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Resumen
Objetivos. Evaluar el efecto del liofilizado de hojas de Mangifera indica L. mango Kent, sobre memoria 
espacial y la lipoperoxidación en membranas neuronales de Rattus norvegicus Sprague Dawley 
ovariectomizadas. Materiales y métodos. Estudio experimental. Se usaron 24 especímenes hembras de 
2 meses de edad, con un peso entre 150-200 g, dieciocho de ellas fueron previamente ovariectomizadas 
(OVX); luego fueron distribuidas (n = 6) en grupos blanco, control, problema 1 y problema 2. Al grupo 
control se le administró vía oral (VO) NaCl 9º/oo, a los grupos problema 1 y 2 se les administró VO 
el liofilizado a una concentración de 0,05 g/mL en dosis de 0,25 y 0,50 g/kg, respectivamente, la 
administración fue durante un periodo de 8 semanas. La memoria espacial se evaluó mediante el 
laberinto acuático de Morris y para determinar la lipoperoxidación en membranas neuronales según 
niveles de malondialdehido (MDA), se utilizó el ensayo de las especies reactivas del ácido tiobarbitúrico 
(TBARS) a 532 nm. Resultados. Los niveles de MDA (nmol/mL) en medianas (rango intercuartilar) fueron 
en el grupo control: 5,0 (2,8); blanco: 2,2 (1,7); problema 1: 3,6 (0,3); y problema 2: 4,6 (1,1). La memoria 
espacial evaluada a través del laberinto acuático de Morris presentó una mejora significativa (p = 0,04) en 
el parámetro tiempo de latencia de escape para el grupo problema 1 (32,4 ± 17,6 s) en comparación con 
el control (75,8 ± 18,6 s). Conclusiones. El liofilizado de hojas de Mangifera indica L. mango Kent, a dosis 
de 0,25 g/kg mejora la memoria espacial y presenta efecto antioxidante expresado en la disminución de 
los niveles de MDA; aunque no se encontraron diferencias significativas en comparación con el control. 

Palabras clave: Mangifera indica L.; Sustancias Reactivas al Ácido Tiobarbitúrico; Memoria Espacial; 
Peroxidación de Lípido; Experimentación Animal; Antioxidante/farmacología (Fuente: DeCS)

Effect of lyophilized of leaves of Mangifera indica L.“mango kent”, on 
spatial memory and lipoperoxidation in neuronal membranes 
of Rattus norvegicus Sprague Dawley ovariectomized
Abstract
Objectives. To evaluate the effect of the lyophilized of leaves of Mangifera indica L. mango Kent, on spatial 
memory and lipid peroxidation in neuronal membranes of Rattus norvegicus Sprague Dawley ovariectomized. 
Material and methods. Experimental research. Twenty-four female specimens of 2 months of age, with a 
weight between 150-200 g, were used; eighteen of them were previously ovariectomized (OVX); then they 
were distributed (n = 6) in groups non-intervened, control, problem 1 and problem 2. The control group 
was administered orally (VO) NaCl 9º/oo, the problem groups 1 and 2 were administered VO lyophilized at a 
concentration of 0.05 g/mL in doses of 0.25 g/kg and 0.50 g/kg respectively, administration was for a period 
of 8 weeks. Spatial memory was evaluated by the Morris Water Maze and to determine the lipoperoxidation 
in neuronal membranes according to malondialdehyde levels (MDA), the assay of thiobarbituric acid reactive 
species (TBARS) at 532 nm was used. Results. The median (interquartile range) MDA (nmol/mL) values were 
on control group: 5.0 (2.8), non-intervened group: 2.2 (1.7), problem 1 group: 3.6 (0.3) and problem 2 group: 
4.6 (1.1). The spatial memory evaluated through the Morris Water Maze showed a significant improvement (p 
= 0.04) in the Escape Latency Time parameter for the problem group 1 (32.4 ± 17.6 s) in comparison with the 
control (75.8 ± 18.6 s). Conclusions. The lyophilized of leaves of Mangifera indica L. mango Kent, at a dose of 
0.25 g/kg improves spatial memory and presents antioxidant effect expressed in the decrease of MDA levels; 
instead of that, there were no significant differences between experimental groups and control.
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Introducción

El proceso fisiológico de envejecimiento suele ser un periodo 
en el que los seres humanos son más vulnerables de sufrir 
más enfermedades y discapacidades; sin embargo, este 
tiene un efecto diferente en las personas de sexo femenino, 
en quienes el proceso de envejecimiento se asocia con un 
desbalance hormonal (1). El hito más importante de esta 
transición natural se da con la aparición de la menopausia, 
definida como el último periodo menstrual que una mujer 
tiene, y es diagnosticado después de un periodo de un año 
sin aparición de menstruación (2). Este proceso fisiológico 
complejo es causado por la disminución de la producción de 
17β-estradiol por los ovarios y trae como consecuencia una 
serie de cambios fisiológicos que pueden interferir con la 
capacidad para hacer frente a un nuevo estado psicológico y 
social, además de afectar la calidad de vida (3,4).

Adicionalmente a su efecto hormonal, los estrógenos 
son capaces de eliminar radicales libres gracias al anillo 
fenólico que tienen en posición A; por lo tanto, pueden 
inhibir la generación de especies de oxígeno reactivo (ROS) 
o neutralizar su exceso (5,6). Su depleción en la menopausia 
puede ocasionar un desequilibrio redox, condición en 
la que ROS y los prooxidantes superan la capacidad 
antioxidante y producen un daño celular grave (7). Uno de 
los tejidos más sensibles al estrés oxidativo y a las ROS es el 
neuronal, debido a que posee una cantidad considerable de 
lípidos insaturados susceptibles a la peroxidación lipídica 
(8,9). La lipoperoxidación de las membranas celulares trae 
productos químicos como el malondialdehido (MDA), el 
cual altera muchas funciones, entre ellas las relacionadas 
con la memoria (10,11). En la menopausia se pierde el efecto 
regulador de los estrógenos sobre la peroxidación lipídica 
en las neuronas, lo que explica, en parte, los efectos sobre 
la memoria y cognición que aparecen comúnmente en 
este periodo (12,13).

La terapia hormonal sustitutiva (THS) es el tratamiento 
de elección para el manejo de los síntomas vasomotores 
relacionados con la menopausia (14); sin embargo, su uso en 
la prevención de enfermedades crónicas no transmisibles (15); 
o en la afectación de la memoria y envejecimiento cognitivo 
es aún controversial (16–18). Adicionalmente, sus numerosos 
efectos adversos, así como contraindicaciones y riesgos, han 
hecho que se busquen alternativas terapéuticas que tengan 
una mejor seguridad y tolerancia que la THS (19). Una de estas 
alternativas son los fitoestrógenos, componentes bioactivos 
provenientes de una especie vegetal en particular, con 
efectos similares a los estrógenos sintetizados de forma 
fisiológica (20,21).

Mangifera indica L. (mango) es una de las plantas de uso 
común de las que más evidencias se tienen sobre sus 
propiedades antioxidantes y contenido de fitoestrógenos 
in vitro (22,23); a pesar de ello no se han encontrado estudios 
que corroboren este efecto en modelos experimentales in 
vivo. Por ello, el presente trabajo de investigación tiene por 
objetivo determinar si el liofilizado de hojas de Mangifera 
indica L., mango Kent, mejora los parámetros de memoria 
espacial en el laberinto acuático de Morris y previene la 
lipoperoxidación en membranas neuronales de Rattus 
norvegicus Sprague Dawley ovariectomizadas.

Materiales y métodos
Material vegetal

Hojas de Mangifera indica L., mango Kent, recolectadas en 

el distrito de Bagua Grande, provincia de Utcubamba, región 

Amazonas; con coordenadas de latitud sur 5°  45’  26.0’’; 

longitud oeste 78°  26’  43.0’’y altitud de 450 m s.n.m. La 

recolección fue en el mes de noviembre de 2017.

Preparación del extracto liofilizado de hojas de Mangifera 
indica L., mango Kent

Se adquirieron 5 kg de hojas de Mangifera indica L., mango 
Kent, las cuales fueron llevadas al laboratorio de la Facultad 
de Farmacia y Bioquímica de la Universidad Nacional de 
Trujillo para seleccionar las que se encontraban en mejor 
estado. Las hojas fueron lavadas, disecadas y trituradas, 
para luego preparar un extracto hidroalcohólico al 50%. En 
primer lugar, se agregó etanol 50° GL a la muestra, luego esta 
mezcla se transfirió a un balón de 500 mL. Posteriormente, 
se adicionó cantidad suficiente de etanol al 50% para 
homogeneizar la muestra y los solventes. El balón se llevó a 
un sistema de reflujo y dos horas después se filtró en caliente 
con ayuda del vacío. Se elaboró un segundo y tercer extracto 
con el procesamiento antes mencionado para, finalmente, 
juntar todos los extractos y concentrarlos por evaporación en 
baño María. Este extracto concentrado se guardó, fue llevado 
a un rotacool y se congeló a -80 °C para, posteriormente, ser 
liofilizado. Los liofilizados se conservaron en refrigeración a 
4 °C en tubos Falcon herméticamente cerrados con parafilm.

Animales de experimentación

Se utilizaron 24 ejemplares Rattus norvegicus Sprague 
Dawley hembras, de 60 días de nacidas, con un peso entre 
150-200 g, procedentes del Bioterio de la Universidad 
Peruana Cayetano Heredia – Lima: su posterior adaptación 
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se realizó en el Bioterio de la Facultad de Farmacia y 
Bioquímica de la Universidad Nacional de Trujillo, a una 
temperatura de 22-27 °C, con ciclos de luz/oscuridad de 12 h, 
alimentación con maíz y agua ad libitum.

Los animales de experimentación fueron divididos en 
cuatro grupos: blanco (n = 6), conformado por especímenes 
no ovariectomizados; control (n = 6), especímenes 
ovariectomizados a los que se le administró vía oral (VO) NaCl 
9º/oo; y los grupos problema I (n = 6) y problema II (n = 6), 
que fueron ovariectomizados y a los cuales se les administró 
VO el liofilizado a una concentración de 0,05 g/mL en dosis 
de 0,25 y 0,50 g/kg, respectivamente, la administración fue 
durante ocho semanas.

Ovariectomía en animales de experimentación

Los especímenes fueron anestesiados con ketamina 110 mg/kg 
vía intraperitoneal; posteriormente, fueron intervenidos 
quirúrgicamente (previa limpieza y asepsia) de acuerdo a la 
técnica descrita en estudios previos  (24,25): se realizó un corte 
en la piel de la parte inferior del abdomen con un bisturí 15; 
seguidamente, se procedió a cortar el peritoneo, por debajo 
de la primera incisión, para luego ubicar el cuerpo uterino, 
las trompas de Falopio y los ovarios. Una vez identificadas 
las trompas y los ovarios, se procedió a seccionar y extirpar 
cada ovario. Se colocaron los cuernos uterinos en su posición 
inicial y se procedió al cierre de la cavidad abdominal en 
dos planos: peritoneo y piel, mediante sutura discontinua 
(puntos independientes) con catgut crómico 4-0; una vez 
realizado el cierre de la herida, se lavó con solución de 
yodopovidona y se colocó sobre ella violeta de genciana. La 
herida se observó diariamente para confirmar la ausencia 
de complicaciones hasta su cicatrización en forma similar a 
estudios anteriores (26,27).

Determinación de la lipoperoxidación de membranas 
neuronales según niveles de malondialdehido en cerebro 
de Rattus norvegicus Sprague Dawley ovariectomizadas

Se sacrificó a los especímenes mediante traumatismo en las 
vértebras cervicales para la extracción del cerebro (28). El tejido 
obtenido se mantuvo a 4 °C y se homogeneizó con ayuda de 
un mortero y pilón en tampón fosfato de potasio helado 
20 mM de pH 7,4. Posteriormente, se centrifugó a 1700 g 
durante 10 min a 4 °C, se recogió el sobrenadante y se incubó 
en baño María a 37 °C y en oscuridad por 60 min; finalmente, 
se adicionó 0,02 mL de ácido tricloroacético (ATC) al 10% (p/v) 
y se centrifugó a 960 g durante 10 min a 4 °C (26).

Se tomó para cada tubo de ensayo 1 mL del homogenizado 
anterior, más 2,0 mL de ácido tiobarbitúrico (ATB) al 0,67%, 

luego se colocó en baño María entre 95 a 100 °C durante 60 
min y posteriormente fueron enfriados en hielo por 15 min. 
Luego, se realizó una extracción en frio de los aductos con una 
mezcla de 2,5 mL de n-butanol-piridina (15:1 v/v), con el fin 
de separar la fase orgánica, y 0,5 mL de agua destilada. Los 
sobrenadantes de cada uno de los tubos de ensayo fueron 
centrifugados a 960 g durante 10 min a 4 °C, se extrajo el 
sobrenadante y se llevó a leer a 532 nm; Para la preparación 
de los blancos se usó un volumen a partes iguales de ATC 
+ ATB (26).

Determinación de la capacidad de memoria según el 
laberinto acuático de Morris (29–31)

El sistema de trabajo re realizó en cinco días, cuatro para la 
fase de adquisición y uno para la prueba de retención. En la 
fase de adquisición se usó una piscina con dos claves visuales 
(sol y luna) y una plataforma, en donde se introdujo a un 
sujeto de experimentación y se le dejo nadar libremente por 
120 s. Si durante ese tiempo, el sujeto de estudio no encontró 
la plataforma, se le colocó en la plataforma por 15 s, se le 
retiró y secó con una toalla, finalmente se le dejó descansar 
por cinco minutos. Después de ello, se repetía la prueba 
hasta por dos veces. Se registró el tiempo que el espécimen 
tardó en encontrar la plataforma sumergida (tiempo de 
latencia de escape), considerándose como cero segundos 
los ensayos restantes si el espécimen lograba alcanzar la 
plataforma antes de 120 s en alguno de los ensayos.

El ultimo día (fase de retención), se tuvo la misma piscina, 
pero sin la plataforma sumergida. Se dejó nadar al 
espécimen durante 60 s en un único ensayo, y se registró 
el tiempo que permaneció en el cuadrante noreste donde 
estuvo la plataforma en las pruebas anteriores (tiempo 
de permanencia) y el número de veces que cruzó por el 
mencionado lugar (número de cruzamientos).

Análisis estadístico

Se usó el paquete estadístico SPSS ver. 23.0 (Statistical 
Package for the Social Sciences) para procesar los datos. Se 
realizó la prueba de Kruskal-Wallis (con pruebas post hoc) 
para determinar si existía diferencia significativa en las 
concentraciones de malondialdehido (MDA) encontradas 
en las membranas neuronales, así como el tiempo de 
latencia de escape, tiempo de permanencia y número de 
cruzamientos evaluados en el test del laberinto acuático 
de Morris; se utilizó la prueba de ANOVA de medidas 
repetidas con comparaciones intragrupos e intergrupos. 
Se analizaron los datos considerándose diferencias 
significativas con un p < 0,05.
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Consideraciones éticas

Todos los procesos  se hicieron para evitar el menor daño 
posible del animal siguiendo los datos de la American 
Veterinary Medical Association (AVMA) donde se especifica 
que los animales de laboratorio deben de ser tratados 
adecuadamente dado que gracias a ellos se realiza una 
investigación con propósito científico (28).

Resultados

Con respecto a la evaluación de la memoria espacial, 
durante la fase de adquisición los tiempos de latencia de 
escape (TLE), oscilaron entre 32,4 y 75,8 s, en promedio. Se 
encontraron diferencias significativas entre los valores de 
tiempo de latencia de escape al día 1, 2, 3 y 4 (p < 0,001); 
asimismo, se encontró relación entre estas diferencias y el 
grupo de estudio (p = 0,04) (Figura 1).

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos de 
estudio y los parámetros tiempo de permanencia (p = 0,250) y 
número de cruzamientos (p = 0,131) (Figura 2).

Las evaluaciones en las concentraciones de MDA por cada 
grupo de investigación mostraron que el grupo control que 
recibió ovariectomía sin tratamiento fitoterapéutico tuvo 
una mediana de 5,0 (2,7) nmol/mL, seguida por un valor 
de 4,6 (1,1) nmol/mL del grupo que recibió el liofilizado 
de Mangifera indica L. 0,50 g/kg y por una mediana de 3,7 
(0,3) nmol/mL por parte del grupo que recibió el extracto 
de Mangifera indica L. 0,25 g/kg. Se encontró una diferencia 
significativa entre los rangos de valores de MDA por grupo de 
estudio (p = 0,004). Adicionalmente, se encontraron diferencias 
ante la comparación entre el grupo blanco y problema 2 (p = 
0,017); y el grupo control (p = 0,006) (Figura 3). 

Discusión

Este estudio encontró diferencias significativas en los niveles 
de MDA (nmol/mL) en homogeneizado de membranas 
neuronales en la comparación entre el grupo blanco y el 
grupo control o el grupo que recibió extracto liofilizado 
de Mangifera indica L. a una dosis de 0,50 g/kg. Se tiene 
evidencia que la ovariectomía es capaz de disminuir los 
niveles de las enzimas antioxidantes, superóxido dismutasa 
(SOD) y glutatión peroxidasa (GPx), las cuales forman parte 
de la defensa mitocondrial, así como también de la catalasa 
(CAT) que es parte de la defensa microsomal (32). Por otro 
lado, es bien sabido que en ratas OVX la expresión de NOX4 
(subtipo de NADPH oxidasa) aumenta, enzima que está 
involucrada predominantemente en la regeneración ROS 
entre la familia de NOX en el cerebro (33).

La ovariectomía, además, induce la descompensación del 
equilibrio Bcl-2/Bax disminuyendo la expresión de la primera 

Figura 1. Efecto del liofilizado de hojas de Mangifera indica L., 
mango Kent, sobre el tiempo de latencia de escape promedio de 
Rattus norvegicus Sprague Dawley en los días 1-4 de la prueba 
del laberinto acuático de Morris.

Figura 2. Efecto del liofilizado de hojas de Mangifera indica L., 
mango Kent, sobre el tiempo de permanencia (TP) y el número 
de cruzamientos (NC) en Rattus norvergicus Sprague Dawley en 
el día 5 de la prueba de laberinto acuático de Morris.
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de las proteínas, e incrementando la segunda, de tal manera 
que se produce una pérdida de viabilidad celular. Además, 
que reduce la expresión de moléculas del hipocampo 
que están implicadas en plasticidad sináptica como son la 
sinaptofisina y la forma fosforilada de CREB (34–36).

El extracto liofilizado de hojas Mangifera indica L. puede 
deber su efecto antioxidante a la presencia de componentes 
reportados en otros estudios (37,38) como catequinas, ácido 
gálico, ácido mangiferónico y mangiferina, esta última con 
estructura polifenólica es una C-glucósido xantona [2-C-β-D-
gluco-piranosil-1,3,6,7-tetrahidroxixantona; C19H18O11] a la 
cual se le atribuye diversas propiedades biológicas, dentro de 
ellas la capacidad de inhibir la peroxidación de fosfolípidos. 
Estudios confirman que el liofilizado de hojas de Mangifera 
indica L. posee una poderosa actividad de barrido de 
radicales HO• y actúa como un quelante del hierro, además 
que muestra un efecto inhibidor sobre la peroxidación de 
fosfolípidos cerebrales de rata (39,40).

Por otro lado, también se sabe que la mangiferina es capaz 
de inhibir la activación del inflamasoma tipo 3, que contiene 
dominio de pirina (NLRP3) el cual genera ROS y participa 
en la neurotoxicidad/neurodegeneración mediante la vía 
de señalización que involucra a la proteína que interactúa 
con la tiorredoxina (TXNIP) (41). Adicionalmente, se tiene 
registro que, en células corticales, la mangiferina además 
de influir en las proteínas mitocondriales y apoptóticas, ya 
que regula negativamente (down - regulation) la activación 
del inflamasoma NLRP3 y NF-κB, así como la producción de 
citocinas inflamatorias, es capaz de regular positivamente 
(up-regulation) la expresión de Nrf2 y HO-1 (42). El primero 
es un factor citoprotector que regula la expresión de genes 
que codifican proteínas antioxidantes, antiinflamatorias 
y desintoxicantes, y la segunda está involucrada en la 

protección contra la lesión oxidativa, la regulación de la 
apoptosis, la modulación de la inflamación y la contribución 
a la angiogénesis (43).

El tiempo de latencia de escape (TLE) en los cuatro primeros 
días del Laberinto acuático de Morris, presentó diferencias 
estadísticamente significativas tanto a través del tiempo de 
observación como en la comparación entre el grupo control 
y el grupo problema 1. Si bien todos los grupos tuvieron una 
tendencia inicial decreciente en el TLE en los cuatro días 
de estudio, el grupo que recibió el liofilizado de Mangifera 
indica L. en la dosis de 0,25 g/kg, no sostuvo esta tendencia 
desde la mitad de la intervención. Dos estudios previos en 
modelos experimentales, que usaron extractos etanólicos 
del fruto de Mangifera indica L., encontraron mejora en los 
TLE y tiempos de permanencia (TP) después de tratamientos 
de 7 días (44) y 3 semanas (45), a diferencia de nuestro estudio 
que solo encontró mejorías en el TLE, más no en el TP o NC.

Asimismo, un estudio previo (46) con técnicas de extracción 
especializadas de mangiferina, en una intervención de 
22 semanas, presentó resultados acordes a los estudios 
previos, con mejorías en todos los parámetros de la prueba 
de Morris en modelos experimentales de Alzheimer. Queda 
claro que los componentes de los extractos derivados de 
Mangifera indica L. tienen propiedades antioxidantes y que 
mejoran la cognición en modelos experimentales, incluso 
ya se ha estudiado la posibilidad de que la mangiferina 
aumente los niveles del factor neurotrófico derivado del 
cerebro del hipocampo (BDNF) (47–49), el cual es uno de los 
factores citoesqueléticos implicados en la regeneración 
axonal, sinaptogénesis, y la regulación de la potenciación 
a largo plazo del hipocampo, sobre todo si se une a un 
receptor de quinasa relacionado con tropomiosina (Trk) lo 
que promueve la eficacia sináptica (50,51). 

Si bien el diseño de este estudio no permite establecer una 
relación entre la acción antioxidante contra la peroxidación 
lipídica de membranas neuronales y mejora de la cognición 
en este modelo experimental, el conocimiento obtenido 
por experiencias previas hace pensar que esta asociación 
es, por lo menos, razonable. Sin embargo, al no encontrarse 
estudios previos en hojas de Mangifera indica L., futuras 
investigaciones deberán ahondar si esta relación es 
aplicable a los productos derivados de esta parte de la 
planta estudiada.

En conclusión, el extracto liofilizado de hojas de Mangifera 
indica L., mango Kent, mostró actividad antioxidante, en los 
niveles de MDA, aunque no estadísticamente significativa en 
comparación al grupo control. En contraste, los grupos que 
recibieron el liofilizado mostraron mejoría en la memoria 
espacial (tiempo de latencia de escape) en comparación al 
control. 

Figura 3. Efecto del liofilizado de hojas de Mangifera indica L., en 
los niveles de malondialdehido (MDA) promedio en membranas 
neuronales de Rattus norvegicus Sprague Dawley. 
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