 • ...:I9b ............... ocImiIIIot ... _Clyw .. 
.... d .. ~ """."L" 

Oral Gluco .. ToI • ..,OI T .. t (OGTT), Nmn~ o< NA[).S'J'l.. 
dUbeti< ""'" _ pIo.c«I;" W""I'" o(.Io...un.lo.o<b. M", __ 1'" 
"" W. loo- 11 b bol_ !he a¡rc ............ b w .... ocIl.ihtwn. In 'M 
m_~...:I ~i<..-...Io, tb. <n><le ... ..ct o( r..,..-; w ...... ..1" 
doo .. o(l6.l, 100.mdlI6"", •. C~d 1 w .. _yo.!"_o( 
31.1 ...:1 S6.Z ... i1<1 ;.. ,be ~ o( -=l -. -..t....... diobeO.t 
-...¡, __ .-.1 .. _ 0(10, ll.2, lIIdS6.lms/ll .. ~ 1 
...:13_ .... ..1" _ 0(10...:1 ro"",. ;"-=l..-...lo,...:I;" 
dUbeti< -...¡,.I>ty _ ._d .. _ o(lCllL~ lIId S6.l ""' •. 
Cl, (lo",s/IIsl " .. -""'" lo .be ...... ..birlo. lime 0""" " ..... 
bol_ .'""""'. wIth!he ... ",. o<~, lOm .. I ... ,. ¡ju.:o. 
loo.d (1 si.) _ ..... '".be..om.lo.8I<><><l~ __ '*"-3(\ 

60, 90. Uo,lIId IIO_oAe,!he<~ ... bod." 
OralSlKm", T .... 'anc. T." (OSm. n.._,_ perí<>rn>od 

0_" .. ÓOO«tI<d loo- 'M OGIT b..t ............. lO 'M <.-.,. 
.Ir" .. ItIIhIo apectn .... M, tb. __ " ..... ,..¡;.. botb-=l...:l 
dUbeti< .,;,.010. In'M <_ o( """"'" _ !he __ 31.2, S6.~ 

...:1100""''' Fo<dUbeti< ..-...Io,~. tb. .... ..ctw .. '_d ... 
, "¡jo do»< 0(100 ... /IIJ. ~"'¡¡y. ~ 3 w .. _yo.!" doo .. o( 
10...:1 S6.l ""' .. b..t M,"" diobeO.t ~.o.c.- _ ",..1 .. 
pool;" wntd. 

SUtislkal AnIoiysl<. Dat._~., .be_ ± SEM ol 
'M n_m (. e 6) ol -..a. 1II .><b 1""'1' AN:;lVA __ '0 

""¡""'M <huy ... bIood Ib<o.. Dunno\t ' ..... 1""'110< """V""" 
_ ...... -.:l.odtl_!he lOUfaol oIp:OI< __ m" .. -' 
~,,:s 0.(\\ _~"".1K",,,,-_.Ss""Sut .oIw_ w .. _lo< .... _01 vul,. ... 

In V~m (l-Gluc",idiO", lnhil)jtiI)n Study. n.. (l-sl~ 
__ y w .. poriornwd """"'""'110 0lIi " .t, wIth modoi< .. 
• .,.,. o( "'" "",,-" a-G~. (fe lll.Ul) '""'" ~. yo ... w .. 

!"'f<b-d ¡..,." S9n>.Aldrldl. Tho _ w .. mt ........ 1fOd'" 
phot"""'ri<oIl,,, pH 7.0.."j37'e _10l.S mM,.....~-<I-o-
11""'Pl"'_ (pNPG) ............. md 0.6 ... 1./mLol .... ,...... 111 
loomM_~boiln-.A_w .. _..d .. phoopIw. 
_~...:I1INl .11 ... _ '"""'0.110 1-O"'I/mL ...... moolo...:l_ .. 
poo';" «IDtf<Il- Tho -......." .. >boo<p!1xI"..oj nm dooe lO.be 
bydrd,.. o( pNPG by (l1l~ ...... dott"""od ..... uot6*>-
m<lrio<.4, "".~ ... _ (!;o 1 ... _. iD«><po< ...... l.5.'.~ 
A 10"L_ ol __ o<l-{Z)~hoWo (J) 001 .. 10<1 
" .. ~odloo- j """..ob ro"lo( .... ym< .. "'*-AS..~ \O 
... l ol_ ... (J mM) _ o.l.l«I.."j iri>ot iIIr:IobotN Ioo-lj ....... 

30 +c. Tho _ .... "...,., ...p..d'o;..b;b;t ><tmt, 0(.1.0 .... 1"'. by 
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