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2 Titulo

Efecto antitumoral mamario del extracto acuoso de la corteza de Uncaria tomentosa

(ufia de gato) en Rattus rattus.



Resumen

La presente investigacion tuvo como objetivo determinar el efecto protector del
extracto acuoso de Uncaria tomentosa (ufia de gato) sobre los tumores de mama
inducido en ratas albinas hembras distribuidas al azar en cuatro grupos de cuatro
ratas cada uno, de los cuales el primer grupo SSF 4 mg/mL, el segundo, tercero,
cuarto recibieron extracto a dosis de 50, 100 y 200 mg/Kg respectivamente. Los
tumores de la glandula mamaria fueron inducidos con dosis Unica de
Dimetilbenzoantraceno -DMBA 20 mg/rata diluida en aceite de soja (1 mL) y
administrado por via oral con sonda. Los tratamientos se evaluaran durante 16
semanas. Se encontrd que el extracto contenia elevada cantidad de compuestos
fenolicos y flavonoides, asi también el extracto presenté un mayor efecto
antitumoral en el grupo que recibid extracto a dosis de 200 mg/Kg presentando
nueve tumores entre todos los especimenes de su grupo y con una inhibicion del
44%, también se observo que los tumores se ubicaron en su mayoria en la zona
toracica, siendo el volumen de méaxima inhibicion de 0,19 CC. Por tanto, se
puede concluir que el extracto acuoso de la corteza de Uncaria tomentosa (ufia

de gato) tiene efecto antitumoral, en ratas albinas hembras

Palabras clave: Actividad antitumoral, extracto acuoso, Uncaria tomentosa

(ufia de gato), Rattus rattus.



Abstract

The objective of this research was to determine the protective effect of the
aqueous extract of Uncaria tomentosa (ufia de gato) on mammary tumors
induced in female albino rats randomly distributed in four groups of four rats
each, of which the first group SSF 4 mg/mL, the second, third, and fourth
received extract at doses of 50, 100, and 200 mg/Kg, respectively. Mammary
gland tumors were induced with a single dose of Dimethylbenzoanthracene-
DMBA 20 mg/rat diluted in soybean oil (1 mL) and administered orally by
gavage. Treatments will be evaluated over 16 weeks. It was found that the
extract contained a high amount of phenolic compounds and flavonoids, as well
as the extract presented a greater antitumor effect in the group that received
extract at a dose of 200 mg/Kg, presenting nine tumors among all the specimens
of its group and with an inhibition of 44%, it was also observed that the tumors
were located mostly in the thoracic area, with the volume of maximum inhibition
being 0.19 CC. Therefore, it can be concluded that the aqueous extract of the
bark of Uncaria tomentosa (ufia de gato) has an antitumor effect in female albino
rats.

Keywords: Antitumor activity, aqueous extract, Uncaria tomentosa (ufia de
gato), Rattus rattus.
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Introduccion

Antecedentes y fundamentacion cientifica

Cisneros et al., (2022), en su trabajo de investigacion busco evaluar la
toxicidad oral y el efecto anticancerigeno de mama del extracto de la planta
completa de Cenchrus echinatus L. (cadillo), en ratas hembras con induccién de
masas tumorales por Dimetilbenz[a]antraceno-DMBA, para evaluar la toxicidad
se uso el método de los probits y para el efecto anticancerigeno DMBA oral
durante 16 semanas. El estudio fue de tipo analitico, con experimentacion,
longitudinal, in vivo. Los resultados mostraron que el extracto era inocuo, asi
tambien la presencia de abundante cantidad de compuestos fenodlicos y
flavonoides. Las masas tumorales disminuyeron en los grupos, se mantuvieron
los pardmetros de bioquimica sanguinea, asi como el estudio patol6gico mostro
una mejoria en la actividad anticancerigena con un 80% del efecto protector del
extracto, por tanto se logro demostrar que el extracto etandlico de cadillo, si
tiene efecto protector sobre el cancer de mama inducido por DMBA en ratas,

ademas de demostrarse su incuidad en roedores.

Bustillos y Cortez (2021), en su investigacion evaluaron el efecto de las
plantas Uncaria tomentosa, llex guayusa, y Croton lechleri,frente a la metastasis
y la proliferacion de celulas tumorales de mama, el presente estudio fue
cuantitativo, experimental, in vitro, donde se encontré que algunos de los
extractos evaluados presentaban actividad antiproliferativa sobre las células
tumorales, asi mismo sangre de drago presentd la mayor actividad al lograr
disminuir la proliferacion de esas células. Tambien se encontré que el extracto
de ufia de gato y sangre de drago tuvieron una elevada inhibicién de la
metastasis, encontrandose una total efectividad a concentraciones de 3 y 0.3
Mg/uL; asi tambien a una concentracion de 0,03 pg/pL sangre de drago presenta

una buena actividad anti metastasica en comparacion con el Control Positivo.



Fazio et al., (2022) Investigaron el efecto de un extracto hidroetandlico
de Uncaria tomentosa sobre la viabilidad de células normales y tumorales, El
trabajo de investigacion fue no experimental, in vitro e in vivo. Se logro
encontrar una respuesta inflamatoria y éxido nitrico (ON) in vitro e in vivo,
crecimiento y metastasis de células de melanoma B16/BL6 en ratones C57BL/6
y actividad del factor nuclear kB (NF-kB) en células HeLa estimuladas con LPS.
El extracto de ufia de gato no logré mostrar un efecto citotoxico con dosis de 300
ug/ml, pero si impidié el crecimiento de tumores primarios y de metastasis in
vivo. Ufa de gato tambien impidio la generacidn de factores de necrosis tumoral
alfa, interleucinas del tipo 6 y Oxido nitrico in vitro. La actividad de NF-xB
también resultd inhibida. Se demostr6 que el extracto de ufia de gato posee
metabolitos secundarios muy importantes que requieren estudios en mayor

cantidad donde se valide su actividad frente a procesos de inflamacion y cancer.

Bustillos y Canseco (2019), buscaron evaluar la expresion de diversos
genes inductores de la apoptosis en lineas celulares del tipo MCF-7 frente a los
tratamientos con ufia de gato. La presente investigacion fue de tipo experimental,
in vitro. Se encontraron que el extracto de ufia de gato, logré una disminucion
significativa de la expresion de BCL-2 presentando una buena significancia
(p<0.001) en relacion al control que sélo recibié suero fisioldgico, lo que
significa que el extracto de ufia de gato debido a que contiene una elevada
cantidad de fenoles y alcaloides posee una actividad apoptética frente a las
lineas celulares MCF-7, Sin embargo, se menciona que se disminuyd el gen pro-
apoptotico Bax en la linea celular MCF-7 sin un nivel de significancia

importante tras la administracion de Uncaria tomentosa.

Zari et. al., (2021); estudio el efecto de Uncaria tomentosa sobre el
crecimiento de cultivos de células B16-BL6. El estudio fue de tipo cuantitativo,
experimental. Se utilizd la corteza de Uncaria tomentosa (ufia de gato) en su
presentacion en polvo seco comprado de un establecimiento que vende

productos naturales en Lima-Per(. Se encontro que el tratamiento con el extracto



presentd efecto anticancerigeno, in vitro ya que logra disminuir
significativamente la proliferacion o estimular la apoptosis en diversas células
cancerigenas que incluyen leucemias, gliomas o neuroblastomas, cancer de
tiroides, cancer de vejiga, cancer de colon y cancer de mama. Experimentos in
vivo han demostrado que Uncaria tomentosa puede inhibir el crecimiento de
tumores implantados en roedores. Concluyendo que el extracto de ufia de gato
posee una potente actividad anticancerigena que inhibe significativamente las

células cancerosas in vitro e in vivo.

Ribeiro et al., (2020) buscaron realizar la caracterizacion y actividad
antitumoral in vitro de nanoparticulas poliméricas cargadas con extracto de ufia
de gato, buscando mejorar las propiedades anticancerigenas. En este caso, se
emplearon poli-e-caprolactona (PCL) y poli-d,l-lactida-co-glicolida (PLGA)
para generar nanoparticulas cargadas con extracto UT en un método de
evaporacion de solvente de emulsion Unica. En los resultados obtuvieron que las
nanoparticulas presentaron eficiencias de atrapamiento superiores al 60% y un
didmetro medio inferior a 300nm. Las nanoparticulas de UT-PCL presentaron
mayor eficiencia de atrapamiento y tamafio medio de particula, asi como una
tasa de liberacion lenta. En cambio, las nanoparticulas de UT-PLGA mostraron
una mayor carga de farmaco. Dos lineas celulares de cancer de prostata, LNCaP
y DU145 que se derivaron de sitios metastasicos, sirvieron como sistemas
modelo para que evaluaran la citotoxicidad y la actividad anticancerigena.
Concluyeron que los resultados confirman que la incorporacion de UT en
nanoparticulas podria mejorar sus actividades anticancerigenas que pueden
ofrecer una alternativa viable para el tratamiento del enlatado postrado y destaca
el potencial de los sistemas nanoestructurados para proporcionar una

metodologia prometedora para mejorar la actividad de los extractos naturales.

Reyna et al., (2021), evaluaron el efecto inmunoestimulante de la ufia de
gato en ratas inmunodeprimidas con el uso de ciclofosfamida. El trabajo fue de

tipo analitico, experimental e in vivo, empleando para tal fin 29 ratas albinas



distribuidas en cuatro grupos experimentales donde se inmunosuprimieron a los
especimenes con ciclofosfamida, el primer grupo fue el control al que se le
administré suero fisiologico, el segundo, tercero y cuarto grupo recibieron
tintura de ufia de gato en dosis de 50, 100 y 200 mg/Kg durante 15 dias
consecutivos, los parametros evaluados fueron bioquimica sanguinea y celulas
de organos linfoides. Se encontré que no hubo alteracion de los parametros de
bioquimica sanguinea ya que se encontraron dentro de los calores aceptables,
tambien se observo incremento de leucocitos, neutrofilos y linfocitos en los
grupos tres y cuatro, por tanto se concluyo que la tintura de Ufia de gato ha
demostrando tener efecto inmunoestimulante en ratas albinas con

inmunodeprimidas

Cancer de mama

La OMS denomina al término cancer como un término muy amplio que
se puede aplicar a un conjunto de enfermedades que llegan a afectar a cualquiera
de nuestras partes del organismo. Es causado por el desequilibrio de las células
normales en células enfermas o tumorales, cuyo proceso demanda de multiples
etapas, donde se tiene a la progresion de heridas precancerosa o benignas que
pueden migrar a un tumor maligno. Estos cambios ocurren como producto de
multiples factores entre ellos los factores genéticos divididos en tres categorias
de como agentes externos, pudiendo ser la radiacion o rayos ionizantes
(carcindgenos fisicos), humo de tabaco y el arsénico (carcin6genos quimicos),
asi tambien pueden virus, bacterias y parasitos (carcindgenos bioldgicos) La
neoplasia mas frecuente en las mujeres fue cancer de mama que representa el
18.3%, seguido de cérvix (9.6%), estomago (6.5%), tiroides (5.0%) y colon
(4.9%); mientras que en los hombres fue cancer de prostata que representa
21.3%, seguido de estomago (9.6%), pulmoén (6.0%), LNH (5.5%) y colon
(5.0%) (Arroyo, 2017).

En lo que respecta al tipo de cancer en cuestion, esta se define como una

enfermedad heterogénea que exhibe una amplia variedad de presentaciones



clinicas, tipos histologicos y patrones de crecimiento. Todas estas variables
determinan un prondstico individualizado para cada paciente, por lo que se
requiere un cuidadoso andlisis para la toma de una decision de los tratamiento,

con participan de diveras areas (Fernandez, et al., 2021).

A nivel latinoamericano, el cancer esta considerado como la segunda
causa de las muertes (Chile), seguido de los problemas cardiovasculares. Se
estima que uno de cada cuatro decesos ocurridos en ese pais es provocada por la
aparicion de masas tumorales, llegando a la muerte de 26 mil personas al afio. La
misma que esta asociada a la poca educacion y la ubicacion rural de las mujeres
que padecieron esta enfermedad, siendo mas propensos a factores de riesgo de
tipo hormonal y por diferencias en las etapas de la transicién epidemioldgica
(Cofre, 2020).

En un estudio en Cuba, se analiz6 el cancer de mama y su caracterizacion
epidemiologica”, tras el andlisis del historial clinico de pacientes femeninos se
encontrd que el mayor por ciento de mujeres diagnosticadas de cancer de mama,
el mayor porcentaje menciond no haber tenido lesiones antes de su diagnostico,
mientras casi el 25% refirié que tenian lesiones. Tambien se encontré que el
52% de las mujeres diagnosticadas con cancer presentaron sobrepeso 0 eran
obesas. Existen factores de riesgo del tipo endocrino y reproductivos, donde la
menarquia precoz, lactancia materna, se presentd en las diagnosticadas con
cancer de mama. Tambien se llego apreciar que las mujeres diagnosticadas con
esta enfermedad refirieron no tener familiares que hayan sufrido esta
enfermedad (Ramos, 2015).

El origen del cancer de mama no es conocido. Diversos estudios se
buscan determinar los factores de riesgo que prediponen la apricion del cancer
de mama aungue existe un 80% de las mujeres que lo padecen refieren que su
aparecicion es esporadica sin factores especificos. ElI cancer de mama

incrementa con la edad, aunque posterior a la menopausia se intensifica. Las



mujeres tratadas con anterioridad tienen elevado riesgo que volver a desarrollar
esta enfermedad. La fiiologia hormonal juega un rol fundamental en esta
enfermedad, ya que el tratamiento hormonal sustitutivo incrementa la
posibilidad de desarrollar cancer. Asi mismo la exposicion constante a las
radiaciones ionizantes, tambien se debe de considerar el historial familiar en tres
generaciones, asi como la posibilidad del desarrollo de un gen de susceptibilidad

al cancer y el desarrollo genealdgico autosémico dominante (Calero, 1999).

El cancer de mama posee multiples signos, inclusive en diversas personas
no se llega a observar ningun tipo de signos o sintomas. A pesar de ello se debe
de considerar ciertos signos de advertencia, dentro de ellas: Apariciéon de un
bulto a nivel de la axila o las mamas, incremento del espesor de la piel de la
mama, hinchazon de alguna zona de la mama, hundimiento o irritacion de la piel
de la mama. Descamacion o un enrojecimiento de la zona del pezén o de la
mama, hundimiento del pezén o molestia y dolor en la mama. Tambien se puede
considerar como un signo de alerta, la emision de secreciones del pezon, cuya
emision no se constituye como leche materna, inclusive en algunos casos esta

emision es sanguinolenta. Cambio del tamafio o de la forma de la mama.

Uncaria tomentosa (ufia de gato)

La ufia de gato es una planta que se desarrolla en la Amazonia
peruana y otros paises Centroaméricanos, como colombia, Ecuador,
Venezuela. Su nombre “ufia de gato” es debido a que las ramas jovenes de
la planta presentan espinas en forma de gancho como la ufia del gato. Otras
caracteristicas que presenta son: hojas de color verde amarillento en el haz y
verde palido en el envés, opuestas, oblongas y tomentosas. Sus
inflorescencias tienen forma de cabezuela esférica. El fruto es bivalvo y
alargado, con semillas fusiformes, muy pequefias, longitudinales y aladas.
La ufia de gato pertenece a la familia de Rubiaceae, género uncaria. Dentro
del género Uncaria vamos a tener dos especies: Uncaria guianensis y

Uncaria tomentosa se refieren a ufia de gato. Asimismo, hay otras especies



de Uncaria que van hacer medicinales como Uncaria rhynchophylla y

Uncaria sinensis (Luengo et al., 2006; Garzén, 2019).

En su composicion quimica de la planta encontramos que contiene:
mitrafilina, uncarina F, isomitrafilina, acido ursélico y &cido oleandlico.
Asimismo, vamos a ver que diferentes partes de la planta es usada para
diferentes cosas debido a su composicion. Corteza presenta en su
composicion derivados polifendlicos (procianidinas y flavonoides);
terpenos, iridoides, a-hidroxiacidos y derivados; esteroles (B-sitosterol,
estigmasterol y campesterol), asi como derivados de acidos triterpénicos
(4cido ursdlico y acido quindvico) y sus heterdsidos), hoja (Alcaloides ( N-
Oxidodihidrocorinanteina, N oxidohirsuteina, isorincofilina,
dihidrocorinanteina, mitrafilina, rincofilina, uncarina F irsuteina, irsutina),
tallo (Alcaloides (rincofilina, mitrafilina, isorincofilina, dihidrocorinanteina,
uncarina F, irsuteina, irsutina, N-oxidodihidrocorinanteina,  N-
oxidohirsuteina), compuestos de isopentano (3-tripertenos polihidroxilados),
glicosidos, raiz (isopteropodina, Uncarina F, especiofilina, pteropodina,
isom itrafilina, isorincofilina, rincofilina, epicatequina, mitrafilina, vy
procianidina) (INDECOPI, 2018).

La Uncaria tomentosa, tradicionalmente, es utilizada como
antiinflamatorio, inmunoestimulante, antiviral y antitumoral en la medicina
popular mediante preparados como extractos acuosos de las cortezas del
tallo, el uso de la raiz y sus hojas, dependiendo de la activdad de la que se
desea utilizar. Siendo la corteza, el area que brinda mas propiedades
beneficiosas: anticonceptivo, anticancerigeno, diurético, antiviral y
antihipertensivo. Cuando esta corteza se raspa, se chapea y luego se pone a
hervir, principalmente es porque se da frente a un tratamiento de diabetes,
cancer, alteraciones menstruales, paludismo, hematuria y diarrea. Ademas,
cuando esta se encuentra fresca, puede emplearse en zonas de mordeduras

de serpientes. En cambio, las hojas y la raiz también cumplen funciones



importantes: 1) se emplea en el tratamiento del sarampion, y 2) se emplea
para  enfermedades reumadticas, cancer, Ulceras  gastricas e
inmunomodulacién. Entonces, sus extractos son utilizados principalmente
como suplementos dietéticos para apoyar o mejorar las funciones del
sistema inmunoldgico, asi como en productos medicinales para las
afecciones artriticas. Es empleado como una preparaciéon liquida de
aplicacion topica en menor medida, también puede ser combinado con otros
productos botanicos andinos como la tradicional planta de Croton lechleri,
comunmente llamada sangre de grado. Gracias a las caracteristicas que
posee la uncaria tomentosa, es uno de los remedios herbales mas vendidos

en EE.UU. y paises europeos (Oyola, 2022).

Uncaria tomentosa posee alcaloides oxinddlicos pentaciclicos que
acttan a nivel del sistema inmunitario; tambien encontramos derivados del
acido quindvico, fitosteroles, flavonoides, todos ellos involucrados en las
propiedades terapéuticas. EI mecanismo por el cual actua uncaria tomentosa
es que actla a nivel de la activacion del factor transcripcional NF- IcB, lo
que genera una inhibicion de la expresiéon de los genes inductores de los
procesos inflamatorios, como gen que regulador de la transcripcion del
6xido nitrico sintasa, logrando atenuar la produccion del 6xido nitrico como
gente proinflamatorio. Asi también, otros glucosidos del acido quindvico
reducen la respuesta inflamatoria del edema subplantar producido por
carragenina en ratas (Luengo, 2006).

Los mecanismos relacionados con la actividad podrian inducir una
fuerte inmunomodulacion, comprobandose que los niveles de factores de
nedrosis tumoral alfa y los interferones alfa bajan la modulacion de las
interleucinas del tipo 10. También asi tambien logran estimular las células
del entotelio para que produzcan unos factores reguladores de la
proliferacion de los linfocitos, actuando como buenos antagonistas. Otros

estudios reportan la actividad inmunoestimulante debido a la presencia de



las sustancias, isorincofilina, isopteropodina, isomitrafilina, pteropodina,
con propiedades frente a los virus y los pocesos de inflamacion, debido a la
presencia de glucosidos del 4acido quindvico. Tambien se reportan
propiedades, citostatica debido a la presencia de isorincofilina, anti-
leucémica por los metabolitos isopteropodina, isomitrafilina, pteropodina,
especiofilina y uncarina del tipo F, tambien seha encontrado que tiene efecto
como antiagregante plaquetario ebido a rincofilina, actividad para bajar la
presion arterial debido a la rincofilina, hirsutina y mitrafilina, asi mismo con

actividad diurética debido a la mitrafilina (Oyola, 2022).



Justificacion de la investigacion

El presente trabajo, se justifica de manera tedrica ya que su aporte cientifico,
contribuira al conocimiento en cuanto a ofrecer informacién relevante de la corteza

de ufia de gato en un modelo experimental.

También se justifica de manera metodoldgica, ya que pondra a disposicion un
instrumento de recoleccién de datos oportuno que le permita realizar una adecuada
recoleccion de los datos obtenidos durante la ejecucion de una investigacion del tipo

antitumoral, como es el caso del efecto de la corteza de ufia de gato.

Se justifica de manera social ya que permitird ofrecer una alternativa medicinal
al alcance de la poblacion, ya que los productos medicinales y las terapias son muy
costosas, también permitira promover la comercializacion de este producto

incentivando el comercio en los productores.
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Problema

¢Cual seréa el efecto antitumoral del extracto acuoso de la corteza de Uncaria

tomentosa (ufia de gato) en Rattus rattus?

11



Conceptuacion y operacionalizacion de las variables

antineoplasicos, antiinflamatorios,
antibacteriano y antioxidantes.
(Garzon, 2019).

o Tipo de
Definicion conceptual de la Dimensiones
Indicadores escala de
variable (factores)
medicion
Antitumoral: Los antitumorales | tumores NUmero Unidades,
son todas aquellas sustancias de Tamafio mm, cm
origen natural o sisntético que ubicacion
estdn relacionadas con lo que
impide el crecimiento anormal de
las células (Instituto nacional del
cancer, 2022).
Uncaria tomentosa (ufia de gato): | Estudio Metabolitos | Ausencia,
Es una especie que se desarrolla en | fitoquimico | secundarios. | poca,
la amazonia, con elevado reqular 'y
contenido de componentes como abundante
los flavonoides y compuestos cantidad.
fendlicos 'y quinonas tiene
propiedades antitumorales,

12



Hipotesis

Hipotesis alternativa:
Ha= El extracto acuoso de la corteza de Uncaria tomentosa (ufia de gato) tiene efecto

antitumoral en Rattus rattus.

Hipotesis nula:
Ho= EIl extracto acuoso de la corteza de Uncaria tomentosa (ufia de gato) no tiene

efecto antitumoral en Rattus rattus.

Objetivos

Objetivo general
Determinar el efecto antitumoral del extracto acuoso de la corteza de Uncaria

tomentosa (ufia de gato) en Rattus rattus.

Objetivos especificos
1. Obtener el extracto acuoso de la corteza de Uncaria tomentosa (ufia de gato).

2. Realizar el estudio fitoquimico del extracto acuoso de la corteza de Uncaria

tomentosa (ufia de gato).

3. Evaluar el efecto antitumoral del extracto acuoso de la corteza de Uncaria

tomentosa (ufia de gato) en Rattus rattus.

13



6 Metodologia

a) Tipoy disefio de investigacion

Tipo de investigacion

El estudio es de naturaleza basica ya que permitira aportar con nuevos

conocimientos relacionados a las variables de estudio, esto permitira que futuras

investigaciones cuenten con informacion confiable y pertinente (Rodriguez,

2020).

Disefio de la investigacion

La investigacion experimental permite la manipulacion de las variables de

manera intencional (independiente), para analizar la variable dependiente

Hernandez et al., (2006). Por lo tanto, la presente investigacion busca determinar

el efecto antitumoral del extracto acuoso de la corteza de Uncaria tomentosa

(ufia de gato) en Rattus rattus, en donde se tuvo en cuenta el siguiente disefio

experimental:

Grupos farmacolégico tratamiento
Grupo 1 SSF
Grupo 2 DMBA + Extracto 50 mg/Kg
Grupo 3 DMBA + Extracto 100 mg/Kg
Grupo 4 DMBA + Extracto 200 mg/Kg
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b) Poblacion, muestra y muestreo
Poblacion
La poblacion es una agrupacion de personas, objetos o juicios, con caracteristicas
que llaman la atencion del investigador (Arias, et al., 2016), para nuestro caso las

caracteristicas a considerar las siguientes:
La poblacién, estara constituida por una poblacidn Rattus rattus.

Criterios de inclusion

- Se incluyeron ratas albina cepas Holtzman, hembras y sanas.

Criterios de exclusién

Se excluiran ratas de otras cepas, ratas viejas y ratas enfermas.

Muestra

La muestra estd representada por un grupo de unidades de una poblacién, los
mismos que cumplen ciertos criterios de inclusion y exclusion, deben estar en una
cantidad representativa y es factible de precisar sus caracteristicas durante la
elaboracion del plan de investigacion (Hernandez, et al., 2014). La muestra estara

conformada 16 ratas albinas cepa Holtzman.

Técnica de muestreo

Segun Kinnear y Taylor, (1998), el muestreo se puede clasificar en no
probabilistico y probabilistico; donde el muestreo probabilistico es cuando cada
individuo de la poblacion tiene la misma posibilidad de ser seleccionado. Por
tanto, éste estudio considerard al muestreo probabilistico, ya que todos los
especimenes tuvieron la posibilidad de ser seleccionados y formar parte del

estudio.
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c) Técnicas e instrumentos de investigacion

Obtencidn de la muestra vegetal:

Se comprara el material vegetal fresco del mercado mayorista de Chimbote
traida desde la Ciudad de Chanchamayo-Peru. en cantidad suficiente de 2 Kg, la

muestra vegetal sera dispuesta sobre papel kraft hasta su uso.

Obtencion del extracto (CYTEC, 1995)

El extracto acuoso de la corteza de ufia de gato, consistio en adquirir la muestra
vegetal, lavarla, secarla y disminuir su tamafo, utilizando inicialmente un
molino de mano y luego un mortero, para luego en un vaso de precipitacion
agregar 500 mL de agua a 100°C, durante un tiempo de minutos, luego se filtrd y
el filtrado se coloco en una estufa con aire circulante a 40°C, hasta alcanzar un
peso constante de la muestra. Finalmente se obtendra un residuo seco, el que se
colocard en un frasco hermético y se colocard en refrigeracion para su

conservacion.

Screening fitoquimico del extracto etanolico de ufia de gato (Lock de Ugaz,
2017).

Para determinar los metabolitos secundarios, el extracto de la corteza de ufia de
gato se les practico las reacciones de identificacion cualitativa que mostrara la
presencia y cantidad de los mismo, utilizando la codificacion: Ausencia (-), Poca
cantidad (+), Regular Cantidad (++), Abundante cantidad (+++), segun la tabla

que se muestra a continuacion.
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N° | Reaccion Procedimiento
1 | Flavonoides 1ml extracto + limadura de magnesio + 1l gotas
(Shinoda) de acido clorhidrico = Aparicion de color rojo
oscuro intenso.
2 | Taninos (cloruro | 1 mL extracto + Il gotas de cloruro férrico
férrico) a) Coloracion negra azulada = tanino
derivados del &cido pirogalico,
b) Coloracion verde = tanino derivado de
catequina.
3 | Alcaloides 1 mL extracto + Il gotas del Reactivo de Mayer =
(Dragendorff) formacion de un precipitado blanco.
4 | Aminoacidos libres |1 mL extracto + Il gotas de Ninhidrina =
(Ninhidrina) coloracién negra o gris
5 | Compuestos 1 mL del extracto + Il gotas FeCls al 10% =
fendlicos (cloruro | coloracion verde oscuro.
férrico)

Induccidn de las masas tumorales de mama (Barros et al., 2004).

El estudio se realizara con 16 ratas hembras de un peso promedio de 80-100 g

divididas en 4 grupos de 4 ratas cada uno: el primer grupo recibird SSF 4 mg/Ml,

el segundo, tercero, cuarto recibiran extracto en dosis de 50, 100 y 200 mg/Kg

17




respectivamente. Los tumores de la glandula mamaria serdn inducidos
con dosis Unica de DMBA 20 mg/rata diluida en aceite de soja (1 mL) y
administrado por via oral con sonda. Los tratamientos se evaluaran durante 16
semanas. De cada semana se evaluaran el nimero, tamafio y ubicacion de las

masas tumorales por grupo.

d) Procesamiento y analisis de la informacion

Valderrama (2015), considera que posterior a la recopilacion de la informacion,
se debe de proceder a aplicar mecanismos estadisticos para dar solucién a nuestro
problema, de tal manera permita aceptar o rechazar nuestras teorias planteadas.
Los datos obtenidos fueron recopilados en una tabla de recoleccion de datos, asi
mismo se presentaron en tablas y figuras, las mismas que sirvieron para
encontrarla estadistica descriptiva, considerando multiples pardmetros, entre ellas
el valor medio, la media, error estandar, moda, también se realiz6 la prueba
estadistica de analisis de varianza de una sola entrada, para todos los casos se
utilizo el programa Excel para Windows, considerandose para ambos casos una p
<0,05.
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7 Resultados

Tabla 1
Porcentaje de rendimiento al obtener el extracto acuoso de la corteza Uncaria

tomentosa (una de gato).

Caracteristicas de la muestra utilizada Formula

para obtener el extracto

Corteza de Uncaria tomentosa (ufia de | %R = Cantidad obtenida x 100

gato). 100 gramos
Cantidad: 100 g
%R = (10,5¢/100) X 100 =10,5¢

En la tabla N 1 se muestra el porcentaje de rendimiento del extracto acuoso de la
corteza de Uncaria tomentosa (ufia de gato) por cada 100 gramos de muestra, siendo
el valor obtenido de 10,5 gramos.
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Tabla 2

Screening fitoquimico de la corteza de Uncaria tomentosa (ufia de gato).

Metabolito secundario Reactivo utilizado Niveles de concentracion
encontrado
Flavonoides Shinoda ++
Taninos Gelatina ++
Alcaloides Dragendorff +++
Aminoacidos libres Ninhidrina +
Compuestos fendlicos Cloruro férrico ++

Donde: (-)=Ausencia, (+)=poca cantidad, (++)= regular cantidad, (+++)=abundante

cantidad.

En la tabla 2. Se muestra los niveles de metabolitos secundarios encontrados en el
extracto acuoso de la corteza de Uncaria tomentosa (ufia de gato). Donde los
alcaloides estan en abundante cantidad, los flavonoides, taninos y compuestos

fenolicos en regular cantidad y los aminoéacidos libres en poca cantidad.
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B Numero de tumores por tratamiento

Figura 1. Ndmero de masas tumorales en ratas con induccion de Cancer de mama.

En la figura 1. Se evidencian el nimero de las masas tumorales mamarias inducidas
con DMBA, donde todos los grupos recibieron el inductor DMBA y en la semana 16
se evidencia un numero total de 16 masas tumorales para el grupo que recibié SSF 4
mL/Kg, ademas de 12, 10 y 9 masas tumorales totales en los grupos ufia de gato a

concentraciones de 50, 100 y 200 mg/Kg respectivamente.
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M Inhibicion porcentual del ndmero de tumores

Figura 2. Porcentaje de actividad antitumoral en ratas con induccidn de cancer de mama.

En la figura 2. Se evidencia que el porcentaje de inhibicion de masas tumorales en la
semana 16, respecto al control SSF 4 mL/Kg fue de 0%, mientras que con los
tratamientos alcanzo un 25%, 38% y 44% para los grupos ufia de gato 50, 100 y 200

mg/Kg respectivamente.
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Figura 3. Numero total de masa tumorales por grupo segln ubicacion a la semana 16 de tratamiento.
En la figura 3. Se evidencian el numero total de masas tumorales segn ubicacién a
la semana 16 de tratamiento, donde la mayor cantidad de masas tumorales se observé

en la zona torécica 25 tumores, en la zona abdominal fueron 13 tumores, y en la zona

inguinal fueron 8 tumores.
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Figura 4. Volumen promedio de masas tumorales por tratamiento durante la semana 16.

En la figura 4. Se evidencian el promedio de los volumenes de los tumores para el
grupo SSF 4 ml/Kg fue de 1,38 cc, mientras que para los tratamientos fueron de 0,73
para el grupo ufia de gato 50 mg/Kg, 0,41 CC para ufia de gato 100 mg/Kg y 0,19 CC
para ufia de gato 200 mg/Kag.
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8 Andlisis y discusion

En la tabla 1, se muestra un porcentaje de rendimiento de 10,5%, respecto al
extracto acuosos de la corteza de Uncaria tomentosa (ufia de gato) obtenido por cada
100 gramos de muestra, cuyos resultados son muy cercanos a los referidos por
Vargas (2000), quien obtuvo un porcentaje de rendimiento del extracto acuoso de la

corteza de Uncaria tomentosa de 11,38%

En la tabla 2 se muestra el estudio fitoquimico del extracto acuoso de la corteza
de Uncaria tomentosa (ufia de gato) ha evidenciado la presencia de alcaloides en
abundante cantidad, flavonoides, taninos y compuestos fendlicos en regular cantidad
y los aminoéacidos libres en poca cantidad. cuyos resultados concuerdan con los
estudios referente al uso de la corteza de Uncaria tomentosa donde Bustillos y
Cortez (2021), lograron inhibir la proliferacion celular, Fazio et al., (2022), actuo
sobre la viabilidad de células normales y tumorales, asi tambien Zari et. al., (2021);

logré demostrar efecto sobre el crecimiento de cultivos de células B16-BL6.

En la figura 1 se muestran el nimero de masas tumorales producidas por la
induccién de masas tumorales por Dimetilbenzoantraceno durante 16 semanas,
donde se encuentra que en los grupos tratamiento conformados por 4 ratas cada
grupo, el grupo que recibié SSF 4 mL/Kg fue de 16 masas tumorales, mientras que
en los tratamientos fueron 12 tumores para el grupo que recibié 50 mg/Kg de
extracto, 10 tumores para el grupo con extracto 100 mg/Kg y 9 tumores para el grupo
que recibié 200 mg/Kg, observandose una disminucion de las masas tumorales

dependientes del incremento de las dosis, éstos resultados son apoyados con los
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encontrados por Cisneros et al., (2022), quien reportd una disminucion de masas

tumorales de mama en ratas dependiente de la dosis.

Asi mismo en la figura 2 se observa el porcentaje de actividad antitumoral del
extracto acuosos de la corteza de Uncaria tomentosa (ufia de gato) donde el grupo
que recibid el extracto a dosis de 50 mg/Kg logré inhibir la aparicion de masas
tumorales en un 25%, mientras que el extracto a una concentracion de 100 mg logro
inhibirlo en 38%, siendo muy significativo en el grupo que recibi¢ extracto a dosis de
200 mg/kg con un porcentaje de inhibicidn de 44%. También se encontrd que la zona
donde mayormente se forman los tumores es la toracica, seguido de la abdominal y
finalmente la inguinal (figura 3), las mismas a la semana 16 presentaron volimenes
promedios de 1,38 cc (SSF), 0,73 cc (Extracto 50 mg/Kg), 0,41 (Extracto 100
mg/Kg) y 0,19 (Extracto 200 mg/Kg) (figura 3), cuyos resultados son equivalentes a
lo reportado por Cisneros et al., en el 2022, quién al evaluar el efecto anticancerigeo
de Cenchrus echinatus sobre el cancer de mama producido por DMBA, mostré una
relacion de porcentaje de inhibicion relacionada a la dosis administrada en ratas

hembras, asociada a la presencia de flavonoides y compuestos fenolicos.
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9

Conclusiones y recomendaciones

Conclusiones

1.

Se obtuvo el extracto acuoso de la corteza de Uncaria tomentosa (ufia

de gato) con porcentaje de rendimiento del 10,5%

Se realiz6 el estudio fitoquimico el extracto acuoso de la corteza de
Uncaria tomentosa (ufia de gato), encontrandose la presencia de
alcaloides, flavonoides, taninos, compuestos fenolicos y aminoacidos

libres.

Se encontrd que la administracion oral acuoso de la corteza de Uncaria
tomentosa (ufia de gato) presenté mayor actividad antitumoral (44%) a

concentraciones del 200 mg/Kg del extracto

Por lo tanto, se puede concluir que el extracto acuoso de la corteza de
Uncaria tomentosa (ufia de gato), posee actividad antitumoral en Rattus

rattus.
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Recomendaciones

1. Evaluar el efecto antitumoral con otras especies que presenten abundantes

cantidades de flavonoides y compuestos fendlicos.

2. Evaluar la actividad antitumoral utilizando otros modelos de

experimentacion farmacoldgica u otros inductores como NMU.

3. Realizar estudios de seguridad del extracto de la corteza de Uncaria

tomentosa.
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12 Anexos

Anexo 1

Ficha de recoleccion de datos

Dimensiones de las

Ndmero y Localizacion masas tumorales

70 MT (cm)/rata V=

N° T A I Largo ancho espesor (L)x(A)x.(E)
1 SSF 4 3 1 0 1,10 1,10 1,00 1,21
2 SSF 4 2 1 1 1,10 1,20 1,00 1,32
3 SSF 3 2 1 0 1,00 1,10 1,00 1,10
4 SSF 5 3 1 1 1,20 1,30 1,20 1,87
5 UGH50 3 1 1 1 1,00 0,90 0,90 0,81
6 UGS50 2 1 0 1 0,80 0,90 0,80 0,58
7 UGH50 3 2 1 0 1,00 0,90 1,00 0,90
8 UGS50 4 2 1 1 0,90 0,90 0,80 0,65
9 UG 100 2 1 1 0 0,80 0,80 0,70 0,45
10 UG 100 2 1 0 1 0,70 0,80 0,70 0,39
11 UG 100 3 1 1 0 0,80 0,70 0,70 0,39
12 UG 100 3 2 1 0 0,70 0,70 0,80 0,39
13 UG 200 2 1 1 0 0,60 0,70 0,70 0,29
14 UG 200 2 1 1 0 0,60 0,60 0,50 0,18
15 UG 200 3 1 1 1 0,50 0,50 0,50 0,13
16 UG 200 2 1 0 1 0,6 0,6 0,5 0,18

Donde: TTO=Tratamiento, MT= masas tumorales, T=toracica, A= abdominal,
I=inguinal, V=volumen, (L)=largo, (A)=ancho, (E)= espesor.
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Anexo 2

Matriz de consistencia

Problema | Variables Objetivos Hipotesis Metodologia
Objetivo general
Determinar el efecto
antitumoral del extracto L
Hipotesis
acuoso de la corteza de )
. _ | alternativa:
Uncaria tomentosa (ufia
Ha= El extracto
de gato) en Rattus
acuoso de la
rattus. q T|p0 de
A~ . corteza e .
¢Cual  sera . Investigacion:
el  efecto Objetivos especificos N asica
. tomentosa (ufia —
antitumoral 1. Obtener el extracto Disefio de
de gato) tiene L
del extracto acuoso de la corteza ; Investigacion:
efecto .
acuoso de la de Uncaria Experimental
. antitumoral en .,
corteza de tomentosa (ufia de 5 Poblaciodn: Rattus
. attus rattus.
Uncaria gato). rattus
tomentosa 2. Realizar el estudio | Muestra: 30 Rattus
- ) . Hipdtesis nula: rattus
(ufia de fitoquimico del Hoe £
o= EIl extracto Acni
gato)  en extracto acuoso de Tecnicae
Ratt acuoso de la | Instrumento de
attus la.  corteza de i4 .
_ corteza de recolt_e(?c[on dg da_ltos.
rattus? Uncaria tomentosa ) Se utilizé la técnica
(ufia de gato). Uncaria de la observacion y
tomentosa (ufia | como instrumento
Uncaria 3. Evaluar el efecto )
_ de gato) no tiene | Una tabla de
tomentosa antitumoral  del recoleccién de datos.

(ufia de gato).

extracto acuoso de
la  corteza de
Uncaria tomentosa
(ufa de gato) en

Rattus rattus.

efecto
antitumoral en

Rattus rattus.
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Anexo 3
Estadistica descriptiva de los datos obtenidos al evaluar el efecto antitumoral

del extracto acuoso de la corteza de Uncaria tomentosa (ufia de gato).

Ufa de Ufa de Ufa de
Parametros SSF 4 gato 50 gato 100 gato 200

mL/Kg mg/Kg mg/Kg mg/Kg
Media 4 3 2,5 2,25
Error tipico 0,40824829 0,40824829 0,28867513 0,25
Mediana 4 3 2,5 2
Moda 4 3 2 2
Desviacion estandar 0,81649658 0,81649658 0,57735027 0,5
Varianza de la muestra  0,66666667 0,66666667 0,33333333 0,25
Curtosis 1,5 1,5 -6 4
Coeficiente de
asimetria 0 0 0 2
Rango 2 2 1 1
Minimo 3 2 2 2
Maximo 5 4 3 3
Suma 16 12 10 9
Cuenta 4 4 4 4
Nivel de
confianza(95,0%) 1,29922826 1,29922826 0,91869312 0,79561158
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Anexo 4

Anélisis de varianza de los datos obtenidos al evaluar el efecto antitumoral del

extracto acuoso de la corteza de Uncaria tomentosa (ufia de gato).

Andlisis de varianza de un factor

RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza

SSF 4 mL/Kg 4 16 4 0,66666667
Ufa de gato 50
mg/Kg 4 12 3 0,66666667
Ufa de gato
100 mg/Kg 4 10 2,5 0,33333333
UfAa de gato
200 mg/Kg 4 9 2,25 0,25
ANALISIS DE VARIANZA

Origen de las Suma de Grados de  Promedio de los Valor critico

variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F

Entre grupos 7,1875 3 2,39583333 5 0,017767 3,49029482
Dentro de los
grupos 5,75 12 0,47916667
Total 12,9375 15
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