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RESUMEN: La Diabetes Mellitus se caracteriza por la
menor capacidad del organismo de utilizar la glucosa, en
la diabetes de tipo 2, la obesidad es el factor mas relevante
y mas posible de prevenir. En este estudio se determind
el efecto del consumo de la pulpa de papaya o mamon
(Carica papaya) sobre la glicemia y el peso corporal en
ratones albinos suizos machos normo e hiperglicémicos
inducidos por aloxano. Se organizaron cuatro grupos de
seis ratones cada uno. Grupo I: normoglicémicos con dieta
estandar, Grupo II: hiperglicémicos con dieta estandar,
Grupo III: normoglicémicos con dieta estdndar y papaya,
Grupo IV: hiperglicémicos con dieta estandar y papaya,
el experimento duré 28 dias. Los valores obtenidos
indican un descenso significativo en la glicemia de los
animales del grupo hiperglicémico que fue alimentado
con la pulpa de papaya (p<0,01), y también se observd
una reduccion estadisticamente significativa (p<0,001)
en el peso corporal de los animales normoglicémicos que
recibieron la pulpa de papaya. El consumo de C. papaya
en los animales hiperglicémicos mejor6 la glicemia, y
produjo un impacto positivo en el metabolismo de la
glucosa, y ademas disminuy6 significativamente el peso
corporal en los animales normoglicémicos.
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SUMMARY: Effect of consumption of Carica papaya
pulp on glycaemia and weight of normo and alloxan
induced hyperglycemic mice. Diabetes Mellitus is
characterized by the lower capacity of the body to use
glucose, in type 2 diabetes, obesity is the most relevant
environmental factor and most possible to prevent. In
this study, the effect of the consumption of papaya pulp
(Carica papaya) on glycaemia and body weight in male
Swiss albino mice and hyperglycemic mice induced by
alloxan was determined. Four groups of six mice each
were organized. Group I: normoglycemic with standard
diet, Group II: hyperglycemic with standard diet, Group
III: normoglycemic with standard diet and papaya,
Group IV: hyperglycemic with standard diet and papaya,
the experiment lasted 28 days. The results showed a
significant decrease in the glycaemia of animals in
hyperglycemic group that was fed with the papaya pulp
(p <0.01), and also a statistically significant reduction
(p <0.001) in the body weight in normoglycemic mice
fed with standard diet and papaya. The consumption
of C. papaya in hyperglycemic animals improved
the glycaemia, and positively impacted in glucose
metabolism, additionally induced a significant reduction
on the body weight of normoglycemic animals.

Key words: Diabetes, overweight, obesity, Carica
papaya, alloxan.

INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus (DM) se caracteriza por
una disminucion en la concentracion de insulina
y/o una dificultad para que la insulina realice
sus funciones fisioldgicas (1). Las alteraciones
del metabolismo de la glucosa y las anomalias

graves del metabolismo de grasas, proteinas
y otras sustancias son las caracteristicas
patoldgicas de la diabetes. Las concentraciones
de glucosa plasmatica anormalmente altas
(hiperglucemia), consecuencia comun de la
diabetes mal controlada, a la larga pueden
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lesionar gravemente el corazoén, los vasos
sanguineos, los ojos, los rifiones y los nervios.
Miés de 400 millones de personas padecen
diabetes en el mundo (2).

En Paraguay se estima que unas 700.000
personas (11% de la poblacion) se encuentran
en riesgo de desarrollar la afeccion y 400.000
personas se encuentran en tratamiento, Yy
ocupa el segundo lugar de las principales
enfermedades cronicas no transmisibles (3). El
riesgo de desarrollar DM en el individuo adulto
con un indice de masa corporal superior a 30
kg/m? es cinco veces superior a cuando este
indice es inferior a 25 kg/m? (4). El exceso de
grasa corporal, es el factor que se asocia mas
estrechamente con el riesgo de diabetes de tipo
2. Se calcula que el sobrepeso y la obesidad,
ademas de la falta de actividad fisica, dan origen
a una gran proporcion de la carga mundial de
diabetes. Un perimetro de la cintura aumentado
y un mayor indice de masa corporal (IMC) se
asocian con un mayor riesgo de diabetes de tipo
2 (2).

En el afio 2016, a nivel mundial, mas de 1900
millones de adultos de 18 o mas afios tenian
sobrepeso, de los cuales, mas de 650 millones
eran obesos (5). El sobrepeso y la obesidad son
los problemas de salud publica mas comunes
y alarmantes en todo el mundo, la obesidad es
considerada un problema de salud crénico que a
menudo es progresiva y dificil de tratar. En el
Paraguay se estima que el 57,6% de la poblacion
total presenta sobrepeso (3). Caracterizado por
un aumento del tejido graso, esta anormalidad
de la composicion corporal se acompana

de variadas manifestaciones patoldgicas;
la obesidad estd claramente asociada con
hipertensién, hipercolesterolemia, diabetes

mellitus tipo 2 y aumento de algunos cénceres,
entre otros. La toma de medidas orientadas a
reducir el sobrepeso y la obesidad tiene una
importancia fundamental para la prevencion de
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la diabetes de tipo 2 (2).

Carica papaya Linn. (Familia: Caricaceas)
es una especie de planta tropical perenne, cuya
pulpa (papaya o mamoén) es comestible y es
comunmente parte esencial de la dieta humana
equilibrada, muy apreciada por sus propiedades
sensoriales, en particular, por su color, aroma y
sabor (6). La pulpa es una fuente de vitaminas
C, complejo B, y minerales (calcio, hierro y
fosforo), también ricos en betacaroteno, que es
responsable de la formacion de vitamina A en el
cuerpo humano. Su composicion puede variar
en funcion del contenido de nutrientes del suelo,
época del afio, cultivo y estado de madurez de
la fruta. Los estudios muestran la presencia de
carotenoides en cantidades significativas en la
papaya o mamon (6).

La funcion protectora contra ciertas
enfermedades, ofrecidos por los carotenoides,
se asocia especialmente con su accion

antioxidante, la capacidad de secuestrar oxigeno
y reaccionar con los radicales libres (7). La
funcion antioxidante desempefla un papel
importante en la patogénesis de la diabetes
mellitus, C. papaya contiene glucosidos,
alcaloides, flavonoides, carotenoides, entre
otros, que estan frecuentemente implicados
en ejercer efectos hipoglicémicos mediante la
proteccion de las células pancreaticas del dafio
oxidativo (7). El extracto acuoso de las hojas
de C. papaya, demostrd efecto hipoglicémico
y antioxidante, ademds de mejorar el perfil
lipidico en ratas diabéticas por estreptozotocina.
Adicionalmente, se encontr6 que afecta
positivamente la integridad y la funcién tanto
del higado como del pancreas (8).

El aloxano ejerce su accidon diabetogénica
cuando se administran parenteralmente (por
via intravenosa, intraperitoneal o subcutdnea).
La dosis de estos agentes que se requiere
para la induccion de la diabetes depende de
la especie animal, la via de administracion y
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el estado nutricional. El aloxano es uno de los
agentes diabetogénicos mas prominente en la
investigacion de la diabetes. Es un citotdxico
analogo de glucosa y su mecanismo de accion
selectiva sobre las células B del pancreas es
debido a que es un toxico analogo de la glucosa
que preferentemente se acumula en estas células
a través del transportador de glucosa GLUT?2.
El aloxano ha sido ampliamente utilizado para
producir diabetes experimental en animales
tales como conejos, ratas, ratones y perros con
diferentes grados de severidad de la enfermedad
mediante la variacion de la dosis de utilizada

9).

Debido al impacto que a nivel mundial hoy
se avizora en la llamada nutricion funcional,
que utiliza los principios activos de los
alimentos para prevenir o tratar enfermedades
y considerando los antecedentes con las hojas,
ademds que esta fruta es facilmente disponible
para la poblacion, en este trabajo evaluamos el
efecto de la pulpa de papaya o mamon, sobre
los niveles de glicemia y el peso corporal en
ratones normo e hiperglicémicos por aloxano.

MATERIALES Y METODOS
Reactivos y materiales

La papaya o mamoén, Carica papaya
(Caricaceae) fue adquirido localmente, del
mismo proveedor, en un mercado local,
semanalmente, durante la duracion del estudio.
Balanza para animales “Alsep”, modelo
EX2000B, resolucion de 10mg, capacidad
hasta 2000g (A&D Company, Japdn). Para la
determinacion del nivel de glucosa en sangre
de los ratones se utilizd glucémetro de la marca
FreeStyle Optium. Monohidrato de aloxano, se
obtuvo de Sigma Chemical Company (St. Louis,
MO, USA).

Preparacion de la pulpa de C. papaya

La fruta se adquiri6 semanalmente,
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eligiéndose la que fuera similar en sus
caracteristicas de apariencia sana y sin dafios
en el pericarpio, de una semana a la siguiente.
En el laboratorio se mantuvo en refrigerador a
4°C, la fruta sin procesar se extrajo del mismo
para pesar diariamente, temprano en la mafiana,
trozos individuales de 1g cada uno, para cada
animal. La pulpa se agregd en comederos, por
cada caja, junto con la dieta estandar de 4 g por
cada animal. A fin de verificar que los ratones
consumirian la pulpa de la fruta, se realizo
previamente una prueba, en la que se colocd
individualmente a los animales en una caja y se
los aliment6 solamente con 1g o 2g de pulpa,
resultando que todos ellos consumian totalmente
solo 1g. Por lo cual, se eligi6 trabajar con 1g
de papaya y 4g de balanceado comercial en los
grupos que recibieron la fruta.

Induccion de hiperglicemia con aloxano

Los animales fueron sometidos a ayuno,
y fueron tratados con una dosis de 150 mg/
kg de peso corporal, via intraperitoneal, de
monohidrato de aloxano (9). Luego de 48 hs,
se midio el nivel de glicemia en sangre para
determinar si se desarrollo la hiperglucemia,
los animales con glicemia superior a 180 mg/
dl, fueron incluidos en el estudio, teniendo en
cuenta el rango definido en la literatura, 63 a
176 mg/dL (10).

Disefio experimental

La muestra estuvo conformada por ratones
albinos suizos machos, sanos, de 25 a 35 g,
de 90 dias. Los animales fueron criados en el
Bioterio del Departamento de Farmacologia de
la Facultad de Ciencias Quimicas UNA, donde
se mantuvieron con un ciclode 12 hluzy 12 h
oscuridad, climatizados a23-25°C, con humedad
relativa del 50-60%, alimentados con una dicta
estandar consistente en balanceado comercial
de la empresa de la empresa TROCIUK & CIA
(expeler de soja, alfalfa, avena, maiz, sorgo,
afrecho de trigo, cloruro de sodio, vitaminas
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A, D, E, B2, B12, acido pantoténico, colina,
biotina, minerales: Ca, Fe, Cu, Mn, Zn, K, Na)
y agua ad libitum.

Los animales fueron distribuidos en 4
grupos con 6 ratones en cada uno, grupo I
(normoglicémicos, dieta balanceado comercial,
5g), grupo I1, (hiperglicémicos, dieta balanceado
comercial, 5g), grupo III (normoglicémicos,
lg de pulpa de papaya sin cascara y 4 g de
balanceado comercial por animal), grupo 1V
(hiperglicémicos, 1g de pulpa de papaya sin
cascara y 4 g de balanceado comercial por
animal). La intervencion se realizd durante 28
dias en cada grupo; en donde el control del peso
se registro todos los dias durante dicho periodo,
antes de la intervencion diaria, y la medicion
de glicemia en sangre se efectu6 al inicio del
experimento como toma inicial, y luego a los
7, 14, 21 y 28 dias. Las muestras de sangre se
obtuvieron a partir del corte de la punta de la
cola de los ratones conscientes. Los alimentos y
el agua fueron suministrados una vez al dia, en
el transcurso de la mafiana.

Analisis de datos

Los resultados se expresan como promedio
+ desviacion estandar (SD), y se compararon
mediante el Test de comparacion Multiple de
Bonferroni, luego de ANOVA de una via, usando
el software GraphPad Prism 5, PRISMA 5.0.
Las diferencias se consideraron significativas
cuando p<0,05, en todos los casos.

Aspectos éticos

Los animales fueron conservados
en condiciones adecuadas segin las
recomendaciones internacionales y se trabajo de
acuerdo a las normas establecidas en la comision
de ética de la comunidad Europea. El manejo
de los animales se realizd por procedimientos
estandarizados y la regla bésica que siguid
fue; todo animal tratado debe ser sacrificado y
se utilizd para los ensayos el nimero minimo
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necesario, evitando asi el uso indiscriminado.
El protocolo fue aprobado por el comité de ética
de investigacion de la Facultad De Ciencias
Quimicas UNA (CEI 33). El minimo numero de
animales y duracion de la observacion requerida
para obtener datos consistentes fue empleado,
cada animal fue empleado una vez.

RESULTADOS

Esta investigacion se llevd a cabo para
determinar la influencia de la ingesta de 1g/dia
de pulpa de mamon o papaya (C. papaya) en el
nivel de glucosa en sangre en animales normo
e hiperglicémicos por aloxano, y el efecto del
tratamiento sobre el peso de los animales de
experimentacion. Los resultados indican que
la dieta consistente en balanceado comercial,
previamente descripta, que recibieron los
animales no afectdé el nivel de glicemia, ya
que en el grupo control se mantuvo sin variar
significativamente a lo largo del periodo de
observacion considerado de 28 dias. El valor
promedio de la glicemia en el grupo I al final
del periodo de observacion fue 125 + 24.18
mg/dL. En este grupo se encontré que no hay
diferencias significativas entre las mediciones
a lo largo del experimento. Asi también, se
comprobd que entre los valores de este grupo y
los del grupo III, no hay diferencia significativa
(Figura 1, Tabla 1).

Enlos animales del grupo II, hiperglicémicos,
el valor inicial de la glicemia fue 408 + 12 mg/
dL, y se observaron ademas signos visibles de
hiperglicemia como aumento de la ingesta de
agua (polidipsia) y orina frecuente (poliuria),
en comparacion con el grupo normoglicémico.
La hiperglicemia se mantuvo por encima de
180 mg/dL hasta el final de la observacion,
validando asi el modelo experimental para
estudiar el efecto del tratamiento sobre el nivel
de glucosa en sangre (inicial: 408 + 128.1; dia
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TABLA 1. Valores de glicemia y peso, inicial y final en los diferentes grupos de experimentacion.

Grupo Glicemia inicial (mg/dL)  Glicemia final (mg/dL) Peso final (g)* Peso final (%)*
I 122,2 +£34,5 125,0 24,18 28,05 +0,67 110,1 + 3,99
II 408,0 £ 128,1 241,6 £27,92 24,25 +£0,62 92,9+2,9
I 118,2 £39,17 97,3 +14,94 21,65 + 0,65 97,7+2,13
v 388,0+110,6 188,6 + 54,05 28,37 £ 0.66 92,1 +£3,17

*En cada grupo, el peso inicial fue considerado como 100%.

7:207.6 £43.62; dia 14: 278.0 + 61.48; dia 21:
242.8 + 69.83; dia 28: 241.6 = 27.92 mg/dL;
Figura 1; Tabla 1).

En el grupo de animales del grupo III,
normoglicémicos que recibieron la pulpa de
papaya junto con la dieta balanceada, la glicemia
se mantuvo sin cambio estadisticamente
significativo (p>0.05) desde el inicio hasta el
final, en este grupo se puede notar que el nivel
de glicemia se redujo a medida que avanza el
experimento, no mas alld del valor minimo
normal para la especie (inicial: 118.2 + 39.17;

dia 7: 110.7 + 24.55; dia 14: 90.67 + 14.02; dia
21: 89.0 = 15.99; dia 28: 97.3 + 14.94 mg/dL;
Figura 1, Tabla 1).

Los animales del grupo IV, hiperglicémicos
y que recibieron la dieta con 1 g de pulpa de
papaya por dia y 4 g de balanceado, ademas
de agua ad libitum, presentaron una glicemia
inicial de 388.0 =+ 110.6 mg/dL, este valor
se redujo de manera significativa a 241.6 +
27.92 mg/dL (p<0.05) al final del periodo
de experimentacion. Si bien los animales
hiperglicémicos mantuvieron su glicemia por
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FIGURA 1. Nivel de glicemia (mg/dL) de los cuatro grupos, durante los 28 dias de
tratamiento en ratones (n=6). Cada barra representa el promedio £ SD (ANOVA 1 via,
post test de comparacion multiple de Bonferroni).
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FIGURA 2. Peso de los animales (g) durante los 28 dias de tratamiento en ratones
(n=6). Cada barra representa el promedio = SD (ANOVA 1 via, post test de
comparacion multiple de Bonferroni).

encima del valor umbral considerado en este
estudio (>180mg/dl), el descenso del nivel de
glucosa en sangre a los 14 dias fue del 68%
(p<0,05), y en el dia 28 se reduce en un 59%
(p<0,05) del wvalor inicial, y comparando este
valor con el del grupo que no recibe la pulpa, la
diferencia entre ellos resulto significativa.

A lo largo del periodo de 28 dias también se
registro el peso corporal de los ratones de los
grupos I al IV, para verificar la influencia de la
ingesta de 1 g de pulpa de papaya en el peso de
animales normo e hiperglicémicos. Al comparar
la variacion de peso, se encontrd que entre los
grupos Il y IV, no hay diferencia significativa.
Sin embargo, se observo una marcada diferencia
entre los grupos de animales normoglicémicos
que recibieron dieta balanceada y papaya,
notandose en este ultimo, una reduccion de peso
corporal (p<0.001, Figura 2, Tabla 1).

DISCUSION
El sobrepeso y la obesidad, y sus principales
consecuencias patoldgicas, entre ellos la

diabetes mellitus tipo 2, constituyen un grave

problema sanitario que parece ir empeorando.
Los alimentos funcionales y nutracéuticos,
consumidos como parte de una dieta equilibrada
y acompafiados de un estilo de vida saludable
ofrecen la posibilidad de mejorar la salud y
prevenir ciertas enfermedades (11).

Se ha demostrado previamente que semillas,
frutos y hojas de Carica papaya muestran
actividad hipoglicemiante en animales (12,
13, 14). En este trabajo se evalu6 la influencia
del consumo de pulpa de papaya sobre la
glicemia y el peso corporal de ratones machos
normo e hiperglicémicos, en cuatro grupos
experimentales observados durante 28 dias. El
tratamiento de los ratones con aloxano resulto
en una elevacion significativa de la glicemia.
Este agente quimico induce la muerte de las
c¢lulas B del pancreas mediante la generacion
de especies reactivas de oxigeno (15).

Los ratones normoglicémicos tratados
con dieta estandar (Grupo I), mantuvieron el
nivel de glicemia sin cambios a lo largo de
los 28 dias, por lo tanto, este valor se usé para
comparar el resultado obtenido en los otros
grupos. Asi, se evidencid que los animales del
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grupo II, hiperglicémicos con dieta estandar,
mantuvieron la hiperglicemia en este periodo
y los del grupo III, normoglicémicos que
recibieron pulpa de papaya, mantuvieron la
glicemia dentro del rango definido por Zufiiga
et al, 2011 (10). Adicionalmente, en aquellos
animales hiperglicémicos tratados con 1gt/
dia de pulpa de papaya (Grupo IV), se observa
un descenso significativo de la glucemia. En
cuanto a la evaluacion de la influencia de la
pulpa de papaya sobre el peso corporal se ha
observado en los animales normoglicémicos
que recibieron pulpa de papaya con la dieta
balanceada, un descenso estadisticamente
significativo (p<0,001) en el peso corporal.

Estos resultados podrian atribuirse tanto a la
cantidad y tipo de antioxidante y fibra que posee
lapulpade papaya, asi como también al contenido
de fructosa. El contenido de fibra soluble en
los alimentos funcionales se reconoce como
responsable de parte del efecto protector que
ejerce la dieta mediterranea frente a la aparicion
de diabetes en estudios observacionales. Se
ha comprobado que un consumo elevado de
fibra (20-35g de diferentes fuentes) en la dieta
disminuye los niveles de glicemia posprandial
(11). Manisha et al (16), investigaron los efectos
beneficiosos de la ingesta de fibra dietética en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 durante
6 semanas (los pacientes recibieron 8 g de fibra
soluble y 16 g de fibra insoluble), y llegd a
la conclusion de que una alta ingesta de fibra
dietética, particularmente del tipo soluble, por
encima del nivel recomendado por la American
Diabetes Association, no solo mejora el control
glicémico, sino que también disminuye la
hiperinsulinemia, asi como las concentraciones
de lipidos plasmaticos en pacientes con diabetes
tipo 2 (16). La papaya contiene alta cantidad de
fibra soluble (17). En el intestino delgado la
fibra soluble, por la formacion de soluciones
viscosas, enlentece el tiempo de transito y
provoca una disminucidén en la absorcion de
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glucosa (18).

La papaya contiene ademds proteinas,
aminoacidos, grasas, carbohidratos y fibra,
también, niacina, tiamina, riboflavina, elevada
cantidad de vitaminas C, vitamia A, precursores
devitaminaAcomo -carotenoy -criptoxantina,
calcio, fosforo, hierro, y magnesio (6). Se ha
reportado también la propiedad antioxidante de
los frutos, ademas de otros 6rganos de la planta
(19, 20).

La papaya es considerada como un alimento
con bajo indice glicémico (IG) es decir que
contiene carbohidratos que se descomponen
lentamente y hacen que las concentraciones
de glicemia postprandial sean de manera
gradual evitando asi picos de hiperglucemia,
aparentemente la reduccion del aporte total de
hidratos de carbono sigue siendo la estrategia
fundamental aceptandose que la utilizacion del
concepto de IG de los alimentos o de la dieta
puede entregar un beneficio adicional, como una
mayor reduccion de la hemoglobina glicosilada
en dietas con IG bajo (21).

En comparacion con otros carbohidratos,
especialmente la sacarosa, la fructosa produce un
aumento menor de la glucosa en la sangre y una
respuesta disminuida de insulina en individuos
sanos. En los pacientes diabéticos se produce
una respuesta similar. Como componente de
la dieta en los pacientes diabéticos, la fructosa
puede jugar un doble papel: como componente
del contenido de carbohidratos y como agente
edulcorante (22). Por lo tanto con la ingesta
moderada de fructosa, el nivel de glucosa en
sangre no deberia aumentar en pacientes normo
e hiperglicémicos, este efecto se ha observado
en los distintos grupos en estudio. Esto quiere
decir que el consumo de papaya, teniendo
como hébito alimentario podria utilizarse para
el manejo de la glucosa en sangre, asi como
también ayudaria a aumentar el contenido total
de fibra diaria en paciente con diabetes. El
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beneficio sobre el control de la glicemia podria
atribuirse a varios componentes, y las diferentes
acciones de los mismos en el organismo.

CONCLUSIONES

Los resultados de esta investigacion indican
un efecto benéfico de la pulpa de papaya o
mamon en el control de la glicemia de animales
hiperglicémicos, debido a la importante
reduccion en el nivel de glucosa en sangre en
estos animales. Adicionalmente se observo una
importante reduccion en el peso corporal en
animales normoglicémicos que reciben la pulpa
de la papaya.
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