ABANICO VETERINARIO ISSN 2448-6132 abanicoacademico.mx/revistasabanico/index.php/abanico-veterinario

Abanico Veterinario. Enero-Diciembre 2020; 10:1-17. http://dx.doi.org/10.21929/abavet2020.35
Articulo Original. Recibido: 08/07/2020. Aceptado: 03/11/2020. Publicado: 05/12/2020. Clave: 2020-60.

Antihiperglucémico, antihiperlipidémico y cicatrizacion de heridas de
Boswellia serrata en ratas diabéticas inducidas experimentalmente

Antihyperglycemic, antihyperlipidemic and wound healing of Boswellia serrata on
experimentally induced diabetic rats

Abdolrasoul Namjou®''®, Hojjat Rouhi-Broujeni?'P

!Associate Professor, Department of Pathology, Faculty of Veterinary Medicine, Shahrekord Branch,
Islamic Azad University, Shahrekord, Iran. 2Medical Plants Research Center, Basic Health Sciences
Institute, Shahrekord University of Medical. Sciences, Shahrekord, Iran. *Autor para correspondencia:
Abdolrasoul Namjou. Address: Department of Pathology, Shahrekord Branch, Islamic Azad University
Shahrekord, Iran. P.O. box: 166. Tel: +98 38 333361045. Email: ar.namjo72@gmail.com

RESUMEN

La diabetes mellitus es un trastorno metabdlico con complicaciones como el sindrome metabdlico y la
cicatrizacion lenta de las heridas. En este estudio experimental, treinta y seis ratas Wistar machos se
dividieron al azar en tres grupos: control, diabéticas y las tratadas con extracto diabético. Veinticuatro
horas después de habérseles producido la herida a las ratas del grupo diabético tratadas con la crema
tépica B. serrata al 2.5%, también se les administr6 extracto acuoso de B. serrata. (400 mg/Kg) via
sonda oral por tres semanas. A las ratas se les indujo la diabetes por medio de una inyeccion
subcutdnea de monohidrato de aloxano (120mg/Kg). Luego de estar anestesiadas, se les removio el
espesor total de la piel dorsal (25mm x 25mm). En los dias 4, 7, 14 y 21 se recogieron muestras de las
heridas para evaluar la curacién histopatologica de la mismas. Al culminarse los tratamientos, se
recogieron muestras de sangre para medir los factores bioquimicos. El consumo de extracto de
B.serrata en el grupo diabético redujo significativamente la glucosa, las enzimas hepaticas, los
indicadores renales y el perfil lipidico, en comparacion con el grupo de control diabético (P < 0.05).
Estudios histopatolégicos mostraron que la tasa de formacién de fibras de colageno y tejido epiteleal,
asi como la de cicatrizacién de heridas, fue mas alta en el grupo tratado con B. serrata que en los
grupos diabéticos. Por lo tanto, esto puede ser Util en pacientes diabéticos, especialmente aquellos que
presentan heridas.
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ABSTRACT

Diabetes mellitus is a metabolic disorder with complications such as metabolic syndrome and delayed
wound healing. In this experimental study, 36 male Wistar rats were randomly divided into three groups:
control, diabetic, and diabetic-extract-treated. Twenty four h after the wound was created in the diabetic
group treated with topical B. serrata cream 2.5%, and the rats also received aqueous B. serrata extract
(400 mg/kg) by oral gavage daily for 3 weeks. Diabetes was induced in the rats by subcutaneous
injection of alloxan monohydrate (120 mg/kg). After anesthesia, the full-thickness of the dorsal skin (25
mm x 25 mm) was removed. On days 4, 7, 14, and 21, and wound specimens were collected to evaluate
histopathological wound healing. After the treatments, blood samples were collected to measure
biochemical factors. Consumption of B. serrata extracts in the diabetic group significantly decreased
glucose, liver enzymes, kidney indicators and lipid profile compared to the diabetic control group
(P<0.05). Histopathologic studies showed that the rate of epithelial tissue and collagen fibers formation,
as well as wound healing, was higher in the group treated with B. serrata than diabetic groups. Hence,
it might be wuseful in diabetic patients, especially the ones with diabetic wounds.
Keywords: Boswellia serrata, alloxan, diabetic ulcer, glucose, healing, Rat.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus es un trastorno metabodlico que afecta aproximadamente al 5%
de la poblacién mundial y se asocia con hiperglucemia y cambios anormales en el
metabolismo de proteinas, grasas y carbohidratos (Wu y Parhofer, 2014). La
destruccion de las células beta pancreaticas, el estrés oxidativo, la resistencia a la
insulina y el aumento de la produccion de especies reactivas de oxigeno juegan un
papel importante en el mecanismo de induccion de la diabetes (Chao et al., 2009;
Rodrigues et al., 2012).

Las complicaciones crénicas de la diabetes estan directamente relacionadas con las
condiciones hiperglucémicas (Gomez-perez et al., 2010). La cicatrizacién de heridas
se retrasa inicialmente por hiperglucemia, expresion excesiva de citocinas
inflamatorias, estrés oxidativo, sintesis retardada de colageno, disminucion de la
angiogénesis e infecciones microbianas (Lerman et al., 2003). Los estudios han
demostrado que el aumento de los niveles de glucosa en sangre en pacientes
diabéticos aumenta la inflamacién, previene la proliferacion celular y aumenta los
niveles de metaloproteinasas de la matriz y citocinas inflamatorias ((Komesu et al.,
2004; Rahati et al., 2016).

Hoy en dia, los tratamientos de uso comun para la diabetes incluyen ejercicio, dieta,
insulina y medicamentos antidiabéticos. El uso de biguanidas y sulfonilureas produce
varios efectos secundarios, como hipoglucemia, hepatotoxicidad y aumento de la
coagulacion (Fisman y Tenenbaum, 2009). Durante la ultima década, las plantas
medicinales en los paises desarrollados y en desarrollo han jugado un papel
importante en el tratamiento de enfermedades debido a sus comparativamente menos
efectos secundarios y varios ingredientes activos (Kumar et al., 2019; Roy et al., 2019).

La importancia de las plantas medicinales es conocida por la presencia de estructuras
guimicas con actividad antioxidante, en altas concentraciones, para disminuir y
prevenir enfermedades degenerativas como tumores, enfermedades neuroldgicas,
cardiovasculares y diabetes (Mentreddy, 2007). Un grupo de especies de plantas que
se han utilizado en la medicina tradicional y que se han estudiado de forma diversa es
el género Boswellia de la familia Burseraceae perteneciente a los Sapindales, que a
menudo se encuentra en regiones tropicales (Beheshti et al., 2018).

Boswellia serrata, una especie del género Boswellia, también se conoce, en algunos
textos, como incienso (Schmiech et al., 2019). B. serrata se conoce como un farmaco
atil para tratar o acelerar la recuperaciéon de muchos pacientes. Segun las fuentes mas
antiguas, B. serrata se ha utilizado para tratar el asma, las enfermedades digestivas,
la inflamacién de las articulaciones y el cancer (Assimopoulou et al., 2005).

La resina de B. serrata tiene numerosas propiedades farmacéuticas como
hipoglucemiante (Mehrzadi et al.,, 2018), antioxidante y cicatrizacion de ulceras
pépticas (Borrelli et al., 2006). La resina también ha mostrado cicatrizacién de Ulceras
de colon, tratamiento de la enfermedad de Crohn (Raja et al., 2011), antitumoral
(Bertocchi et al., 2018), reduccidon de los sintomas de la osteoartritis y propiedades
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gue mejoran la memoria y el aprendizaje (Beheshti et al., 2018). La resina contiene
ciertos compuestos quimicos como los acidos bosweélicos, que comprenden un grupo
de terpenoides pentaciclicos que se encuentran libres 0 en combinacion con otras
sustancias. Los acidos bosweélicos son los ingredientes activos de B. serrata, los mas
importantes de ellos son el &cido beta-bosweélico, el acido ceto-bosweélico y el &cido 3-
acetil-11-ceto-beta-boswélico (Miao et al., 2019).

B. serrata contiene resina (una combinacion de terpenos) (60-85%), una secrecion
viscosa (una combinacién de polisacéridos) (6-30%) y también pentosas y hexosas
junto con algunos agentes oxidantes y enzimas digestivas. También contiene aceite
esencial (5-9%) que comprende monoterpenos, diterpenos y sesquiterpenos
(Hamidpour et al., 2013).

Los estudios toxicologicos de la resina de B. serrata en diferentes animales no
mostraron cambios patolégicos, hematoldgicos o genotoxicos significativos hasta una
dosis de 1000 mg/kg (Sharma et al., 2009). Dado que la cicatrizacion de heridas no
es satisfactoria en pacientes diabéticos y son muy importantes los estudios de nuevos
farmacos para el tratamiento de heridas cutaneas en pacientes con diabetes mellitus
para minimizar la inflamacién y acelerar el proceso de cicatrizacidn aumentando la
sintesis de fibroblastos y coldgeno, asi como disminuir las complicaciones de la
diabetes mellitus; por lo tanto, en el presente estudio en ratas macho con una diabetes
inducida usando aloxano, se investigaron los efectos hipoglucémicos e
hipolipidémicos de la administracion oral de extracto de B. serrata (400 mg/kg).
También se evaluo el proceso de cicatrizacion de heridas después de aplicar la crema
del extracto.

MATERIAL Y METODOS

Animales experimentales y disefio de protocolos

En este estudio experimental, se compraron 36 ratas Wistar macho que pesaban entre
150y 180 g del Instituto Pasteur de Iran. Las ratas se asignaron al azar a grupos de 3
miembros en una jaula de policarbonato en condiciones estandar [20-22 °C, ciclos de
luz/oscuridad (12/12 h) y 65% de humedad] con acceso ad libitum a agua y comida
estandar en el Centro de Investigacion de Patologia de la Universidad Islamica de
Azad, filial Shahrekord, Iran.

Los animales fueron trasladados al nuevo entorno al menos una semana antes de los
experimentos para que pudieran aclimatarse al entorno. EI Comité de Etica de la
Universidad Islamica de Azad, filial Shahrekord aprobo todo el protocolo del estudio.
Todos los principios éticos relacionados con los animales estudiados se observaron
durante el estudio (Namjou et al., 2018).

Preparacién de Boswellia Serrata: Después de obtener resina de B. serrata de
Goldaru Co. (Isfahan) y su identificacion por parte del botanico del Centro de
Investigacion de Plantas Médicas de la Universidad de Ciencias Médicas de
Shahrekord, las secciones de la planta fueron pulverizadas con un molino eléctrico.
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Se maceraron 200 g del polvo de resina seca en 1000 ml de agua destilada hervida
enfriada y se almacenaron en el frigorifico durante 48 h.

A continuacion, la B. serrata macerada se calento al bafio Maria a 60 °C hasta su
disolucioén. Luego, la solucion se paso a través de un papel de filtro, se aplané en un
recipiente de vidrio y luego se coloc6 en un horno a 37 °C para que se secara. De
cada 200 g de polvo disuelto, se obtuvieron 40 g de extracto seco.

Posteriormente, se recogid el extracto seco en el plato y, luego de ser disuelto (Jalili
et al., 2014), se utilizé para preparar la crema de B. serrata y se administro el extracto
a una dosis de 400 mg/kg de peso corporal (PC) a través de sonda gastrica.

Formulaciéon de crema: Se preparé una crema a base de emulsion de aceite en agua
(A/A) (formulacion semisolida). El emulsionante (acido estearico) y otros ingredientes
solubles en aceite (alcohol acetilico) se disolvieron en la fase oleosa (Parte A) y se
calentaron a 75 °C. Los conservantes y otros componentes solubles en agua
(metilparabeno, propilparabeno, trietanolamina, propilenglicol, extracto de B. serrata)
se disolvieron en la fase acuosa (Parte B) y se calentaron a 75 °C. Después de
calentar, la fase acuosa se afiadio en porciones a la fase oleosa con agitacion continua
hasta que se enfrié el emulsionante (Tabla 1).

Tabla 1. Composicion de la crema de semillas de Boswellia serrata

Material % % de material en formulacion A/A
Boswellia serrata 25
Alcohol cetilico 5
Acido esteérico 12
Glicerol 4
Metilparabeno 0.02
Tri etanolamina Qs
Agua Qs

Determinacion de la estabilidad de la formulacion: Las pruebas de estabilidad de
los productos farmacéuticos comienzan como parte del descubrimiento del farmaco y
finalizan con la desaparicion completa del compuesto o producto comercial. Se
utilizaron las directrices de la ICH para realizar estudios de estabilidad de
formulaciones y farmacos. La crema se vertié en una botella y se mantuvo en la
camara de humedad, mantenida a 32+2 °C/70+5% HR y 42+2 °C/80+5% HR durante
dos meses. Después de los experimentos, las muestras se analizaron por sus
propiedades fisicas y viscosidad y otras propiedades fisicoquimicas (Nourbakhsh et
al., 2016) (Tabla 2).

Tabla 2. Propiedades fisicas de la crema Boswellia serrata

pHde Viscosida Valor Valor de Homogeneidad Después Prueba  Aparienci  Eliminaci
la d de saponificacion deusarla de a 6n
crema acidez irritabili
dad
7.35¢6 30004+13 6.9+4 30.0+0.7 Buena Emoliente  Sin Amarillo Eliminado
reacci lavando
on con agua


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4318003/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4318003/
https://doi.org/10.7860/JCDR/2016/14997.7143
https://doi.org/10.7860/JCDR/2016/14997.7143

ABANICO VETERINARIO ISSN 2448-6132 abanicoacademico.mx/revistasabanico/index.php/abanico-veterinario

Inducciéon de diabetes en ratas: Para inducir diabetes experimental, se inyectaron
ratas por via subcutanea en la parte posterior del cuello con aloxano (Sigma Aldrich,
Alemania) a 100-120 mg/kg de PC en una solucién de suero fisiologico frio. Después
de 72 h, se considerd que el azlicar en sangre en ayunas (ASA) superior a 180 mg/dl
indicaba el desarrollo de diabetes (Mostafavinia et al., 2016).

El método de creacion de la herida: Después de la induccion de la anestesia en
ratas mediante la administracion intramuscular de xilazina al 2% (10 mg/kg) y
ketamina al 10% (100 mg/kg), las ratas se colocaron en la mesa quirdrgica en una
posicion prona. La parte central de la columna de la region dorsal se desguazo y la
povidona yodada al 10% esterilizé el &rea de interés. Mediante el uso de clorhexidina
y un bisturi, se cre6 una herida de manera que se elimind todo el grosor de la piel,
incluida la epidermis, la dermis y la hipodermis, que cubre un area de 2,5 cm x 2,5 cm.

Agrupacion de las ratas: las ratas se dividieron aleatoriamente en tres grupos de 12
cada uno de la siguiente manera:

Grupo I: grupo de control que incluye ratas sanas tratadas con agua destilada
mediante sonda gastrica y base de crema durante 21 dias;

Grupo llI: ratas de control diabético tratadas con extracto acuoso de B. serrata y base
de crema durante 21 dias; y

Grupo lll: Ratas tratadas con extracto de B. serrata acuoso oral a 400 mg/kg, dividido
en tres dosis, a través de una sonda gastrica, y crema al 2,5% que contiene extracto
acuoso de B. serrata durante 21 dias.

La duracion del experimento para todos los grupos fue de 21 dias y el dia de la cirugia
se considero el dia 0. Durante los 21 dias, cada grupo se sometié a su respectivo
tratamiento. Dado que el dia de la cirugia se consideré el dia 0 y el tamafio de la herida
se fij6 en todos los grupos el dia 0, en los dias 4, 7, 14 y 21 se midio el largo y ancho
de la herida con un calibre y también para mas precision, una cdmara inteligente tomo
la imagen de la herida (Figura 1). Las imagenes se convirtieron al software AutoCAD
para medir el area de la herida y el porcentaje de contraccion o cicatrizacion de la
herida se calculé utilizando la siguiente formula (Lee et al., 2012):

Curacion de heridas (%) = Ao-At/A0-100
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Figura 1. Imagenes macroscOpicas del proceso de cicatrizacion de heridas en ratas no
diabéticas (control), diabéticas y diabéticas tratadas con crema de extracto de Boswellia serrata
al 2,5% los dias 0, 4, 7, 14 y 21.

Donde: Ao indica el &rea de la herida el dia O; y A: indica el &rea de la herida en los
dias 7, 14 y 21. Para realizar examenes microscépicos, en los dias 4, 7, 14y 21, en
cada grupo, se anestesiaron tres ratas seleccionadas al azar, y muestras de tejido
dérmico y epidérmico de la herida fueron removidos.

Se coloc6 un espesor total de aproximadamente 4 mm de diametro desde el area del
tejido conectivo, adyacente a la piel, en formalina tamponada al 10%. Después del
procesamiento y preparacion de bloques de parafina, se obtuvieron cortes de 5
micrones de espesor y se tifieron con hematoxilina y eosina (Namjou et al., 20182018).
Luego, un patélogo evalud la infiltraciéon de las células inflamatorias en la superficie
de la herida, la formacién de tejido de granulacion y la regeneracion del tejido epitelial
utilizando un microscopio Optico. Tabla 3. Al final de la tercera semana, las ratas,
después de 14 h de en ayunas, fueron anestesiados con cloroformo. Después de la
recoleccion de las muestras de heridas, también se obtuvieron muestras de sangre de
los corazones y se transfirieron a tubos de ensayo de 5 ml con un fondo cubierto de
parafina y se mantuvieron a 45 °C durante 45 minutos.

El suero se aislé por centrifugacién a 3000 rpm durante 10 min y se mantuvo a -20 °C
hasta que se necesitd. La glucosa sérica, la alanina aminotransferasa (ALT), la
aspartato aminotransferasa (AST), la gamma-glutamiltransferasa (GGT), la creatina
fosfoquinasa (CFQ), la urea y la creatinina se midieron mediante kits bioquimicos
estandar (Pars Azmoon, Teheran, Iran), utilizando un equipo -Analista (3000 BT,
Biotechnica Co., Italia).

Las concentraciones séricas de triglicéridos (TG), colesterol total, lipoproteinas de alta
densidad (LAD) y lipoproteinas de baja densidad (LBD) se midieron utilizando el kit
Pars Azmoon (Iran) de acuerdo con las instrucciones del fabricante (Namjou et al.,
2018) .
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Ademas, los niveles muy LBD (VLBD) se determinaron utilizando la féormula de
Friedewald, y el indice de plasma aterogénico (IPA) y el indice de riesgo cardiaco se
determinaron mediante las férmulas siguientes (Othman et al., 2019):

Triglicéridos/5 = lipoproteinas de muy baja densidad

IPA = [Log (colesterol TG/LAD)]

indice de riesgo cardiaco = colesterol total/colesterol LAD

Tabla 3. Sistema de puntuacidn para la reparacion cutanea histolégica de ratas.

Puntuacién Regeneracion epitelial Célula Tejido de
inflamatoria granulacion

0 Alta cantidad Ninguno

1 Arranque Moderado Baja cantidad de
inmaduros

2 Espesor parcial Baja cantidad Grado de
maduracién
moderado

3 Grosor completo Ninguno Maduro

4 Organizacion de espesor total

Analisis estadistico

El andlisis de datos se realiz6 con SPSS version 21. Los datos bioquimicos se
analizaron mediante ANOVA de una via y se expresaron como media + desviacion
estandar (DE). En caso de que la diferencia fuera estadisticamente significativa (P
<0.05), los datos de cada dos grupos se compararon mediante la prueba de Tukey.
Los datos histopatolégicos se analizaron mediante la prueba no paramétrica de
Kruskal-Wallis (p <0,05 se consideré significativa). Cuando p era menor que 0,05, se
realizaron comparaciones de grupos por pares mediante la prueba U de Mann-
Whitney.

RESULTADOS

Evaluaciones bioquimicas. La inyeccion intraperitoneal de aloxano en ratas
aumento el nivel de ASA en un 200% en comparacion con el grupo de control (P
<0,001). En ratas diabéticas tratadas con extracto de B. serrata, los niveles de glucosa
en sangre disminuyeron significativamente en comparacion con el grupo diabético (P
<0,0001). Los niveles de TG, colesterol, LBD, VLBD, IPAy la relacion colesterol/LAD
fueron significativamente mas bajos en ratas diabéticas tratadas con extracto de B.
serrata que en ratas diabéticas (P <0.01) (Tabla 4). Los niveles de CFQ fueron
significativamente mas altos en ratas diabéticas y ratas diabéticas tratadas con
extracto de B. serrata que en el grupo de control (P <0.01) (Tabla 5). Las actividades
bioquimicas del nitrogeno ureico en sangre (NUS) y la urea fueron mayores en las
ratas diabéticas tratadas con extracto de B. serrata que en los grupos de control y
diabéticos (P <0,01) (Tabla 5). Las actividades bioquimicas de AST, ALT y GGT fueron
mayores en el grupo diabético tratado con extracto de B. serrata que en el grupo de
control (P <0.05). Los resultados sobre otros cambios bioquimicos en el suero de ratas
no mostraron diferencias significativas entre los grupos (Tabla 5).
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Tabla 4. Cambios en los perfiles de glucosay lipidos en suero en ratas el dia 21 en ratas de los
grupos de control, diabéticos y diabéticos tratados con Boswellia serrata (400 mg/kg de peso

corporal)
Grupos Control (Grupol) Diabético (Grupo 2) Diabético + extracto de Valor de P
Boswellia (400mg/kg)

Parametros (Grupo 3)
Glucosa(mg/dl) 61.200+4.76° 190.25+11.472 64.40+18.02° 0.001
Triglicéridos(mg/dl) 62.4+19.28° 117.5+16.012 32+13.43° 0.001
Colesterol(mg/dl) 64.6+11.48° 78.25+4.99? 38+8.12° 0.001
LAD(mg/dl) 43.26+3.872 39.07+3.492 42.14+8.15% 0.557
LBD(mg/dl) 30.74+6.98° 40.90+3.3? 27.76+4.47° 0.01
vLBD(mg/dl) 12.48+3.85° 23.500+3.2% 6.40+2.68° 0.001
Colesterol/LAD 1.84+0.16° 2.01+0.23% 0.922+0.24° 0.001
indice aterogénico 0.146+0.14° 0.47+0.04% 0.08+0.16° 0.001

El nimero de muestras en cada grupo (n): 6, letras no similares en cada fila indican diferencias estadisticamente
significativas (P < 0.05).

Tabla 5. Cambios bioquimicos en el suero de ratas el dia 21.

Grupos Control (Grupol) Diabético (Grupo 2) Diabético + extracto de Valor de p
Boswellia (400mg/kg)
Parametros (Grupo 3)
bioquimicos

ALT(IU/L) 75.60+11.012 76.0016.272 179.40+102.272 0.038
AST(IU/L) 212.20+70.717 345.50+42.17# 478.20+251.02% 0.057
GGT(IU/L) 2.50+0.45° 3.74+0.16° 14.90+5.30% 0.001
ALP(IU/L) 1146.400+243.53? 1699.00+623.96% 1517.40£153.712 0.698
CFQ(IU/L) 826.60+486.47° 1866.50+241.072 1965.40+495.522 0.003
Creatinina(mg/dl) 0.320+0.08°2 0.40040.002 0.40040.142 0.383
Urea(mg/dl) 138.80+6.45P 144.50+11° 272.00+44.66% 0.001
NUS(mg/dl) 64.85+3.01° 67.165.57° 127.13+20.86% 0.001
Albumina(g/dl) 4.68+0.582 4.57+0.05° 4.32+0.342 0.398
proteina(g/dl) 7.88+0.722 7.90+0.252 7.90+1.032 0.999

El nimero de muestras en cada grupo (n): 6, letras no similares en cada fila indican diferencias estadisticamente

significativas (P < 0.05).

Evaluacion de la cicatrizaciéon de heridas. La Figura 2 muestra que el porcentaje
de cicatrizacion o contraccion de la herida el dia 14 en las ratas diabéticas tratadas
con la crema de extracto al 2,5% fue casi el doble que en el grupo de diabéticos. El
porcentaje de curacién el dia 14 también fue menor en las ratas diabéticas que en el

grupo de control.
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Figura 2. El porcentaje de cicatrizacién de heridas (contraccion) en diferentes dias en ratas no
diabéticas (control), diabéticas y diabéticas tratadas con crema de extracto de Boswellia serrata
al 2,5%.

El porcentaje de contraccion de la herida el dia 21 fue mayor en las ratas diabéticas
tratadas con la crema al 2,5% que en el grupo de diabéticos (Figura 3). El area de la
herida en la segunda y tercera semanas fue mayor en las ratas diabéticas que en el
grupo control y el grupo tratado con crema de extracto de B. serrata al 2.5% (Figura
3).
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Figura 3. Area de la herida (mm) los dias 1, 7, 14y 21 en diferentes grupos; las letras no similares
encima de cada columna indican diferencias estadisticamente significativas (P < 0.01).

El area de la herida el dia 21 fue menor en las ratas diabéticas tratadas con la crema
al 2,5% que en el grupo de diabéticos (Figura 2). El area de la herida el dia 21 fue
mayor en las ratas diabéticas que en el grupo de control. Los estudios histopatolégicos
de los tejidos de la herida en el grupo de diabéticos en diferentes dias mostraron la
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presencia de células inflamatorias, sangrado y necrosis en la superficie de la herida
(Figura 4b). Los procesos de regeneracion del tejido epitelial y maduraciéon del tejido
conectivo, la densidad de las fibras de colageno y la contraccion de la herida en el
grupo diabético tomaron mas tiempo en comparacion con los del grupo control y el
grupo diabético que recibié crema de B. serrata (Figura 4a, Figura 4c y Tabla 6).

Tabla 6. Comparaciones de rango medio y evaluacion histopatolégica mediana (Q1-Q3) de la
cicatrizacién de heridas entre los grupos experimentales de ratas (n = 4/grupo) 4, 7, 14, 21 dias
después de la cirugia.

Tiempo Dia 4 Dia 7 Dia 14 Dia 21

o ; = = ; = = ; = = ; = =
o o o o o o o o o
g S | |s |8 |5 |5 |2 |5 |88 |5 |5
© 6 |6 |6 |O & |6 | O & |5 |0 & | &

Rango medio 6.5%® [25° [10.5% |6.5% 2.5° [10.5% |6.5% 2.5° 10.5% |6.75% |25 |10.25%
Mediana (Q1-Q3) |2(0.25-4) 5(3-6) 5(3-7.75) 7.5(4-8.75)

Valor de P 0.005 0.005 0.006 0.008

Diferencia significativa en comparacion con el grupo de diabéticos. P < 0,01. las letras no similares en cada fila
indican diferencias estadisticamente significativas (P < 0.05).

En los dias 4, 7, 14 y 21, los procesos de formacion de tejido epitelial, maduracion del
tejido de granulacion y contraccion de la herida progresaron mucho mas rapidamente

en el grupo de diabéticos tratado con crema de B. serrata al 2,5% que en los grupos
de diabéticos (Tabla 6) (Figura. 2 'y 4 c).

10



ABANICO VETERINARIO ISSN 2448-6132 abanicoacademico.mx/revistasabanico/index.php/abanico-veterinario

Figura 4. Imagenes microscopicas del proceso de cicatrizacion de heridas cutaneas el dia 21. En el
grupo de control. (A); formacion de tejido epitelial en la superficie de la herida (punta de flecha) y
aumento del tejido conectivo junto con la atrofia de los vasos sanguineos en la dermis (flecha) (H&E x
40); grupo diabético (B): presencia de exudado purulento y coagulacién sanguinea en la superficie de
la herida (punta de flecha) y formacién de tejido conectivo inmaduro (alto grado de vascularizacion y
lleno de células) en la region dérmica (flecha) (H&E x 40) el grupo de diabéticos tratado con crema de
extracto de Boswellia serrata al 2,5% (C): formacion de tejido epitelial completo (punta de flecha) y
formacién de tejido de granulacién maduro con densas fibras de colageno (H & E x 100). (punta de
flecha) y formacién de tejido de granulacion maduro con densas fibras de colageno (H & E x 100).

DISCUSION

En este estudio, se utilizd aloxano monohidrato para inducir diabetes en ratas. El
mecanismo de accion de esta sustancia en el desarrollo de la diabetes se ha estudiado
con frecuencia. Se ha determinado que el aloxano (2, 4, 5, 6, tetraoxipirimidina)
(Elsner et al., 2006), a través del transportador de glucosa 2 en la membrana
plasmatica, ingresa a la célula beta (Dra et al., 2018), y por destruyendo
especificamente las células beta pancreaticas y produciendo radicales libres en estas
células (Bhawali et al., 2019), lo que lleva a la liberacién rapida de insulina de estas
células. Esto conduce a una caida rapida de la glucosa en sangre y luego a un
aumento de la glucosa en sangre y diabetes mellitus en ratas maduras (Elsner et al.,
2006). En el presente estudio, el tratamiento con extracto de B. serrata redujo
significativamente la glucosa en ratas diabéticas. Varios investigadores han sefialado
los efectos hipoglucémicos de B. serrata (Mehrzadi et al., 2018).

En un estudio experimental, el uso de una férmula a base de hierbas que contiene B.
serrata redujo los niveles de glucosa en sangre en ratas diabéticas inducidas por
aloxano, que fue similar a los efectos hipoglucémicos inducidos por el clorhidrato de
fenformina (Roy et al., 2019). Los efectos hipoglucémicos de B. serrata en pacientes
diabéticos se han atribuido a las propiedades antioxidantes de la planta (Yang et al.,
2020).
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El estudio de Mehrzadi et al., (2018), sobre el uso de suplementos que contienen B.
serrata en pacientes diabéticos tipo 2 mostré una disminucion de la glucosa en sangre
en ayunas y un aumento de los niveles de insulina. La evaluacion del uso del extracto
de B. serrata sobre el perfil lipidico en ratas diabéticas mostré6 una reduccion
significativa en la relacién de TG, colesterol, LBD y colesterol a LAD en comparacion
con las ratas de control y diabéticas.

Ademas, el LBD disminuyé en las ratas diabéticas tratadas con B. serrata en
comparacion con el grupo de control diabético. En ratas diabéticas, la deficiencia de
insulina provoca la degradacion de las grasas y el aumento de los perfiles de lipidos
y acidos grasos libres (Ahangarpour et al.,, 2014). En el presente estudio, la
concentracion reducida de TG, LBD y IPA en ratas diabéticas tratadas con extracto de
B. serrata en comparacion con los grupos diabéticos y de control, mostr6 un papel
positivo del extracto en la prevencion de un aumento en los perfiles lipidicos en ratas
diabéticas.

El extracto de B. serrata parece mejorar con la secrecion de insulina por regeneracion
de células beta (Mehrzadi et al., 2018). En el presente estudio, la reduccién en los
perfiles lipidicos fue consistente con un estudio sobre las propiedades hipolipidémicas
de la resina de B. serrata (Gomaa et al., 2019).

Las actividades séricas de AST, ALT y GGT son un indicador enzimatico importante
del dafio hepatico (Rikhi et al., 2020). El dafio a las células del higado hace que ALT
y AST ingresen del citosol hepético al torrente sanguineo. En este estudio, AST y ALT
aumentaron significativamente en ratas diabéticas tratadas con extracto de B. serrata
en comparacion con los grupos de control y diabéticos, lo que puede estar relacionado
con la dosis del extracto.

La investigacion sobre los efectos protectores del extracto de hexano de B. serrata
sobre el dafio inducido por tetracloruro de carbono mostré que el uso oral del extracto
a 87,5 mg/kg durante nueve dias fue mejor que el extracto a 175 mg/kg (Jyothi et al.,
2006).

La urea y la creatinina son indicadores fiables de la funcion renal (Glastras et al.,
2016), por lo que un aumento significativo de urea en ratas diabéticas tratadas con
extracto de B. serrata en comparacion con otros grupos puede deberse a disfuncion
renal por dosis elevadas de B .serrata. Los niveles elevados de CPK en ratas
diabéticas inducidas por aloxano tratadas con extracto de B. serrata pueden deberse
a dafnos en el miocardio (Baird et al., 2012). La dosis letal aguda o LD50 de esta resina
se ha informado por encima de 2000 mg/kg (Kumar et al., 2019).

El proceso de cicatrizacion de heridas como proceso biolégico natural en el cuerpo
humano consta de cuatro etapas programadas: hemostasia (parada del sangrado),
inflamacion, proliferacion, agrandamiento y regeneracion (Lodhi et al., 2013).

El aumento de la glucosa en sangre hace que algunas de las proteinas corporales,
como el colageno, se endulcen, lo que reduce la flexibilidad y estabilidad del colageno
y retrasa el proceso de cicatrizacion de heridas en pacientes diabéticos (Rahati et al.,
2016).
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Los resultados del proceso de recuperaciéon y el porcentaje de cicatrizacion de heridas
los dias 14 y 21 en el grupo control no diabético y el grupo diabético tratado con crema
y extracto de B. serrata fueron superiores a los del grupo control diabético.

El area de la superficie de la Ulcera los dias 14 y 21 en ratas diabéticas fue mayor que
en ratas no diabéticas y diabéticas tratadas con crema al 2,5% y extracto de B. serrata.
Los resultados mostraron que el uso de crema al 2,5% y extracto de B. serrata tuvo
efectos beneficiosos sobre el proceso de cicatrizacion de heridas en ratas diabéticas.
Lo cual probablemente se deba a la presencia de los derivados del acido bosweélico
(férmula molecular: C35H5204) que contienen &cido triterpénico pentaciclico con
propiedades antiinflamatorias, y con una reduccion en la produccion de NO, el proceso
de cicatrizacion de heridas mejora (Ahangarpour et al., 2014).

Shehata et al. (2011) demostraron que la inyeccion intraperitoneal de 150 mg/kg de
extractos de B. serrata durante diez dias resultd en una disminucion significativa de
citocinas proinflamatorias, como IL-1A, IL-1B, IL-2, IL-6, interfer6n- gamma y factor de
necrosis tumoral alfa en ratas diabéticas inducidas por estreptozotocina.

No es sorprendente suponer que el extracto de resina de B. serrata previene la
transcripcion y produccién de citocinas al reducir la funcién del factor estimulante de
colonias de granulocitos y macréfagos, que es la fuente de produccion del factor
nuclear kappa B (Shehata et al., 2011)

El mecanismo de actividad antiinflamatoria del extracto de B. serrata se debe al acido
boswélico de férmula molecular C35H5204. Este compuesto contiene &cido
triterpénico pentaciclico (Al-Harrasi, 2008), que es muy similar al esteroide (Zhang et
al., 2013).

La funciébn de los acidos triterpénicos pentaciclicos es diferente de la de los
analgésicos antiinflamatorios no esteroideos y esta relacionada con los componentes
del sistema inmunolégico y con la 5-lipoxigenasa (Ammon, 2006). Los acidos
triterpénicos pentaciclicos reducen la inflamaciéon al bloquear la sintesis de
leucotrienos (Koeberle et al., 2018).

Una de las principales razones del retraso en el proceso de cicatrizacion de heridas
en ratas diabéticas fue el aumento de glucosa y el periodo prolongado de inflamacion
e infeccion. Esto se observo en los hallazgos macroscépicos y microscépicos de la
superficie de la herida de las ratas el dia 21 de la reaccion inflamatoria, lo que retrasé
el proceso de epitelizacion de la superficie de la herida.

En el grupo de diabéticos, la maduracion del tejido de granulacién y la epitelizacion de
la superficie de la herida de las ratas se completan en un tiempo mucho mas retrasado
gue en los otros grupos.

El extracto de B. serrata contiene varios compuestos como tanino, alcaloides y varios
flavonoides, cada uno de los cuales, solo o0 en combinacion, es eficaz para reducir los
perfiles de glucosa y lipidos, asi como para curar la herida. Por lo tanto, se necesitan
estudios adicionales sobre cada uno de los ingredientes activos para determinar el
mecanismo de recuperacion.
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CONCLUSION

Los hallazgos sobre la morfologia de la herida y los cambios bioquimicos en ratas
diabéticas tratadas con crema al 2,5% y extracto de B. serrata mostraron que el uso
oral de los extractos es beneficiosamente eficaz para reducir los perfiles de glucosa y
lipidos en sangre. Los resultados también muestran que el efecto sinérgico de su uso
topico y oral aumenta la contraccion acorta el tiempo de reparacion y epitelizacion de
la herida expuesta, que es uno de los principales componentes de la cicatrizacion de
heridas. B. serrata es un remedio herbal seguro con propiedades antioxidantes y
eficaz en el tratamiento de heridas en pacientes con diabetes. Sin embargo, el uso de
extractos de esta planta en dosis elevadas puede provocar dafios en el higado y los
rinones.
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