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RESUMEN 

Introducción: Las enfermedades neurodegerativas en los últimos años elevó su 
prevalencia, afectando en su mayoría a los adultos mayores, siendo una de las causas 
el estrés oxidativo. Objetivo: Evaluar el efecto de la suspensión de semilla de 
Helianthus annuus L. frente a neurotoxicidad inducida por etanol en ratones. Materiales 
y métodos: Se utilizó la suspensión de semilla de girasol (SSG) y 35 ratones macho. 
Se formaron cinco grupos los cuales recibieron los siguientes tratamientos por 15 días, 
vía peroral: grupos I-II (agua 10mL/kg), grupo III (vitamina E 20UI/kg), grupo IV (SSG 
200mg/kg) y grupo V (SSG 600mg/kg). Treinta minutos después del tratamiento se 
administró etanol al 40% (1,8g/kg) vía intraperitoneal, excepto al grupo I. Posteriormente 
se retiró el cerebro y cerebelo para efectuar los análisis bioquímicos e histológicos. 
Resultados: Respecto al grupo V se apreció menores valores de lipoperoxidación, 
mayores valores de GSH, relación GSH/GSSG y grupos sulfhihídrilos proteicos, a nivel 
del tejido cerebral, siendo significativo, frente al grupo II. A nivel histológico los grupos 
tratados con SSG mostraron protección del tejido cerebral y cerebeloso.  Conclusión: 
La ingesta de suspensión de semilla de Helianthus annuus L. (girasol) presenta efecto 
neuroprotector frente a la toxicidad inducida por etanol en ratones. 

Palabras claves: Helianthus annuus L., antioxidante, etanol, neuroprotección. 
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ABSTRACT 

Introduction: Neurodegenerative diseases in recent years have increased their 
prevalence, affecting mostly older adults, one of the causes being oxidative stress. 
Objective: To evaluate the effect of Helianthus annuus L. seed suspension against 
ethanol-induced neurotoxicity in mice. Materials and methods: Sunflower seed 
suspension (SSG) and 35 male mice were used. Five groups were formed which 
received the following treatments for 15 days, perorally: groups I-II (water 10mL/kg), 
group III (vitamin E 20IU/kg), group IV (SSG 200mg/kg) and group V (SSG 600mg/kg). 
Thirty minutes after treatment, 40% ethanol (1.8g/kg) was administered intraperitoneally, 
except for group I. Subsequently, the brain and cerebellum were removed for 
biochemical and histological analysis. Results: Regarding group V, a lower level of lipid 
peroxidation, higher levels of GSH, GSH/GSSG ratio and protein sulfhydryl groups were 
observed, at the level of brain tissue, being significant, compared to group II. At the 
histological level, the administration of SSG showed protection of the brain and 
cerebellar tissue. Conclusion: Ingestion of Helianthus annuus L. (sunflower) seed 
suspension has a neuroprotective effect against ethanol-induced toxicity in mice. 

 

Keywords: Helianthus annuus L., antioxidant, ethanol, neuroprotection. 
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I. INTRODUCCIÓN  

I.1. Introducción  

Las enfermedades neurodegenerativas a nivel mundial son una de las causas 

más comunes y crecientes de morbilidad y mortalidad, afectando 

particularmente a los adultos mayores.1 Así mismo se menciona que las 

enfermedades neurodegenerativas tales como el Alzheimer y el Parkinson, 

tienen una conexión significativa con el estrés oxidativo causado por un 

excesivo aumento en las especies reactivas de oxígeno.2 

Un estudio realizado por Dávila en el 2015 reportó, los efectos neuroprotectores 

de la semilla de almendra mediante parámetros bioquímicos e histológicos, 

asignando esta propiedad a ciertos componentes que posee la semilla como la 

vitamina E, flavonoides y ácidos fenólicos.3  

En nuestro estudio se observó que los grupos tratados con semilla de 

Helianthus annuus L. (girasol) presentaron mayores niveles en el perfil de 

glutatión y grupos sulfhihídrilos, y menores niveles de lipoperoxidación e 

índices de cerebro y cerebelo. A nivel histológico en tejido cerebral se observó 

una menor presencia de linfocitos, edemas y vasos congestivos; a nivel del 

cerebelo se observó la presencia de edema en algunas células de Purkinje y 

algunas células presentaron retracciones citoplasmáticas en la capa molecular, 

todo ello en comparación con el grupo control. 

Los resultados antes mencionados pueden estar relacionados con ciertos 

componentes que posee la semilla de Helianthus annuus (girasol) como la 

vitamina E, selenio, flavonoides y ácidos grasos poliinsaturados.4 Así mismo se 

menciona que estos compuestos cumplen función antioxidante a nivel del tejido 

cerebral, reduciendo el daño causado por estrés oxidativo.5,6 
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I.2. Planteamiento del problema 

I.2.1. Determinación del problema 

En la actualidad las enfermedades neurodegenerativas, tal sea el caso del 

Alzheimer o Parkinson, son considerados un problema de salud a nivel 

mundial,7 evidenciándose que el grupo etario más afectado por este tipo 

de enfermedades son los adultos mayores.8 

En el Perú la situación actual según el informe técnico presentado por el 

Instituto Nacional de Estadística e Informática (INEI) en el 2021, se 

presenta un aumento del porcentaje de la población adulta mayor de 5,7% 

en el año 1950 a 13% en el 2021.9 El adulto mayor pasa por un proceso 

universal e irreversible denominado envejecimiento el cual se caracteriza 

por cambios biológicos que conducen al deterioro morfológico-funcional 

del organismo, evidenciándose senescencia y muerte celular, lo que 

expone a esta población a contraer las enfermedades 

neurodegenerativas.10 Evidencia del daño producido en la etapa del 

envejecimiento está relacionado al estrés oxidativo a causa de las especies 

reactivas de oxígeno las cuales producen modificaciones a nivel celular 

viéndose así alterada su estructura y función.11 

Algunos factores como la ingesta de alcohol, baja ingesta de antioxidantes 

(vegetales o frutas), asimismo un bajo nivel de actividad física, se 

encuentran relacionados al estrés oxidativo, el cual se  debe a un exceso 

de radicales libres o una deficiencia de los sistemas antioxidantes.12 Existe 

evidencia de que el aumento en la producción de los radicales libres está 

asociado a daño en las membranas lipídicas de las estructuras cerebrales 

ocasionándose así las enfermedades neurodegenerativas.13 

En el Perú no se han realizado muchos estudios in-vivo sobre las 

propiedades que presenta la semilla de girasol en su estado natural, 

algunos estudios reportan efectos beneficiosos frente a infarto de 

miocardio en el cual se trabajó con el aceite de la semilla de girasol 

brindando esta propiedad a sus componentes fitoquímicos (flavonoides y 

taninos).14 
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I.2.2. Formulación del problema 

¿Cuál es el efecto de la suspensión de semilla Helianthus annuus L. 

(girasol) frente a neurotoxicidad inducida por etanol en ratones?  

I.3. Objetivos 

I.3.1 Objetivo General 

• Evaluar el efecto de la suspensión de semilla de Helianthus annuus L. 

(girasol) frente a neurotoxicidad inducida por etanol en ratones. 

I.3.2. Objetivos Específicos 

• Determinar el efecto de la suspensión de semilla Helianthus annuus L. 

(girasol) sobre los indicadores bioquímicos del estrés oxidativo del daño 

inducido por etanol en ratones. 

• Determinar el efecto de la suspensión de semilla Helianthus annuus L. 

(girasol) sobre la morfología del cerebro y cerebelo frente a la toxicidad 

inducida por etanol en ratones. 
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I.4. Importancia y alcance de la investigación 

Tomando en consideración las evidencias e incidencias de enfermedades 

neurodegenerativas, encontradas en la población adulta, entre ellas el 

Alzheimer y Parkinson, los cuales presentan como un factor de causa al estrés 

oxidativo producido por el exceso de especies reactivas de oxígeno, el cual 

está asociado con un estilo de vida poco saludable (bajo nivel de actividad 

física y/o mala alimentación).  

Los resultados de este estudio permitirán conocer los beneficios atribuidos a 

la semilla Helianthus annus L. (girasol), sobre su efecto a nivel de tejido 

cerebral, brindando de esta manera bases científicas para futuras 

investigaciones respecto a una propiedad funcional y de esta manera ofrecer 

y promocionar una alternativa de bajo costo, accesible y seguro para la 

prevenir el riesgo de padecer enfermedades neurodegenerativas en la 

población.  

Teniendo en cuenta que han sido pocos los estudios realizados sobre los 

efectos benéficos de la semilla de girasol, sin embargo, ésta es consumida 

por la población en diversas preparaciones de la gastronomía peruana como 

acompañantes de ensaladas o preparaciones más elaboradas, por lo tanto, 

los resultados de nuestro estudio sobre la semilla permitirán reducir el vacío 

de conocimientos sobre los beneficios en el tejido nervioso. 

I.5. Limitación de la investigación  

Muerte imprevista del recurso biológico (ratones). 

 

 

 

 

 

 

 



“Efecto de la suspensión de semilla Helianthus annuus L. (girasol) frente a la neurotoxicidad inducida por 
etanol en ratones” 

 

 
Pinto Gonza John Henry 

5 

 

II. REVISIÓN DE LITERATURA 

II.1. Antecedentes del estudio  

En el 2005 Kuskosky y colaboradores realizaron un estudio en Brasil, en el 

cual correlacionan diversos compuestos bioactivos, entre los que destacan 

los antioxidantes como la vitamina E, polifenoles, carotenoides y terpenoides, 

mencionando que el hecho de poseer estos antioxidantes está directamente 

relacionado con llevar una mayor capacidad antioxidante, el cual se puede 

ver afectado por factores fisiológicos de estrés.15 

Estudios realizados en semilla de girasol demostraron que posee alfa-

tocoferol en más de un 90% del contenido de tocoferoles totales, al cual se le 

infirió un efecto antioxidante significativo ante la acción de los radicales 

libres.16  Por otro lado, otra investigación realizada en Perú por Dávila Cordová 

(2015), en tejido cerebral de ratones, explica cómo se reduce los niveles de 

lipoperoxidación, además de encontrar a su vez una menor lesión en los 

parámetros histológicos, atribuyendo esta acción al alfa-tocoferol y 

compuestos fenólicos entre ellos flavonoides, flavonas, antocianinas y ácidos 

fenólicos componentes que poseen capacidad antioxidante.3 

En otro estudio realizado en Perú en el 2019 por Palomino respecto al efecto 

neuroprotector de la hojuela de quinua, ha reportado que un bajo nivel de 

lipoperoxidación y la presencia leve de edemas en el tejido cerebral, está 

asociado a ciertos compuestos fitoquímicos que contiene la quinua, entre los 

cuales menciona a los flavonoides (Kaempferol y Quercetina), ácidos 

fenólicos, fitoesteroles, carotenoides, antocianinas y la Vit c, atribuyéndoles 

la propiedad de antioxidantes por consiguiente una actividad 

neuroprotectora.17 
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II.2. Bases teóricas  

La demencia es una enfermedad que lleva como consecuencia la perdida de la 

memoria, deterioro del intelecto y la capacidad de realizar las diversas labores 

diarias. Se calcula que entre un 5% y 8% de la población general de adultos 

mayores de 60 años, en algún determinado momento llega a sufrir demencia. 

La enfermedad del Alzheimer es la forma más común en que se presenta la 

demencia, la cual acapara un 60% a 70% de los casos. Siendo esta 

enfermedad una de las causas primordiales de discapacidad y dependencia de 

los adultos mayores en todo el mundo.18 

En la población de América Latina la demencia presenta una prevalencia de 

8,5% en adultos mayores de 60 años, sin presentarse valores significativos en 

la diferenciación entre varones y mujeres.19 

El Perú reporto en el 2017, 3,665 personas que fueron diagnosticadas de 

Alzheimer y otras demencias, del cual 3,490 fueron adultos mayores (>60 

años), ello evidenciado en el “Registro de atenciones realizadas a nivel 

nacional”.20 

El sistema nervioso se encuentra dividido en dos; Sistema nervioso Central 

(SNC) y sistema nervioso periférico (SNP). El sistema nervioso central está 

constituido por el encéfalo y la médula espinal, mientras que el sistema 

nervioso periférico se conforma de nervios craneales y raquídeos los cuales 

permiten la comunicación entre el SNC y las diferentes regiones del 

organismo.21 

La unidad funcional del sistema nervioso es la neurona, la cual cumple la 

función de recepción y transmisión del impulso nervioso, mientras que los 

astrocitos son células que brindan a las neuronas el apoyo estructural y 

metabólico necesario.22 Por otro lado, la microglía cumple un papel importante 

de respuesta inmunológica ante posibles agentes dañinos para las neuronas, 

esta una vez activada produce una serie de compuestos citotóxicos entre ellos: 

las especies reactivas de oxígeno (EROs), peróxido de hidrógeno (H2O2) y 

óxido nítrico (NO), generando lesión y apoptosis celular.23 

La corteza cerebral es la capa más externa del encéfalo, el cual contiene 

sustancia gris que está conformado por somas neuronales, axones, dendritas 
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y células gliales siendo la corteza cerebral el lugar principal de la sinapsis.22 

Por otro lado, la corteza cerebelosa está constituido de tres capas las cuales 

son: la capa molecular, la capa de células de Purkinje y laca celular granular.24 

El estrés oxidativo es definido como la exposición que presenta la materia viva 

a diversos factores que producen un desequilibrio entre los mecanismos 

antioxidantes y las sustancias prooxidantes, ya se deba este por un déficit en 

los mecanismos antioxidantes o por un exagerado incremento de las especies 

reactivas de oxígeno.25 Siendo el radical libre una especie química, la cual 

posee uno o más electrones no apareados en su estructura, altamente muy 

reactiva y clave en una formación en cadena de otros radicales libres.26 

El SNC está constituido en su mayor parte por ácidos grasos poliinsaturados y 

hierro (Fe+3), de los cuales este último sumado al elevado metabolismo propio 

del SNC y a la reducida capacidad antioxidante, conduce a un estado de estrés 

oxidativo y posteriormente lleva a la formación de especies reactivas de 

oxígeno (EROs).13,27 Los cuales cumplen un papel muy importante en la 

fisiopatología ya que una acumulación de estas produce la degeneración 

estructural y deterioro funcional de las células neuronales, generando así daño 

al tejido cerebral.25 

El proceso total por el cual las EROs causan daño hacia tejido cerebral es 

incierto, pero reportan que las EROs desencadenan cascadas moleculares que 

aumentan la permeabilidad de la barrera hematoencefálica viéndose alterada 

la morfología del tejido cerebral, ocasionándose así una neuroinflamación y 

posteriormente la muerte celular.28 

Otro proceso por el cual se estima la acción de las EROs, es que al haber un 

aumento de estos, la neuronas presinápticas secretan glutamato el cual es un 

neurotransmisor excitatorio, que es captado por los receptores NMDA (ácido 

N-metil-D-áspartico) de las neuronas posinápticas, este ingreso de glutamato 

sumado a la elevada concentración de EROs, llevan a un incremento en los 

niveles de calcio intracelular (Ca+2) lo que produce la activación de proteasas, 

fosfolipasas, endonucleasas y la óxido nítrico sintasa, los cuales son los 

detonantes para el daño y la muerte celular.29,30 

El etanol es considerado por su consumo excesivo o crónico una sustancia 

psicoactiva, la cual puede atravesar la barrera hematoencefálica en un 90%, 
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ocasionando numerosas enfermedades inflamatorias y degenerativas, 

afectando principalmente al sistema nervioso central causando una atrofia en 

la corteza cerebral y cambios en la conducta.31,32 

El etanol en el organismo llega a ser metabolizado a acetaldehído produciendo 

intoxicación y con ello una serie de cambios en el organismo, mencionando así 

que la producción de acetaldehídos actúa a nivel de neurotransmisores para 

producir tetraquinolinas interfiriendo en el funcionamiento neuronal, por otra 

parte, el consumo el alcohol actúa inhibiendo la liberación de oxitocina y 

vasopresina alterando el comportamiento en animales o humanos.32 

Para contrarrestar el efecto dañino de las de las EROs, el organismo presenta 

defensas antioxidantes, los que incluyen a enzimas y moléculas no 

enzimáticas. Siendo las enzimas la primera línea de defensa ante los radicales 

libres, seguido de las moléculas antioxidantes no enzimáticas.33 Los 

antioxidantes también se pueden clasificar en: endógenos que son sintetizados 

en el organismo y exógenos aquellos que se obtienen por la alimentación.34 

Se considera que un mayor aporte de antioxidantes se logra mediante el 

consumo de frutas y verduras, ya que estas previenen los efectos adversos que 

pueden llegar a presentar las EROs en el organismo.26 Algunas moléculas no 

enzimáticas encontrados en las frutas y verduras son: vitamina E, vitamina C, 

polifenoles, betacaroteno entre otros, los cuales presentan una gran capacidad 

antioxidante, previniendo enfermedades de tipo crónico degenerativas.35  

La vitamina E (tocoferol) presenta una estructura química compuesta por un 

anillo de cromanol unido a un fitilo saturado denominado tocoferol, este varia 

en cuanto al número de grupos metilo presenten en el anillo cromanol; 

presentándose las variaciones en alfa, beta y delta tocoferoles, siendo el alfa-

tocoferol el más distribuido y activo en el organismo.36 

Esta vitamina liposoluble se caracteriza por presentar un potente efecto 

antioxidante en el plasma de los humanos,37 la cual actúa aumentando la 

resistencia de las lipoproteínas LDL ante la oxidación, evitando así el efecto 

aterogénico que podrían presentar,36 de esa manera queda comprobada el 

potencial antioxidante que presenta la vitamina E, frente a los procesos de 

oxidación de lípidos en sistemas biológicos.38 
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El selenio es un elemento esencial para el organismo el cual es producido de 

manera endógena, fluctuando sus niveles séricos en diversas poblaciones, 

pero puede también adquirirse de manera exógena, por medio del consumo de 

vegetales y semillas,39 estas son metabolizadas en el organismo para después 

cumplir labores biológicas, teniendo como principal función la de regular la 

síntesis de selenoproteinas, entre ellas glutatión peroxidasa, yodotironina 

desiodinasas, y la tiorredoxina reductasa, las cuales cumplen a nivel 

intracelular la función de  antioxidantes evitando lesiones oxidativas.40 

Evidencias demuestran que el selenio cumple un papel muy importante dentro 

de la fisiología del cerebro, ya que se encontró deficiencia de este, en pacientes 

con trastornos cognitivos o con funciones cognitivas deterioradas.41 

El girasol (Helianthus annuus L.), nombre que proviene del griego Helios (sol) 

y anthos (flor). Linneo la denominó “annuus” que sígnica anual, debido a que 

en esas épocas solo se sabía de una especie anual de Helianthus.42 

Clasificación taxonómica de la Helianthus annuus L. (girasol) 

Division: Magnoliophyta 

Clase: Magnoliopsida 

Sub clase: Mangoliidae 

Orden: Asterales 

Familia: Asteraceae 

Género: Helianthus 

Especie: Helianthus annuus L. 

El girasol es una planta cultivada de manera ornamental la cual es muy 

llamativa por su florescencia, presentando una semilla característica, la cual 

presenta ácidos grasos polinsaturados, vitamina E, selenio, tiamina y niacina.43 

En la actualidad las semillas de girasol son aprovechadas por su característica 

oleaginosa en la elaboración de aceites, pero también son consumidas de 

manera directa.44 

Las semillas poseen diversos compuestos bioactivos entre los que destacan 

los antioxidantes, como la vitamina E, los polifenoles, carotenoides y 

terpenoides. El hecho de poseer antioxidantes está relacionado a su capacidad 

antioxidante, el cual se puede ver afectado por factores fisiológicos.45 
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Las semillas de girasol en su forma natural poseen alfa-tocoferol en más de un 

90%, del contenido de tocoferoles totales, al cual se le infiere un efecto 

antioxidante significativo ante la acción de los radicales libres.16 

II.3 Definición de términos 

Lipoperoxidación: Es un proceso ocasionado por la gran afinidad que 

presentan los ácidos grasos poliinsaturados hacia los radicales libres (radical 

hidroxilo), donde estos últimos quitan un átomo de hidrogeno del grupo metilo 

de los ácidos grasos, generándose así el radical lipídico.46 

Glutatión: Es un tripéptido constituido por: glicina, cisteína y acido glutámico, 

este se encuentra en tejidos corporales cumpliendo un papel muy importante 

en la reducción del estrés oxidativo y así mantener el equilibrio redox.47 

Radicales libres: Son una especie química que posee uno o más electrones 

no apareados (se encuentra solo en su orbital).48 

Antioxidantes: Sustancia que previene o retrasa la oxidación de sustratos 

oxidables a pesar de estar en concentraciones menores a las del sustrato.49 

Malondialdehído: Producto secundario de la peroxidación de lípidos.50 

Edema citotóxico: “Acumulación de agua en células intactas”.51 

Estrés oxidativo: Es un desequilibrio entre antioxidantes y oxidantes, siendo 

favorable hacia los oxidantes, conduciendo a una interrupción sobre la 

señalización y control redox y/o daño celular.52 

Enfermedades neurodegenerativas: Son trastornos, caracterizados por 

perdida gradual de la estructura y función neuronal, que eventualmente 

pueden conducir a la muerte.53 

Microglia: Es una célula fagocitaria, perteneciente al sistema inmunitario 

innato del sistema nervioso central.54 
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III. HIPÓTESIS Y VARIABLES 

III.1. Hipótesis 

La administración de la suspensión de semilla de Helianthus annuus L. 

(girasol) presenta efecto neuroprotector frente a toxicidad inducida por 

etanol en ratones.  

 

III.2. Variables 

Variable independiente: Suspensión de semilla Helianthus annus L. 

(girasol); es un sistema de heterogéneo,55 el cual se obtiene de la trituración 

de semilla Helianthus annus L. (girasol) con la ayuda de un mortero. 

 
Variable dependiente: Neuroprotección: Es la consecuencia de una 

intervención, que previene o retrasa la neurodegeneración, evitando la 

muerte neuronal e interfiriendo en diversos eventos como son el aumento 

de estrés oxidativo y la producción de productos tóxicos que producen 

muerte celular.56,41 
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III.3. Operacionalización de las variables 

 

Variables 
Definición 

operacional 
Dimensión Indicadores 

Puntos de 
corte 

Tipo 
Escala de 
medición 

Variable 
independiente:   
Suspensión de 
semilla Helianthus 

annuus L. (girasol) 
Es un sistema de 
heterogéneo,55 el cual 
se obtiene de la 
trituración de semilla 
Helianthus annus L. 
(girasol) con la ayuda 
de un mortero.  

Es la administración 
del sistema de 
suspensión de la 
semilla, que se 
obtuvo por medio de 
la trituración. 

 

- 

 
Administración de la 
suspensión de 
semilla Helianthus 
annus L. (girasol). 

 
Dosis: 200 
mg/kg.  
Dosis: 600 
mg/kg. 

 
 
Cualitativa/ 
ordinal 

Variable 
dependiente:  
Efecto sobre tejido 
cerebral 
(Neuroprotección). 
Es la consecuencia de 
una intervención, que 
previene o retrasa la 
neurodegeneración, 
evitando la muerte 
neuronal e 
interfiriendo en 
diversos eventos 
como son el aumento 
de estrés oxidativo y la 
producción de 
productos tóxicos que 
producen muerte 
celular.56,41 

 

Es el efecto 
beneficioso de la 
administración de la 
suspensión de 
semilla Helianthus 
annus L. (girasol), 
sobre los 
marcadores 
bioquímicos del 
estrés oxidativo y 
morfológicos del 
cerebro y cerebelo. 

 

Bioquímico 

del estrés 

oxidativo 

Nivel de 
lipoperoxidación           

 
 
- 

 
Cuantitativa 
continua/ 
Razón 

Nivel de GSH 
Nivel de la relación 
GSH/GSSG 
Nivel de grupo 
sulfhídrilos proteico. 

 

Morfológico 

Nivel de índice de 
tejido cerebral 

- 
Cuantitativa
/razón Nivel de índice de 

tejido cerebeloso 

Descripción 
histológica de 
cerebral 

- 
 
Cualitativa 
nominal Descripción 

histológica 
cerebeloso 
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IV. MATERIALES Y MÉTODOS 

IV.1. Tipo de estudio 

Según Hernández Sampieri es de enfoque cuantitativo, experimental puro, 

con grupo control y posprueba únicamente.57 

IV.2.  Materiales 

IV.2.1 Materiales biológicos 

• Semilla de Helianthuus annuus L. (Girasol). 

• Ratones macho Albinos Mus musculus cepa BALB/c. 

IV.2.2. Reactivos químicos                                                                                                     

• Etanol (SPECTRUM ®) 

• Vitesol E 400®, cápsula en gel de vitamina E (D-alfatocoferol acetato 

equivalente a vitamina E 400 UI) (PROCAPS®) 

• Ácido 2-tiobarbitúrico (TBA) (Sigma®) 

• 5,5’ -ditiobis-2-nitrobenzoico (DTNB) (SIGMA
 ®) 

• Reactivo de Folin-Ciocalteus (MERCK®) 

• Acido ascórbico (LOBA-CHEMIE
®) 

• Acido glioxílico (MERCK®) 

• Buffer fosfato 0,01 M pH 7,4 (Riedel-de Haen ®) 

• Formol 40% (SPECTRUM ®) 

IV.3. Equipos e instrumentos 

• Guillotina (Kent Scientific) 

• Homogenizador Tissue Tearor (A. BIOSPEC PRODUCTS, INC). 

• Espectrofotómetro (Genesys 10s) 

• Baño maría (BOECO Germany) 

• Centrifuga Refrigerada (DALB®) 

• Centrifuga Clínica (FARLAB®) 

IV.4. Muestra 

IV.4.1. Unidad de análisis: Ratones macho albinos BALB/c (Mus 

musculus), con un peso aproximado de 31, 8 ± 3.9 g y con una edad de tres 

meses. 

IV.4.2. Tamaño de muestra: Se utilizaron 35 ratones macho divididos 

aleatoriamente en cinco grupos (n=7). 
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IV.5. Criterios de inclusión y exclusión 

Inclusión:  

• Ratones albinos machos BALB/c (Mus musculus). 

• Peso aproximado de 30 - 35 g con tres meses de edad. 

Exclusión:  

• Los animales no deben haber sido manipulados anteriormente. 

• No deben presentar algún tipo de enfermedad. 

• No deben tener ninguna amputación en sus extremidades. 

IV.6. Adquisición y preparación de la suspensión de semilla 

Las semillas de Helianthus annuus L. “girasol”, fueron adquiridas en un 

centro de ventas de productos naturales, con marca registrada Nutrimix® el 

cual expende las semillas peladas y adecuadas para el consumo (ver Anexo 

1).  

Las semillas de girasol se conservaron en un ambiente seco hasta el 

momento de utilización. Una muestra de las semillas fue utilizada para la 

clasificación taxonómica por un biólogo especializado en botánica (ver 

Anexo 2). 

La suspensión fue preparada diariamente antes de cada administración para 

evitar su deterioro biológico, este procedimiento se llevó a cabo con un 

mortero de porcelana y agua, para obtener las dosis 200 mg/kg y 600 mg/kg.  

IV.7. Acondicionamiento y aclimatación de los animales 

Se emplearon ratones macho, adquiridos en el Centro Nacional de 

Productos Biológicos del Instituto Nacional de Salud, y llevados a un tiempo 

de aclimatación de cinco días en jaulas acondicionadas de 24 cm ancho x 

45 cm largo y 20 cm alto (ver Anexo 3), a una temperatura de 20 °C, con 

ciclos de luz/oscuridad de 12 horas cada uno, una densidad animal de 5 

ratones por jaula y libertad de acceso a una dieta balanceada el cual fue 

adquirido en el Centro de Producción de la Universidad Nacional Agraria La 

Molina y una disponibilidad de agua ad libitum. Estas condiciones están en 

base al cuidado y manejo del Instituto Nacional de Salud.58 
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IV.8.  Inducción a la Neurotoxicidad 

La inducción a la neurotoxicidad se realizó empleando el método propuesto 

por Witte and Bada (1983),59 el cual consiste en la administración vía 

intraperitoneal, de etanol al 40%, a una dosis de 1,8 g/kg durante 15 días. 

(ver Anexo 4) 

Los animales fueron distribuidos de forma aleatoria en cinco grupos (n=7), 

los cuales recibieron el siguiente tratamiento, vía orogástrica (ver Anexo 5) 

por 15 días: 

Tabla N°1: Distribución de ratones según grupo de tratamiento 

 

 

 

El alcohol fue administrado del grupo II al grupo V, junto con el tratamiento 

a las dosis de 1,8 g/kg de peso (solución de etanol al 40%) vía 

intraperitoneal, el grupo I recibió NaCl 0,9 %. 

Terminado el tratamiento, los animales tuvieron un periodo de ayuno de 12 

horas, posteriormente fueron trasladados a un ambiente adecuado para el 

sacrificio, siendo manipulados de manera cuidadosa para evitar su estrés. 

La técnica utilizada para el sacrificio fue la decapitación, para la cual se 

utilizó una guillotina específica para ratones (ver Anexo 6), provocando así 

una perdida rápida de la conciencia sin dolor.60 

Los tejidos de cerebro y cerebelo fueron extraídos de la cavidad craneana y 

seguidamente lavados en NaCl 0,9 %, toda la manipulación se realizó sobre 

placas de hielo (4°C), posteriormente se procedió al pesado de los tejidos 

haciendo uso de una balanza analítica. (ver Anexo 7)  

El hemisferio derecho fue empleado para la preparación del homogenizado; 

el hemisferio izquierdo y el cerebelo fueron conservados en formol al 10 % 

en buffer fosfato pH 7,4 a 0,075 mol/L. 

 

Grupos Tratamiento por canulación (por 15 días) 
I Agua 10 mL/kg de peso 
II Agua 10 mL/kg de peso 
III Vitamina E 20 UI/kg de peso 
IV 200 mg/kg de Helianthus annuus L. (girasol) 
V 600 mg/kg de Helianthus annuus L. (girasol) 
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IV.9. Procesamiento de los indicadores 

IV.9.1 Determinación de los indicadores bioquímicos  

Preparación del homogenizado y obtención del sobrenadante: Se utilizó 150 

mg de tejido cerebral de ratón (hemisferio derecho), el cual se procedió a 

homogenizar en buffer fosfato pH 7,4 a 0,01 mol/L hasta obtener el volumen 

final de 1,5 mL (10% en tejido) para su posterior centrifugación a 2500 rpm 

por un tiempo de 5 minutos y separar los detritus de tejido. 

IV.9.1.1. Determinación del nivel de lipoperoxidación en tejido 

cerebral 

La lipoperoxidación fue determinada por el método Buege y Aust 

(1978).61 

Fundamento: El malondialdehído es producto de la lipoperoxidación 

de ácidos grasos, que en su mayoría proceden de las membranas 

celulares. Este dialdehído interacciona con dos moles de ácido 2-

tiobarbitúrico dando paso a la formación de un cromógeno de color 

rosado, presentando una absorbancia máxima a 535 nm.61 

IV.9.1.2. Determinación del nivel de GSH y GSH total en tejido 

cerebral 

Para la determinación de los niveles de GSH y GSH total se usó la 

metodología propuesta por Boyne y Ellman (1972).62 

Fundamento: Se basa en la oxidación de grupos sulfhídrilos del 

glutatión por la acción del ácido 5,5’ -ditiobis-2-nitrobenzoico (DTNB), 

formando un mol de ácido 2-nitro-5-tiobenzoico (TNB), presentado una 

absorbancia máxima a 412 nm. Para la determinación del GSH total 

se empleó una solución buffer que contenía 20 mg de ácido ascórbico 

y 10 mg de ácido glioxílico por cada 20 mL de buffer.62 
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IV.9.1.3. Determinación del nivel de grupo sulfhídrilo proteico en 

tejido cerebral 

Se empleó la metodología propuesta por Boyne y Ellman (1972),62 

condicionado a la muestra. 

Protocolo: el sobrenadante del homogenizado fue diluido 1/10 con 

buffer fosfato pH 7,4 a 0,01 mol/L, se tomó 0,3 mL del diluido y añadio 

1 mL de buffer fosfato pH 6,8 a 0,5 mol/L, posteriormente fue incubado 

a 37°C, en baño maría, por un tiempo de 5 minutos. Concluido el 

periodo de incubación se añadió DNTB 1,5 mg/mL y luego de 5 

minutos se procedió a dar lectura en el espectrofotómetro a 412 nm.62 

IV.9.2. Determinación de indicadores morfológicos índice cerebro     y 

cerebelo. 

El tejido de cerebro o cerebelo una vez lavado con NaCl 0,9%, se procedió 

a secarlo, para así eliminar residuos de NaCl 0,9% del tejido, finalmente 

haciendo uso de una balanza analítica se procedió al pesado del tejido. El 

índice cerebro y cerebelo se definió haciendo uso de la formula:  

�� = ����  × ͳͲͲ 

IC: índice de cerebro o cerebelo 
WC: peso en gramos del tejido de cerebro o cerebelo 
WA: peso en gramos del animal 

IV.9.3. Procedimiento del estudio histológico  

Para el procesamiento histológico se consideró la sección del hemisferio 

izquierdo y el cerebelo, los cuales se mantuvieron conservados con formol 

al 10% en buffer fosfato pH 7,4 a 0,075 mol/L. La tinción utilizada fue 

Hematoxilina-Eosina. Las láminas histológicas fueron evaluadas por un 

Médico Patólogo (ver Anexo 8), considerando los siguientes criterios:  

Cerebro: Conservación de la corteza cerebral, densidad de células 

neuronales, presencias de edemas en el tejido. 

Cerebelo: Conteo y estado morfológico de células de Purkinje. 
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IV.10. Análisis estadístico 

Culminada la ejecución del diseño experimental, se ordenó y analizó los 

datos encontrados, para el cual se utilizó MS- Excel 2016 y el programa 

estadístico SPSS 25.0 en el cual se realizó la prueba de normalidad Shapiro-

Wilk. Los indicadores con distribución simétrica (p>0,05) se evaluaron con 

la prueba estadística de ANOVA y posteriormente la prueba de 

homogeneidad de varianzas de Levene. Para aquellos indicadores con 

varianzas homogéneas se aplicó la prueba post hoc de Tukey y aquellos 

que presentaron varianzas diferentes se evaluaron por medio del post hoc 

Games - Howell. 

Los datos que presentaron distribución asimétrica (p<0,05) fueron evaluados 

mediante la prueba estadística Kruskal-Wallis, vía de corrección de Dunn-

Bonferroni.  

Se utilizó un p<0,05 para considerar una diferencia estadísticamente 

significativa. 

IV.11. Aspectos éticos 

La investigación experimental biomédica efectuada con el uso de animales 

experimentales consideró lo expuesto en la Ley de protección y Bienestar 

Animal, Perú N° 30407, art.19 del cap. V, “Tenencia, protección y manejo de 

animales”.63 Los procedimientos y/o técnicas utilizadas consideraron 

ocasionar la menor sensación de dolor posible en los animales, tanto en la 

inducción de etanol como al momento del sacrifico, para ello el estudio tomo 

en consideración los principios de Reducir y Refinar de la experimentación 

humanizada con animales.64 Además, se consideraron los criterios 

expuestos en la guía del manejo y cuidado de animales experimentales de 

laboratorio: Ratón, del Instituto Nacional de Salud, considerando un espacio 

adecuado para su condicionamiento libre de ruidos y olores fuertes, 

temperatura (20°C), 12 horas de luz/oscuridad, densidad animal, entre otros, 

procurando así el confort de los animales evitando en mayor medida su 

estrés.58 

Así mismo nuestro estudio cuenta con la aprobación del Comité de Ética en 

investigación de la Facultad de Medicina de la Universidad nacional Mayor 

de San Marcos. (ver Anexo 9) 
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V. RESULTADOS 

Se aplicó la prueba de normalidad (Shapiro-Wilk), determinándose así a los 

indicadores paramétricos, los cuales fueron los siguientes: niveles de GSH, GHS 

total, relación GSH/GSSG, grupos sulfhídrilos proteicos (-SH) (µmol/g de tejido) e 

índice de cerebro y cerebelo; los indicadores no paramétricos fueron 

lipoperoxidación y grupos proteicos sulfhídrilos (-SH) (µmol/mg de proteína). 

V.1. Niveles de lipoperoxidación en tejido cerebral: El tratamiento con etanol en 

el grupo II (1,8 g/kg de peso) presentó valores mayores de lipoperoxidación 

comparación al grupo I, sin llegar a presentarse diferencia significativa. 

El grupo tratado con vitamina E (20 UI/kg de peso) más etanol por vip, mostró 

valores bajos en comparación al grupo II, sin llegar a evidenciarse significancia. 

 Tabla N°2: Niveles de lipoperoxidación en tejido cerebral de ratones, según tratamiento 

 

*Shapiro - wilk (p<0,05) – Kruskall-Wallis 
(a) p<0,01; comparado con el grupo II 

 

Los grupos tratados con la semilla de girasol a diferentes dosis (grupos IV y V) más 

etanol por vip, mostraron niveles más bajos de lipoperoxidación dependiente de la 

dosis respecto al grupo II, presentando diferencia significativa solo en el grupo V, 

con una inhibición del 33%. 

 

 

 

 

 

 

Grupo - tratamiento 
Lipoperoxidación* 
(nmol/g de tejido) 

Mediana ± RIC 

Inhibición 
(%) 

Grupo I:  Agua 10 mL/kg + NaCl 0,9% 155 ± 26 --- 
Grupo II:  Agua 10 mL/kg + Etanol 40% 160 ± 61 --- 
Grupo III: Vit. E (20 UI/kg) + Etanol 40% 128 ± 18 20 
Grupo IV: SSG 200 mg/kg + Etanol 40% 124 ± 20 23 
Grupo V: SSG 600 mg/kg + Etanol 40% 108 ± 17(a) 33 
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V.2. Perfil de glutatión en tejido cerebral:  El tratamiento con etanol en el grupo 

II (1,8 g/kg de peso) por vip, presentó menores valores de perfil de glutatión en el 

tejido, en comparación con el grupo I, viéndose solo diferencia significativa en la 

relación GSH/GSSG. 

El grupo tratado con vitamina E (20 UI/kg de peso) más etanol por vip, mostró 

valores más elevados en la prueba de GSH total, sin embargo, se evidenció niveles 

bajos en las pruebas de GSH y GSH/GSSG, en comparación al grupo II, sin 

evidenciarse diferencia significativa. 

Tabla N°3: Perfil de glutatión en tejido cerebral de ratones, según tratamiento* 

*Shapiro - Wilk (p>0,05) - ANOVA – Levene 
**Post Hoc prueba de Tukey 
***Post Hoc prueba de Games - Howell  
(a) p<0,01 comparado con el grupo II 
(b) p<0,01 comparado con el grupo III 
(c) p<0,05 comparado con el grupo II 
(d) p<0,05 comparado con el grupo III 

 
 

Los grupos que recibieron la semilla de girasol a las diferentes dosis (grupos IV y 

V) más etanol por vip, se observó que los perfiles de glutatión en los dos grupos 

fueron mayores, respecto al grupo II, presentando solo diferencia significativa en el 

grupo V.  

El grupo que fue tratado con la menor dosis de semilla de girasol (grupo IV) más 

etanol vip, presentó niveles elevados en los indicadores de GSH y GSH/GSSG, 

respecto al grupo III, sin evidenciarse diferencia significativa. 

El grupo tratado con la mayor dosis de suspensión de semilla de girasol (grupo V) 

más etanol vip, presentó un perfil de glutatión mayor en comparación con el grupo 

III, presentando diferencia significativa solo en los indicadores de GSH y 

GSH/GSSG, del cual para este último indicador se observó un incremento del 35%. 

 

 

 

 

Grupo - tratamiento 
GSH 

 (µmol/g de tejido) ** 
Media ± DE 

GSH Total  
(µmol/ g de tejido) *** 

Media ± DE 

GSH/GSSG*** 
Media ± DE 

Incremento  
(%) 

Grupo I:  Agua 10 mL/kg + NaCl 0,9% 3,46 ± 0,53 14,9 ± 2,17 0,31 ± 0,04(c) --- 

Grupo II:  Agua 10 mL/kg + Etanol 40% 2,65 ± 0,29 14,4 ± 0,94 0,23 ± 0,03 --- 

Grupo III: Vit. E (20 UI/kg) + Etanol 40% 2,62 ± 1,18 16,0 ± 4,21 0,19 ± 0,05 -17 

Grupo IV: SSG 200 mg/kg + Etanol 40% 2,67 ± 0,62 15,0 ± 1,96 0,23 ± 0,08 0 

Grupo V: SSG 600 mg/kg + Etanol 40% 4,00 ± 1,01(c,d) 16,8 ± 4,08 0,31 ± 0,04(a,b) 35 
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V.3. Niveles de grupos sulfhídrilo proteicos en tejido cerebral: Posterior a la 

administración de etanol (1,8 g/kg de peso) por vip, los niveles de grupos -SH 

proteicos se reducen, respecto al grupo I, sin llegar a presentarse diferencia 

significativa. 

El grupo tratado con vitamina E (20 UI/kg de peso) más etanol por vip, mostró 

niveles elevados de grupos -SH proteicos en comparación al grupo II, sin 

evidenciarse diferencia significativa. 

 

Tabla N°4:  Niveles de grupos sulfhídrilo proteicos en tejido cerebral de ratones, según 
tratamiento 

Grupo - tratamiento 
Grupos -SH proteicos*  

(µmol/g de tejido) 
 Media ± DE 

Grupos -SH proteicos**  
(µmol/mg de proteína) 

Mediana ± RIC  

Incremento 
(%) 

Grupo I: Agua 10 mL/kg + NaCl 0,9% 204 ± 17 1,68 ± 0,12 --- 

Grupo II: Agua 10 mL/kg + Etanol 40% 183 ± 28 1,63 ± 0,28 --- 

Grupo III: Vit. E (20 UI/kg) + Etanol 40% 199 ± 13 1,75 ± 0,16 7 

Grupo IV: SSG 200 mg/kg + Etanol 40% 186 ± 13 1,71 ± 0,18 5 

Grupo V: SSG 600 mg/kg + Etanol 40% 206 ± 11 1,81 ± 0,02(a) 11 
*Shapiro Wilk (p>0,05) - ANOVA - Levene - post hoc Tukey 
**Shapiro Wilk (p<0,05) - Kruskal Wallis  
(a) p<0,05 comparado con el grupo II 

 
Los grupos tratados con semilla de girasol a las diferentes dosis (grupos IV y V) 

más etanol por vip, presentaron niveles de grupos -SH proteicos mayores, respecto 

al grupo II, presentando diferencia significativa solo el grupo V, con un incremento 

del 11%, para el indicador grupo -SH proteico especifico (µmol/mg de proteína). 

El grupo que recibió la mayor dosis de suspensión de semilla de girasol (grupo V) 

más etanol vip, presento niveles de grupos sulfhídrilo mayores respecto al grupo III, 

sin llegar a presentar diferencias significativas. 
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V.4. Índice de tejido de cerebro y cerebelo: El tratamiento con etanol en el grupo 

II (1,8 g/kg de peso) por vip, evidencio un índice de cerebro menor respecto al grupo 

I, sin llegar a presentar diferencia significativa. 

 

El grupo tratado con vitamina E (20 UI/kg de peso) más etanol por vip, mostró 

índices más bajos de cerebelo, en comparación con el grupo II, sin ser significativo. 

Tabla N°5: Índice de tejido de cerebro y cerebelo de ratones, según tratamiento* 

*Shapiro - Wilk (p>0,05) – ANOVA (p>0,05) – Levene - post hoc Tukey  
 

Los grupos tratados con semilla de girasol a las diferentes dosis (grupos IV y V) 

más etanol por vip, presentaron índices de cerebelo menores dependiente de la 

dosis, frente al grupo II, sin llegar a presentar significancia. 

El grupo IV (semilla de girasol 200 mg/kg de peso más etanol por vip) presentó 

niveles más bajos para el índice de cerebro, en comparación al grupo III, sin llegar 

a evidenciarse diferencia significativa. Por otro lado, el grupo V (semilla de girasol 

600 mg/kg de peso más etanol por vip) se presentó niveles bajos de índice de 

cerebro y cerebelo en comparación con el grupo III, sin llegar a presentar diferencia 

significativa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grupo - tratamiento 
Índice de cerebro 

(%)  
Media ± DE 

Índice de cerebelo 
(%) 

 Media ± DE 
Grupo I:  Agua 10 mL/kg + NaCl 0,9% 0,85 ± 0,12 0,24 ± 0,02 
Grupo II:  Agua 10 mL/kg + Etanol 40% 0,98 ± 0,05 0,24 ± 0,02 
Grupo III: Vit. E (20 UI/kg) + Etanol 40% 0,99 ± 0,10 0,21 ± 0,03 
Grupo IV: SSG 200 mg/kg + Etanol 40% 0,98 ± 0,06 0,23 ± 0,04 
Grupo V: SSG 600 mg/kg + Etanol 40% 0,91 ± 0,07 0,20 ± 0,02 
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V.5. Descripción histológica del tejido nervioso 

La descripción histológica a nivel de los tejidos de cerebro y cerebelo en ratones 

inducidos a daño por etanol es la siguiente: 

 

Tabla N° 6: Descripción histológica de tejido cerebral y cerebeloso de ratones, según 
tratamiento 

 CEREBRO CEREBELO 

Grupo I 

Se observó un espacio subaracnoideo bien 
distribuido rodeado de un epitelio plano y 
presencia de endotelio sin alteraciones. 
Células piramidales presentes, algunas con 
nucléolo, el resto sin alteraciones 
histológicas. Ausencia de infiltraciones 
linfocitarias en todas las capas. Presencia de 
células gliales bien distribuidas. 

Se apreció un espacio subaracnoideo bien 
distribuido y rodeado de epitelio plano. Se 
observó vasos sanguíneos en todas las capas. 
Las neuronas cerebelosas presentaron aspecto 
normal (sin edema), no se observó 
polimorfonucleares ni linfocitos. En la capa 
molecular las células redondas fueron escasas, 
bien distribuidas con cromatina firme. Las células 
de Purkinje presentaron citoplasma bien 
diferenciado con presencia de núcleo, algunos 
muestran axones. A nivel de la capa granulosa 
se observa la presencia de grupo de células 
uniformes y bien distribuidas. 

Grupo II 

Se observó un espacio subaracnoideo 
ligeramente aumentado y con escasas células 
intravasculares. A nivel intraparenquimal de la 
capa cortical se observó vasos congestivos. 
Se observó una escasa presencia de 
linfocitos. Se aprecia focos necróticos con 
marcado edema en todas las capas.  Las 
neuronas presentaron edemas, focos con 
núcleo picnótico y escaso citoplasma a nivel 
de la corteza. Se observó algunas células 
gliales con retracción citoplasmática. 

Se apreció el espacio subaracnoideo bien 
conservado, rodeado de epitelio simple plano y 
con presencia de linfocitos bien distribuidos. En 
todas las capas del cerebelo y médula se apreció 
edemas. Respecto a la capa molecular se 
encontró bien distribuida y con presencia de 
algunas retracciones citoplasmáticas. También 
se hallaron vasos congestivos en todas las 
capas. En las células de Purkinje se observó 
alteraciones a nivel citoplasmático, marcada 
eosinofilia y núcleos hipercromáticos; la capa 
granular presentó agrupaciones celulares con 
retracción citoplasmática. 

Grupo 

III 

El espacio subaracnoideo presentó vasos 
congestivos, escasa presencia de linfocitos y 
glóbulos rojos, además, se presenció edemas 
en las capas superficiales de la corteza. 
También se halló escasos componentes 
inflamatorios a nivel perivascular y en la capa 
externa se encontraron células piramidales 
con alteraciones en el citoplasma, marcada 
eosinofilia, edemas y picnosis nuclear. 
Las células gliales se encontraban bien 
distribuidas y sin alteraciones.   

En el espacio subaracnoideo se encontró 
ligeramente dilatado y aumentado, con presencia 
escasa de linfocitos. Se apreció vasos 
congestivos en todos los cortes estudiados. Se 
hallaron células neuronales con marcado edema 
en las capas superficiales. Respecto al 
componente inflamatorio fue escaso y solo en el 
espacio subaracnoideo. La capa molecular se 
encontró bien distribuida con presencia de 
algunas células con edema. Las células de 
Purkinje se observaron con borramiento de 
estructuras citoplasmáticas, picnosis nuclear y 
reforzamiento de la membrana citoplasmática. 
En la capa granular se encontraron grupos 
celulares que forman focos bien distribuidos y 
que presentaban retracción unicelular. 
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Grupo 

IV 

Se observó un espacio subaracnoideo 
conservado con infiltración inflamatoria. Se 
apreció tejido endotelial conservado y 
presencia de vasos ligeramente congestivos. 
A nivel perivascular se encontró linfocitos 
reactivos, bien distribuidos. En las capas 
celulares se observó edemas moderados. En 
la capa neuronal se observó retracción 
citoplasmática y alteración del núcleo en 
capas corticales, algunas a nivel de la 
medula; en las células gliales no se presentó 
ninguna alteración. 

Se apreció un espacio subaracnoideo bien 
conservado revestido de epitelio plano. En la 
capa molecular se observó células bien 
conservadas y con núcleo acromático 
conservado, presentando también congestión 
vascular y edemas. En la capa de células de 
Purkinje se apreció edemas, alteraciones en la 
membrana citoplasmática, algunas células 
presentaron borramiento de estructuras y 
retracción de la membrana citoplasmática. En la 
capa granular se encontró grupos celulares, 
algunas de ellas con retracción citoplasmáticas y 
otras sin alteraciones. 

Grupo V 

Se observó un espacio subaracnoideo 
normal, con componente vascular 
conservado. Se apreció a nivel de los 
capilares una ligera congestión. Se encontró 
algunas células conservadas (sin 
alteraciones) y otras con edema multifocal en 
las capas corticales. A nivel perivascular se 
apreció algunos linfocitos y 
polimorfonucleares. A nivel de las capas 
corticales algunas neuronas se encontraron 
bien conservadas y otras presentaron 
alteraciones en el citoplasma con marcada 
eosinofilia. Algunas células gliales se 
encuentran conservadas y otras con 
retracción citoplasmática. 

El espacio subaracnoideo se encontró bien 
conservado revestido de epitelio plano. La capa 
molecular presentó células bien conservadas y 
con núcleo acromático conservado, edemas y 
congestión vascular. En la capa de celular de 
Purkinje se halló la presencia de edemas, 
alteraciones en la membrana citoplasmática, en 
algunas células se observó retracción de la 
membrana citoplasmática y borramiento 
estructural. En la capa granular se encontraron 
agrupaciones celulares, algunas con retracción 
citoplasmáticas y otras sin alteraciones. 
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Micrografía óptica 1. Grupo I: Cerebro. Se 
observó la corteza cerebral sin alteraciones 
morfológicas. HE (40x).  
 

 Micrografía óptica 2. Grupo I: Cerebelo. Se 
observa el tejido cerebeloso sin alteración 
morfológica en todas las capas. HE (40x).  

 Micrografía óptica 3. Grupo II: Cerebro. Se 
observa la corteza del cerebro (a) vasos 
congestionados (b) neurona con edema y 
eosinofilia. HE (40x).  
 

 Micrografía óptica 4. Grupo II: Cerebelo. (a) 
Célula de Purkinje con edema y eosinofilia.   
(b) Capa granular con retracción 
citoplasmática. HE (40x).  

Micrografía óptica 5. Grupo III: Cerebro. Se 
observa (a) Célula linfocítica (b) Célula 
piramidal con eosinofilia y picnosis nuclear. 
HE (40x).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Micrografía óptica 6. Grupo III: Cerebelo. Se 
observa (a) Células de Purkinje con 
eosinofilia y picnosis nuclear (b) Capa 
granular bien distribuida. HE (40x). 

(a) 

(b) 

(a) 

(b) 

(a) 

(b) 

(a) 

(b) 
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Micrografía óptica 7. Grupo IV: Cerebro. Se 
observa. (a) Neurona con retracción 
citoplasmática y alteración del núcleo (b). 
Células gliales bien conservadas HE (40x).  
 

Micrografía óptica 8. Grupo IV: Cerebelo. Se 
observo. (a) Células de Purkinje con edema y 
retracción citoplasmática.              (b) Capa 
granular sin alteraciones. HE (40x).  
 

 Micrografía óptica 9. Grupo V: Cerebro. Se 
observó (a) eosinófilos y (b) neuronas con 
eosinofilia y daño citoplasmático. HE (40x)  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Micrografía óptica 10. Grupo V: Cerebelo. 
(a) células de Purkinje con borramiento 
nuclear. (b) Capa granulosa con 
hipercromatismo nuclear. HE (40x).  
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VI. DISCUSIÓN 

El envejecimiento es uno de los procesos biológicos que todo ser vivo afronta, el cual 

es caracterizado por cambios morfológicos y fisiológicos en diversos tejidos, dentro 

de ellos el tejido nervioso central, evidenciándose un aumento en el estrés oxidativo 

que va a originar un daño en el desempeño cognitivo de las personas.65 Para reducir 

los efectos del envejecimiento, asociado al estrés oxidativo, se aprovecha de la 

ingesta de antioxidantes que los encontramos en frutas, verduras y semillas.26 

En el presente estudio encontramos en el grupo II (etanol 1,8 g/kg de peso, al 40%) 

presentó niveles mayores en lipoperoxidación e índice de cerebro, como también, 

una disminución del perfil de GSH y grupo -SH proteico. Sin embargo, el índice de 

cerebelo no mostró diferencias significativas con el grupo I. A nivel histológico el tejido 

cerebral presentó linfocitos, edema, vasos congestivos, focos necróticos, retracción 

citoplasmática y eosinofilia; en el tejido cerebeloso se observó retracción 

citoplasmática, eosinofilia, hipercromatismo y edema.  

Los resultados antes citados del grupo II están relacionados con el metabolismo del 

etanol. Este alcohol atraviesa en un 90 % la barrera hematoencefálica causando daño 

a nivel del tejido nervioso central.31 El etanol es metabolizado, principalmente por 

acción de la catalasa y el citocromo P450 (CYP2E1) mitocondrial, y en menor grado 

por el alcohol deshidrogenasa (ADH),66 dando paso a la formación de acetaldehído, 

que por acción del aldehído deshidrogenasa (ALDH) se convierte a acetato, esta 

especie puede provenir también del metabolismo hepático.67 

Tanto la ADH y la ALDH utilizan como cofactor NAD+, produciendo NADH+, elevando 

la relación NADH+/NAD+ y como consecuencia altera el estado redox. También se ha 

observado que el metabolismo del etanol a nivel del tejido nervioso está asociado al 

estrés nitrosativo por inducción del NADPH+/xantina oxidasa, óxido nítrico sintasa 

inducible y la reacción de Fenton-Weiss-Haber, produciendo EROs y óxido nítrico 

(NO).68,69 Todos estos eventos descritos se asocian al estrés oxidativo que es un 

desencadenante de la lipoperoxidación,70 disminuyendo los niveles de glutatión 

(GSH).68 Esto podría explicar los resultados observados en lipoperoxidación y perfil 

GSH en el grupo II. 
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Las EROs pueden producir disminución a nivel mitocondrial tanto en su potencial 

como en su permeabilidad de membrana, la cual puede producir una 

retroalimentación positiva (EROs inducida por EROs), extendiéndose así las señales 

de estrés oxidativo exacerbando el daño celular.71 El tejido nervioso es muy 

susceptible al ataque de radicales libres debido a la gran cantidad de ácidos grasos 

polinsaturados (PUFAS) presente en los fosfolípidos a nivel de la membrana.72 Este 

proceso de peroxidación lipídica produce una especie denominada lípido peroxílico 

el cual luego se transforma en aldehídoscitotóxico (4-hidroxinonenal) que induce a la 

apoptosis celular.72 Esto puede estar relacionado a los focos necróticos (cerebro), 

edema (cerebro y cerebelo), núcleos picnóticos el cual está asociado a la necrosis o 

apoptosis celular (cerebro) encontrados en grupo II. 

Debido al daño producido por EROs y el NO, proveniente del metabolismo del etanol, 

aumenta la liberación de glutamato por la neurona presináptica, activando los 

receptores N-metil D- aspartato (NMDA) de la neurona posináptica29 que sumado al 

daño en la membrana, mencionado en el párrafo anterior, alteran la homeostasis del 

Ca2+, produciendo un incremento de Ca+2 intracelular, la cual influye en la activación 

de enzimas dependientes de calcio como las endonucleasas, fosfolipasa A2 (FLA2) 

y la óxido nítrico sintasa (nNOS) los cuales participan en la formación del radical 

anión superóxido (O2
.) y óxido nítrico.73 La entrada de Ca+2 de manera exacerbada 

deforma el poro de transición interno de la membrana mitocondrial llevando a un 

colapso electroquímico de protones, ocasionándose así una reducción en los niveles 

de ATP lo que impide el funcionamiento de las bombas dependientes de ATP como 

es la bomba Na+/K+ permitiendo la entrada masiva de Na+ y agua, formándose así 

edemas celulares, posteriormente la perdida de función y muerte celular por 

necrosis,29 que podría estar relacionado a los núcleos picnóticos en el cerebro, 

edemas en cerebro y cerebelo y focos necróticos en el cerebro observados en el 

grupo II. 

En las enfermedades neurodegenerativas se observa una disminución en los niveles 

de GSH el cual está asociado al estrés oxidativo, anteriormente descrito, haciendo 

que el tejido cerebral quede vulnerable a dicho proceso.74 Este acontecimiento se 

produce cuando se supera la capacidad celular de reducir GSSG a GSH por acción 

de la GSH reductasa, conllevando a una disminución de la relación GSH/GSSG.75 

Por otro lado, una de las funciones del GSH es mantener el estado reducido de los 

grupos sulfhídrilo de las proteínas, viéndose esta función afectada por las variaciones 
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en la concentración de GSH,76 lo antes mencionado podría justificar la disminución 

del perfil de GSH y los grupos sulfhídrilos proteicos encontrados en el grupo II. 

Por otro lado, el GSH en condiciones de estrés oxidativo forma disulfuros mixtos con 

los grupos sulfhídrilo de las proteínas, por el proceso denominado S-glutationilación, 

el cual es considerada de suma importancia para mantener la homeostasis en la 

relación GSH/GSSG ante el estrés oxidativo, viéndose así que estas proteínas S-

glutatióniladas aumentan con relación al estrés oxidativo.77 Los grupos sulfhídrilos de 

las proteínas son sensible a la oxidación, afectando a la función de las proteínas. 

Esto se debe a que el anión tiolato, de los residuos de cisteína, son sensibles a este 

proceso oxidativo, formando ácido sulfónico de manera irreversible,78 estos eventos 

dan lugar a una posible explicación a la disminución en los niveles de grupos 

sulfhídrilo proteicos encontrados en el grupo II de nuestro estudio. 

A nivel histológico, debido a la acción de las EROs, se activa la microglia, la cual va 

a secretar citocinas proinflamatorias (IL-1, IL6 y TNF-α), inducir la producción de 

EROs y RNS, las cuales por acción propia pueden ocasionar una mayor activación 

microglial que conllevaría a un incremento del estrés oxidativo, generándose un caso 

de neuroinflamación y consecuentemente neurotoxicidad,79 llevando así a la 

presencia de edemas cerebrales citotóxicos.80 Por otro lado, a nivel del cerebelo 

producto de la exposición a etanol se presenta daño en células granulares y también 

una pérdida y deformación en las células de Purkinje.31 Estos eventos pueden ser 

relacionados con los niveles altos de índices de cerebro, presencia de edemas en 

cerebro y cerebelo, núcleos hipercromáticos en células de Purkinje y retracción 

citoplasmática en la capa granular del cerebelo mostrados en el grupo II. 

El endotelio vascular es sensible al estrés oxidativo, producto de la interacción del 

anión superóxido (O2
-) con el óxido nítrico (NO), dando paso a la formación de 

peroxinitrito, reduciéndose la disponibilidad del NO para cumplir su función de 

relajación en el músculo liso, esto daría paso a la vasoconstricción de venas y arterias 

reduciendo el flujo sanguíneo y dando paso a la formación de ictus cerebral.81,82 Estos 

eventos pueden estar relacionados a los vasos congestivos encontrados en el grupo 

II. 
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Según Ikran 2019, en su estudio con etanol (5 g/kg de peso) en ratones, vía 

intraperitoneal, durante un lapso de seis semanas, observó niveles altos de 

lipoperoxidación y muerte neuronal apoptótica en cortes histológicos de tinción 

Nissl/fluoro-jade b.83 Otro estudio realizado en ratas, con etanol a 5 g/kg de peso 

durante un periodo de 60 días, administrado por sonda de estómago, se observó 

niveles elevados de malondialdehído, siendo este es un indicador de lipoperoxidación 

en membranas sinaptosomales de corteza cerebral,84 esto se asemeja a los 

resultados encontrados en el grupo II de nuestro estudio, donde se observó niveles 

elevados de lipoperoxidación e histológicamente daño a nivel de la corteza cerebral. 

El estudio realizado por Oyenihi, 2016 evaluó los efectos del etanol de manera aguda 

en una sola dosis de 4,8 g/kg de peso (50% v/v) en ratas, vía intragástrica, reportando 

un nivel mayor nivel de lipoperoxidación, evaluado por la concentración de 

malondialdehído; y por otro lado se observó niveles bajos en la concentración de 

GSH en comparación con el control.85 Mientras otro estudio realizado en ratones, 

utilizando etanol (1,8 g/kg de peso) durante 14 días, administrado por vía 

intraperitoneal, se encontró a nivel del hipocampo y corteza cerebral daño celular por 

la baja densidad de neuronas, comparados con el control.86 Lo descrito anteriormente 

es similar a lo reportado en nuestro estudio sobre el grupo II, donde se encontró un 

nivel bajo en el indicador de GSH y daño a nivel histológico por necrosis celular. 

Un estudio realizado en ratones con etanol de manera crónica a concentraciones de 

5% v/v durante seis semanas, se observó en el tejido cerebral (homogenizado de 

hipocampo) un aumento en la concentración de malondialdehído y un nivel bajo en 

los indicadores de GSH y GSH/GSSG comparados con el control.87 Ozelturkcu 2010, 

utilizando etanol (2 g/kg/día) por vía intraperitoneal en ratas, por un periodo de 14 

días, encontró concentraciones elevadas de malondialdehído en tejido cerebral,88 

siendo estos resultados semejantes al grupo II de nuestro estudio. 

El grupo tratado con vitamina E y etanol (grupo III), presentó niveles menores en 

lipoperoxidación, perfil de glutatión e índice de cerebelo, y un mayor nivel de grupo -

SH proteico. Sin embargo, el índice de cerebro no mostró diferencias significativas 

en comparación con el grupo II. A nivel histológico el tejido cerebral presentó 

linfocitos, vasos congestivos, edemas, picnosis nuclear y alteraciones en el 

citoplasma; respecto al tejido cerebeloso se observó edema, linfocitos, vasos 

congestivos y retracción unicelular, en las células de Purkinje se observó borramiento 
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de estructura citoplasmática, picnosis nuclear y reforzamiento de la membrana 

citoplasmática. 

La vitamina E es un antioxidante dietético que reduce el daño producido por las ROS 

o  RNS, convirtiéndolos en compuestos menos reactivos, protegiendo así a los demás 

componentes celulares.89 Siendo así esta vitamina considerada, a nivel de 

membrana, el antioxidante más efectivo, con la capacidad de atenuar la peroxidación 

lipídica.90 En presencia de la vitamina E los radicales peroxilo reaccionan con el α-

tocoferol en lugar del hidroperóxido lipídico, deteniéndose así la reacción en cadena 

de la producción de radicales peroxilo, evitándose una mayor oxidación de los PUFAs 

de membrana.91 Producto de la reacción antes mencionada, se forman los radicales 

tocoferoxilo, los cuales pueden volver a su especie reducida mediante la utilización 

del GSH y ácido ascórbico, pudiendo así seguir ejerciendo su función.92 Estos 

eventos podrían estar relacionados con los menores valores de lipoperoxidación a 

expensas del GSH y GSH/GSSG encontrados en el grupo III de nuestro estudio.  

Los edemas citotóxicos se encuentran relacionados a la excesiva presencia de 

radicales libres,80 que en presencia de la vitamina E se ven reducidos, explicado en 

el anterior párrafo. Por otro lado, una de las propiedades de esta vitamina es la 

respuesta inmunitaria, aumentando la producción de Interleucina 2 (IL- 2), la actividad 

de células asesinas naturales (NK) y la producción de linfocitos,91,93 también se le 

otorga la función de suprimir la oxidación de las proteínas.94 Estos eventos podrían 

tener relación con lo observado en los niveles de grupos sulfhídrilos proteicos y a 

nivel histológico con la presencia de linfocitos del grupo III.  

En el estudio de Palomino 2019, que realizó la administración de vitamina E (15 UI/kg 

de peso) contra la toxicidad inducida por etanol a 1,8 g/kg de peso en ratones, 

durante un lapso de 14 días. Reportó que la administración de dicho nutriente produjo 

efectos protectores frente a la toxicidad, evidenciado en los indicadores de 

lipoperoxidación, GSH e indicadores histológicos como edemas leves en el tejido 

cerebral y retracción en citoplasma con células de Purkinje en tejido cerebeloso,17 

siendo semejante a lo encontrado en nuestro estudio, sin embargo, difiere con lo 

encontrado en los niveles de GSH del grupo III. 
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Otro estudio realizado por Puelles 2020, donde trabajó con vitamina E (40 UI/kg de 

peso) frente a la neurotoxicidad inducida con mercurio en ratones durante un periodo 

de siete días, se encontró niveles elevados de lipoperoxidación, relación de 

GSH/GSSG e índice de cerebelo, sin embargo, obtuvo niveles de índice de cerebro 

bajo; histológicamente reportó en el cerebro presencia de eosinofilia, edemas, vasos 

congestivos y linfocitos; en el cerebelo eosinofilia edemas y congestión leve.95 Los 

resultados a nivel bioquímico difieren con lo encontrado en el presente estudio, pero 

los resultados a nivel histológico son semejantes con nuestro grupo III. 

Otro estudio elaborado por Beytut en el 2018, determinó el efecto de la vitamina E en 

tejido cerebral de ratas, induciendo a estrés por medio de altas dosis de 

glucocorticoides, durante un periodo de 30 días, observándose niveles bajos de 

lipoperoxidación, haciendo referencia al papel importante que cumple la vitamina E a 

nivel neurológico, sin embargo, los niveles de GSH fue menor.96 Estos resultados 

descritos anteriormente son similares a los encontrados en grupo III. 

En relación con los grupos tratados con la suspensión de semilla de Helianthus 

annuus L. (girasol), a las diferentes dosis (grupo IV y V), se apreció menores valores 

de lipoperoxidación e índices de cerebro y cerebelo, y mayores niveles de grupos 

sulfhídrilos proteicos (-SH) y del perfil de GSH. A nivel de la histoarquitectura del 

tejido cerebral en el grupo IV, se encontró presencia de vasos ligeramente 

congestivos, linfocitos, edema moderado y retracción citoplasmática. En el tejido 

cerebeloso se encontró retracción citoplasmática, congestión vascular y edemas en 

células de Purkinje. Mientras en el grupo V, a nivel de tejido cerebral, se encontró la 

presencia de algunos linfocitos, retracciones citoplasmáticas y eosinofilia. Respecto 

al tejido cerebeloso se encontró algunas células de Purkinje con edema y retracción 

citoplasmática, y en la capa molecular presencia de algunas células con retracciones 

citoplasmáticas. 

Los resultados obtenidos en nuestro estudio podrían estar relacionados con los 

componentes fitoquímicos que presenta la semilla de girasol tales como los 

flavonoides (quercetina, kaempferol, luteolina, heliannona y la apigenina), ácidos 

fenólicos (ácido gálico, ácido cafeico, ácido protocatecuico, ácido clorogénico, ácido 

ferúlico y cumarico), y también presenta vitamina E y selenio, siendo considerada 

esta semilla como una buena fuente de antioxidantes,4 también se determinó en esta 

semilla contiene de ácidos grasos poliinsaturados como son el omega 6 y omega 3.97  
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Los bajos valores de lipoperoxidación observados en los grupos tratados con la 

suspensión de semilla de girasol, pueden estar relacionados a la acción de la  

vitamina E, detallado en líneas anteriores, pero también se le otorga esta función al 

selenio, ya que esta actúa conformando parte de la enzima dependiente (glutatión 

peroxidasa), la cual cumple la función de reducción de las ROS y RNS, evitando así 

el daño nivel de la membrana celular y la peroxidación de los ácidos grasos 

insaturados.98,99 Esto podría justificar los valores bajos de lipoperoxidación 

encontrados en los grupos IV y V de nuestro estudio. 

Los flavonoides actúan como antioxidantes exógenos, poseen un anillo β el cual es 

determinante para cumplir la función de captar ROS y RNS, ya que dona un electrón 

a los radicales hidroxilos, peroxilos y peroxinitritos, dando paso a especies menos 

reactivas.100 Siendo los flavonoides compuestos que previenen las enfermedades 

neurodegenerativas relacionadas con la edad, como el Alzheimer.101 

Por otro lado, los polifenoles son reconocidos por sus propiedades antinflamatorias 

controlando la neuroinflamación y muerte neuronal, tal es el caso de la quercetina, la 

cual se evidencio que puede inhibir ciertas citocinas proinflamatorias (interleucina 6, 

interleucina 1 β y el TNF-α).102 Esto se podría tener relación con los niveles bajos de 

índice de cerebro, índice de cerebelo e histológicamente con la presencia leve de 

edema observado en los grupos experimentales de nuestro estudio. 

También se evidencio que la quercitina y el kaempferol combaten el daño por estrés 

oxidativo, en tejido neuronal, mediante la activación de la vía Nrf2-ARE la cual cumple 

la función de regulación frente al estrés oxidativo. Esta vía se activa cuando el factor 

nuclear derivado del eritroide 2 (Nrf2) se disocia de la proteína Keap1, producto de 

la reacción con EROS, a su vez la traslocación del Nrf2 al núcleo celular donde se 

liga a proteínas Maf, que posteriormente se unen a elementos de respuesta 

antioxidante (ARE), promoviendo la transcripción de genes como el glutatión 

peroxidasa, glutatión reductasa, superóxido dismutasa, catalasa y tiorredoxina.103,104 

Laxmi 2017, evaluó los efectos neuroprotectores de la quercetina con donepezilo 

sobre daño inducido por escopolamida en ratas, encontrando menores niveles de 

malondialdehído y mayores niveles de GSH, en homogeneizado de cerebro, tanto en 

el grupo tratado con solo quercetina y el grupo tratado con quercetina y donepezilo, 

atribuyendo dicha acción al potencial antioxidante de la quercetina.105 
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El estudio de Dávila en el 2015 evaluó el efecto de la semilla de almendra como 

agente neuroprotector en ratones por medio de la desorientación motora, 

encontrando gran efecto neuroprotector, evidenciado bioquímicamente en los 

menores valores de lipoperoxidación e histológicamente con presencia de edemas 

de grado leve a nivel del tejido cerebral, y a nivel de cerebelo presentó células de 

Purkinje pálidas y una leve presencia de edema, sin embargo, en el grupo control las 

alteraciones fueron mayores y significativas. Según el autor esto es debido a la 

presencia de la vitamina E, selenio y quercetina como agentes antioxidantes 

presentes en la semilla.3 Lo mencionado se puede ver reflejado en los resultados de 

nuestro estudio, de los grupos tratados con las diferentes dosis.  

La semilla de girasol presentan Ꞷ-6, Ꞷ-3 y Zinc en cantidades aproximadas de 21.4 

g, 0.12 g y 5.1 mg por cada 100 g de parte comestible, respectivamente.43 Un estudio 

realizado por Mbiydzenyuy en el 2018, en ratas, sobre la suplementación de zinc y 

acido linoleico (omega 6) frente a parkinsonismo inducido por rotenona, inhibidor 

especifico del complejo I de la cadena respiratoria, produciendo una neuropatología 

mediada por estrés oxidativo, en sus resultados reportó efectos neuroprotectores 

sobre lipoperoxidación, niveles de GSH, actividad del glutatión peroxidasa, SOD y 

CAT; y a nivel histológico no se presentaron muertes celulares respecto al control, el 

autor menciona que estos resultados pueden estar relacionados al zinc ya que este  

aumenta la actividad de la glutatión peroxidasa, además está presente en la 

metalotioneína el cual es fuerte captador de radicales libres. Los Ꞷ-6 por su parte, 

podría tener su nivel de acción reparando las capas lipídicas dañadas, suprimiendo 

así la exudación de electrones libres de la mitocondria, el cual es requisito previo 

para generar radicales libre.6 Esto respalda a lo encontrado en los grupos IV y V, 

tratados con semilla de girasol respecto a la lipoperoxidación, GSH y una mejor 

conservación a nivel histológico.  

La reducción de la lipoperoxidación y una mejor conservación histológica en los 

grupos tratados con semilla de girasol en nuestro estudio pueden estar relacionado 

por su contenido de ácido graso Ꞷ-6 entre ellos el ácido araquidónico. En un estudio 

realizado por Qu y en el 2017, sobre los efectos de la suplementación de ácido 

araquidónico (Ꞷ-6) del daño cerebral en un modelo de isquemia/reperfusión cerebral 

en ratas, reporto menores parámetros de inflamación, evidenciado en los niveles de 

TNF-alfa e IL-6; a nivel de los parámetro de estrés oxidativo se reportó un aumento 

en los niveles de SOD, GSH-Px y una reducción en los niveles de malondialdehído 

(lipoperoxidación); a nivel histológico se presentó leve edema intercelular; además 
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se analizaron la prueba de laberinto de Morris Water en la cual se reportó un mejor 

rendimiento en los ensayos, ello comparado con el grupo control. El autor concluye 

haciendo énfasis en la acción protectora del tejido cerebral pueden estar 

relacionados a efectos antioxidantes y antinflamatorios del ácido araquidónico.106 

Por otra parte, el omega 3 por medio de desaturasas y elongasas se transforma a 

ácidos eicosapentaenoico (EPA) y posteriormente a docosahexaenoico (DHA).107 El 

DHA es metabolizado por la isoforma 15-lipooxigenasa que es abundante en el 

sistema nervioso central, formando así el 10,17 s-docosatrieno (NPD1), también 

denominado neuroprotectina,108 la cual actúa como señalizador homeostático frente 

a desequilibrios celulares, mediante señalización neurotrófica, antiapoptotica y 

antiinflamatoria, sin embargo, la capacidad de sintetizar DHA a partir de ácido α-

linolénico en las células neuronales es muy baja.109 Lo antes mencionado se puede 

sumar a lo reportado en un estudio realizado por Lukiw, sobre cultivos celulares 

(neuronas y glias), donde relaciona al NPD1 con una reducción en las apoptosis 

celulares.110 Lo mencionado puede estar relacionado con lo encontrado a nivel 

histológico en los grupos IV y V tratados con semilla de girasol. 
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VII. CONCLUSIONES 

• La ingesta de suspensión de semilla de Helianthus annuus L. (girasol) en las 

dosis de experimentación produjo una disminución significativa en los niveles 

de lipoperoxidación y un aumento del perfil de glutatión y grupos sulfhídrilos 

proteicos, expresando mejores resultados en el grupo V. 

• La ingesta de suspensión de semilla de Helianthus annuus L. (girasol) 

presenta un menor índice de cerebro y cerebelo, y a nivel histológico se 

observa una reducción del daño en ambos tejidos. 

• La ingesta de suspensión de semilla de Helianthus annuus L. (girasol) 

presenta efecto neuroprotector frente a la toxicidad inducida por etanol en 

ratones. 

 

VIII. RECOMENDACIONES 

• Evaluar los componentes fitoquímicos de la semilla Helianthus annuus L. 

(girasol). 

• En base a los resultados obtenidos, se recomienda realizar estudios que 

evalúen el consumo de la semilla Helianthus annuus L.  como método de 

prevención o complementario en personas con riesgo a desarrollar 

enfermedades neurodegenerativas. 

• Evaluar el efecto neuroprotector de los componentes fitoquímicos más 

resaltantes (polifenoles, carotenoides, terpenos) de la semilla Helianthus 

annuus L. (girasol). 
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X. ANEXOS 

Anexo 1. Semilla de Helianthus annus L. (girasol) 
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Anexo 2. Clasificación taxonómica de la semilla Helianthus annus L. (girasol) 
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Anexo 3. Jaula de ratones  
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Anexo 4. Flujograma del diseño experimental 
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Anexo 5. Administración de la suspensión de semilla Helianthus annus L. 
(girasol) 
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Anexo 6. Guillotina para ratones 
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Anexo 7. Disección del tejido cerebral y cerebeloso 
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Anexo 8. Evaluación histológica de tejido cerebral y cerebeloso 
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Anexo 9. Acta de aprobación del comité de ética en investigación de la Facultad 
de Medicina de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos

 

 


