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RESUMEN

Introduccioén: la evaluacion de plantas con efecto reductor en los lipidos
plasmaticos, constituye una herramienta muy valiosa para el control de las
dislipidemias.

Objetivos: comprobar la efectividad farmacolégica como hipolipemiante, de
Talinum triangulare (Jacq.) Willd (Talinaceae) y Abelmoschus esculentus moench
(Malvaceae), en dos biomodelos de ensayo.

Métodos: se utilizé el fruto verde de A. esculentus y hojas frescas de Talinum
triangulare. El material vegetal previo secado, se pulverizé para preparar extractos
hidroalcohdlicos, que una vez rotoevaporados, fueron suspendidos en agua para ser
administrados a los modelos experimentales. El efecto hipolipémico de las plantas
estudiadas se comprob6, en animales de experimentacion, sometidos a dos
modelos de induccidn de hiperlipidemia; administracién de solucién de sacarosa al
63 % durante 16 semanas y administracion via intraperitoneal del detergente no
ionico Poloxamer 338, durante 48 horas a una dosis de 0,6 g/kg.

Resultados: el extracto hidroalcohélico de A. esculentus (400 mg/kg) en el modelo
de hiperlipemia por Dieta Rica en Sacarosa, mostro un efecto reductor de
triacilglicéridos, superior al &cido nicotinico. En el modelo de hiperlipidemia por
induccién con detergente no iénico, el extracto hidroalcohélico de Talinum
triangulare (400 mg/kg), manifestd un efecto reductor de colesterol y
triacilglicéridos, mayor que el acido nicotinico y la atorvastatina.
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Conclusiones: los extracto hidroalcohdlicos de A. esculentus y de Talinum
triangulare expresaron efectos reductores de triacilglicérios por mecanismos de
accion diferentes, superiores al acido nicotinico en cada caso. El extracto
hidroalcohélico de Talinum triangulare manifesté un potente efecto reductor de
colesterol mayor que el acido nicotinico y la atorvastatina.

Palabras clave: talinum triangulare, Abelmoschus esculentus, Dieta Rica en
Sacarosa (DRS), detergente no i6nico, animales de experimentacion.

ABSTRACT

Introduction: assessment of plants with low plasmatic lipids effect is a power
instrument to dislipidemias control.

Objectives: to establish the pharmacological effectiveness as hipolipidemic agents
of Talinum triangulare (Jacq.) Willd (Portulacaceae) and Abelmoschus esculentus
Moench (Malvaceae) in two biomodel assays.

Methods: in the present study we have researched the hypolipemic effect of
Talinum triangulare (false spinach) and A. esculentus (okra) in experimental
animals subjected to two models of hyperlipidemia induction; an intake of 63 %o
sucrose solution for 16 weeks and an intake of Poloxamer 338 nonionic detergent
via intraperitoneal for 48 hours at a dose of 0,6 g/kg.

Results: the hydroalcoholic extract of A. esculentus, at a dose of 400 mg/kg
showed triacilglicéridos reducing effect greater than nicotinic acid in the model of
hyperlipidemia induction by a sucrose-rich diet. In the model of hyperlipidemia by
induction with nonionic detergent, the hydroalcoholic extract of Talinum triangulare
at a dose of 400 mg/kg, showed a powerful cholesterol and triacilglicéridos lowering
effect, greater than nicotinic acid and atorvastatin.

Conclusions: the hydroalcoholic extract of A. esculentus and T. triangulare showed
hypotriglyceridemic effect for different action mechanisms, higher than the nicotinic
acid, in each case. The extract hidroalcohdlico of Talinum triangulare showed a
potent hipocholesterolemic effect even more than the nicotinic acid and the
atorvastatin.

Key words: talinum triangulare, Abelmoschus esculentus, sucrose-rich diet,
nonionic detergent, experimental animals.

INTRODUCCION

En los Ultimos afos se ha observado un incremento importante de patologias, como
la obesidad, insulino-resistencia, dislipidemia y diabetes tipo 2, producidas por una
elevada incidencia de factores genéticos y medioambientales. El sedentarismo y los
cambios en la proporciéon y/o tipo de macronutrientes (hidratos de carbono, grasas
y proteinas) juegan un rol muy importante la regulacion de la homeostasis de la
glicemia y los lipidos plasmaticos.*? Al respecto, en los Gltimos afios, el aumento en
el consumo de sacarosa contenida en confituras, dulces y bebidas edulcoradas
podria contribuir en el incremento de la prevalencia de estas patologias en la
poblacién.3-5
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Encontrar nuevas dianas terapéuticas o intervenciones nutricionales que reviertan o
impidan el desarrollo de estos estados mdrbidos, constituyen foco de atenciéon en
los principales grupos de investigacion de numerosos paises. El empleo de
biomodelos experimentales que simulen estos desbalances metabdlicos por
induccién dietética, han sido muy desarrollados.®2 La administracién crénica de
dietas ricas en sacarosa, en ratas normales, provoca dislipidemia, ademas, de
desbalances en el metabolismo de la glucosa.® Otros biomodelos por manipulacion
dietética también han sido reportados para el estudio de la hiperlipidemia.®2 Por
otra parte, la hiperlipidemia aguda provocada por surfactantes como los poloxamer,
puede ayudarnos a encontrar productos que actien sobre mecanismos metabdlicos
periféricos que contribuyan a disminuir el perfil lipidico.**15

La Fitoterapia proporciona herramientas muy eficaces para regular los niveles de
colesterol y triglicéridos. Para ello se emplean plantas capaces de facilitar la
disminucioén de las tasas de colesterol y triacilglicéridos. Algunas de ellas contienen
mucilagos y pectinas, principios activos que forman parte de la fibra soluble y que
se combinan con el colesterol, inhibe su absorcion e incrementa su eliminacion, o
con los &cidos biliares, aumenta la utilizacion del colesterol en la sintesis de mas
acidos biliares.%-18 Otros componentes como los esteroles o compuestos similares,
compiten por los receptores del colesterol y contribuyen a la disminucion plasméatica
de este metabolito.®

El fruto de Abelmoschus esculentus Moench (quimbombd) es rico en mucilagos, tal
vez el vegetal con mas abundancia de esa sustancia. Se reporta que el fruto
disminuye el colesterol y los triacilglicéridos.?%2* Investigaciones refieren que
Talinum triangulare (Jacq.) Willd (falsa espinaca) presenta diferentes compuestos
bioactivos como cardioglicésidos, polifenoles, flavonoides, alcaloides, taninos,
saponinas y pectinasas.?'?2 Sus hojas han sido empleadas en el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares asi como en la obesidad.?®

En el presente estudio tiene como objetivo comprobar el efecto hipolipémico de A.
esculentus y Talinum triangulare, en animales de experimentacion, sometidos a dos
modelos de induccidn de hiperlipidemia.

METODOS

Reactivos y Materiales empleados

Rapigluco (Quimefa, Cuba), Colestest (Quimefa, Cuba), Triglicéridos(Quimefa,
Cuba), Heparina sédica (Quimefa, Cuba), Atorvastatina (Novatec, Cuba), Acido
nicotinico (Novatec, Cuba), Synperonic F 108, (Sigma-Aldrich, France), Solucién
Salina Fisiolégica 0,9 % (Quimefa, Cuba).

Preparacion del material vegetal

El material vegetal empleado en el estudio se recolect6é en el Huerto Bonachea 11
(produccion ecoldgica), perteneciente a la empresa agricola Villa Clara, sito en Calle
Bonachea (interior) entre tercera y quinta, Rpto. Escambray, por el productor-
recolector Gil Garcia Fernandez.

292
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Plantas Medicinales 2015;20(3):290-300

Se recolect6 en horario matutino el fruto verde del A. esculentus y las hojas verdes
de T. triangulare. En ambos casos se entregaron muestras de ambas plantas
recolectadas al jardin botanico de la Universidad Central de las Villas (UCLV),
identificandose con el nimero de voucher Gil Garcia 10127 (serie UCLV) para
Abelmoschus esculentus Moench (Malvaceae), y Gil Garcia 10126 (serie UCLV) para
Talinum triangulare (Jacq.) Willd (Talinaceae).

Las muestras en estudio se trasladaron hasta el laboratorio de Farmacognosia, del
departamento de Investigaciones Experimentales de la Unidad de Toxicologia
Experimental (UTEX) para proceder a la seleccién de las hojas verdes y frutos en
buen estado.

El secado se realizé6 mediante calor artificial durante 3 dias consecutivos a una
temperatura de 40 °C con aire recirculado, se utilizé estufa (Thelco 31480, USA).
La droga secada se trituré en un Micromolino de cuchillas (IKA-MF 10B, Alemania)
con un tamafo de particulas de 0,75 mm.

Fueron preparados extractos hidroalcohdlicos con la droga seca y triturada de
ambas plantas. Se determinaron las caracteristicas organolépticas, pH, densidad,
indice de refraccion y tamizaje fitoquimico preliminar en el Centro de Produccion
Local de Medicamentos de Santa Clara. Cada extracto se almacend a temperatura
ambiente en frascos ambar.

Detréas los extractos fueron concentrados a sequedad bajo presion reducida
(Rotoevaporador BUCHI R-200, Alemania) a 40°C y 100 rpm. Para la
administracion cada extracto se resuspendio en agua y segun la dosis seleccionada
en cada estudio.

Animales

Se emplearon animales procedentes del Centro Nacional de Produccion de Animales
de Laboratorio (CENPALAB). Se utilizaron 36 ratones machos NMRI con peso
corporal entre 20 a 25 g en el estudio cronico y 48 ratones C57BL/J6 machos de 20
a 25 g de peso corporal para el modelo agudo. Los animales fueron alojados a
razén de 10 animales por cajas de policarbonato con fondo de rejilla (Techniplast,
Italy). El periodo de cuarentena se prolongd una semana. Los animales fueron
mantenidos en condiciones libres de patégenos especificos con acceso ad libintum
del agua y pienso convencional, proveniente del CENPALAB durante todo el
experimento, asi como un régimen de luz oscuridad de 12 x 12.

Evaluacion de la actividad biolégica en un modelo experimental de
hiperlipidemia crénica

El modelo fue establecido, a partir de la administracion de una Dieta Rica en
Sacarosa (DRS) durante 12 semanas. Se formaron aleatoriamente dos grupos
experimentales de 6 y 30 animales. El menor grupo, control negativo, solo
consumio6 dieta convencional, el resto de los animales consumio6 la dieta
convencional mas solucién acuosa de sacarosa al 63 %.

Luego de 12 semanas que coinciden con el periodo de induccion de hiperlipidemia
se formaron aleatoriamente, con el grupo que consumio la dieta hiperlipidica, cinco
grupos experimentales de 6 animales cada uno. Durante cuatro semanas se
conformaron cinco grupos distribuidos de la siguiente manera:
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[1 Al primer grupo, se le administré atorvastatina en una dosis de 10 mg/kg
suspendida en carboximetilcelulosa 1 % (CMC).?*

[l El segundo grupo, recibid acido nicotinico disuelto en agua a una dosis de
80 mg/kg.

[] El tercer y cuarto grupo recibieron dosis de 400 mg/kg de peso corporal en
base a los solidos totales, de los extractos de espinaca y quimbomb¢ al
respecto.

[l  Un quinto grupo continué el consumo de la dieta hiperlipidica y via oral CMC
1 %. La toma de muestra de sangre para la determinacion del perfil lipidico
y glicémico se realiz6 para cada uno de los animales por el método de
puncion en los senos retroorbitales, antes de comenzar el estudio y cada
4 semanas hasta finalizar.?®

Los hipolipemiantes sintéticos y los extractos fueron suministrados via oral a través
de canula intragastrica.

Evaluacion de la actividad biolégica en un modelo experimental agudo de
hiperlipidemia

La induccion de la hiperlipidemia se logré con la aplicaciéon intraperitoneal del
detergente no iénico Synperonic F 108 (0,6 g/Kg), conocido también como
Poloxamer 338 (P 338), proveniente de la casa comercial Sigma-Aldrich, France.
El suministro del detergente se correspondié con una aplicacién Gnica antes de la
administracion de los extractos y medicamentos controles.

Se formaron 6 grupos experimentales de 8 animales cada uno. Cinco de estos
grupos se les administro el detergente via intraperitoneal. Un grupo recibié agua
destilada, un segundo grupo acido nicotinico (100 mg/kg), otro Atorvastatina

(75 mg/kg), dosis que se corresponden con experiencias del grupo de investigacion
en este biomodelo agudo.?® Los restantes grupos recibieron via oral los extractos de
T. triangulare y A. esculentus, en ambos casos en dosis de 400 mg/kg en base a los
solidos totales. Un sexto grupo se le administré Solucién Salina Fisiolégica (SSF)
0,9 % por via intraperitoneal, en lugar del detergente y agua destilada via oral. La
toma de muestra de sangre para la determinacion del perfil lipidico se realiz6 para
cada uno de los animales por el método de puncidn en los senos retroorbitales a las
0, 24 y 48 h de iniciado el estudio.?®

Analisis bioquimicos

La cuantificacion del colesterol total, triacilglicéridos (TAG) y glucosa (este ultimo
parametro solo en el modelo crénico), se realizé por métodos enzimaticos, se utilizé
kit diagnésticos Helfa, Empresa de Produccion Basica “Carlos J. Filany”, Habana,
Cuba y con el empleo de un autoanalizador Hitachi 902 (Roche Diagnostic, Tokyo,
Japan).

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizé con el empleo del paquete estadistico SPSS, version
15.1 para Windows. Los resultados se expresan como la media *+ desviacion
estandar. La comparacion entre grupos fue realizada, se emple6 métodos no
parameétricos. Para evaluar los cambios antes y después del tratamiento con los
extractos se utilizé la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon (p < 0,05).
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Consideraciones éticas

Durante la ejecucion del estudio fue observado el cumplimiento de los principios
éticos en la experimentacion animal, referidos a mantener el bienestar de los
animales durante el ensayo y la aplicacion de los procesos aceptados para la
ejecucion de las técnicas que impliquen abordaje invasivo del animal, asi como la
eutanasia.?’

RESULTADOS

Evaluacion de la actividad bioldgica de extractos en un modelo
experimental de hiperlipidemia créonica

El andlisis de las diferencias entre los grupos controles, después de las 12 semanas
de suministro de la DRS, mostro diferencias significativas entre los parametros
glicemia y colesterol, se empled el test de student (p = 0,019 y 0,002 en orden).
Este resultado permite afirmar que se establecioé en este periodo de tiempo un
desbalance metabdlico con niveles elevados de glicemia y colesterol en los animales
bajo régimen de dieta hipercaldrica, sobre aquellos que se mantuvieron con la dieta
normal (tabla 1). Detras se conformaron los grupos experimentales.

Tabla 1. Glicemia, colesterol total y TAG después de 12 semanas
de administracién de sacarosa

GLICEMIA COLESTEROL TAG
7,99 £1,85% 3,89+ 0,36 1,80 x0,60
Control negativo 5,04+ 1,12 3,40+ 0,26 1,63+ 0,24

DRS 67 %

Los datos se expresan en unidades de mmol/L, como la media £ de
*p < 0,05

Para la determinaciéon de los valores absolutos y relativos de reduccién de cada uno
de los parametros bioquimicos, se tuvo en cuenta los valores de induccion

(tabla 2). Los extractos evaluados, mostraron mayores valores de reduccion de la
glicemia, tanto absolutos como relativos, al compararlos con los dos medicamentos.
Sin embargo de T. triangulare alcanzé un 16 % significativo (p = 0,006). En cuanto
al colesterol, el extracto de T. triangulare mostré un resultado neto positivo en la
reduccion de este parametro, con un 11 % de reduccion, partiendo de los valores
de induccion de su grupo, sin embargo, este resultado no tuvo significado
estadistico (p > 0,05). En cuanto a la reduccion de los TAG, debemos sefalar el
efecto hipolipémico del extracto etandlico de A. esculentus con un 40 % de
reducciéon (p = 0,007), superior al 30 % mostrado por el acido nicotinico

(p = 0,028). La atorvastatina a pesar de observarse una tendencia al decrecimiento
de este parametro en el modelo que se empled, no expuso una reduccion
significativa de la colesterolemia (p > 0,05).
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Tabla 2. Reduccion absoluta {RA) y relativa (RR) de la glicemia, colesterol
y triacilglicéridos en los grupos de tratamiento farmacolégico

GLICEMIA

Atorvastating | RA

0,52
A. nicotinico | 0,69
T. triangulare | 1,16
A, esculentus | 1,05

RR

0,07
0,09
0,16
0,11

COLESTEROL
RA RR
-0,18 -0,048
-0,02 -0,005
0,49 0,11
-0,22 -0,057

TAG
RA RR
0,29 | 0,16
0,25 | 0,30
0,14 | 0,08
0,66 | 040

Evaluacion de la actividad biolégica en un modelo experimental agudo de

hiperlipidemia

Las figuras 1 y 2 manifiestan la variacion del colesterol total y TAG en las tres
tomas de muestra para cada grupo de ensayo.
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Fig. 1. Perfil de colesteral en cada grupo experimental en el
ensayo agudo de administracion del inductor de hipelipidemia

Pofoxarner 338,
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Fig. 2. Perfil de Triacilgliceridos {TAG) en cada grupo experi-
mental en el ensayo agudo de administracion del inductaor de
hipelipidemia foloxamer 338,

Como se aprecia, se verifica el establecimiento del modelo de hiperlipemia por los
valores significativos de colesterol y TAG (p < 0,001) observados en el grupo donde
se administro el poloxamer y no se aplicé ningun tratamiento farmacoldgico. De
igual forma, la administracion de los productos no evité el incremento significativo,
a las 24 h, de los parametros lipidicos evaluados de manera significativa, a
excepcion del extracto de T. triangulare, que aunque muestra un incremento
estadisticamente propio del colesterol y TAG con respecto al grupo control negativo,
difiere significativo, en cuanto a los valores de TAG mostrados con relacion al
conjunto del poloxamer sin tratamiento (p < 0,001), lo cual indica que la
administracion de este extracto previene el ascenso de los niveles de TAG
provocados por el detergente no iénico en las primeras 24 h post induccion.

De los farmacos utilizados como control positivo, solo el grupo del acido nicotinico
termind en condiciones similares al grupo control negativo, en cuanto a los niveles
de colesterol y TAG (p > 0,05). El extracto de T. triangulare, para el caso especifico
de los TAG revel6 un apreciable efecto antihiperlipémico (p = 0,001), sin embargo
no se obtuvieron resultados positivos en este sentido con A. esculentus.

DISCUSION

Los resultados obtenidos permiten inferir que el efecto hipotrigliceridémico
observado en el caso de A. esculentus, en el modelo experimental de hiperlipidemia
cronica, se produce por una disminucion en la absorciéon de lipidos. Se recuerda que
esta especie tiene un alto nivel de mucilagos en su composicién.?? Estos metabolitos
actuan al inhibir la absorcion de colesterol, lipidos y otras sustancias. Por otra parte
otros compuestos presentes en la planta pueden contribuir al decremento del flujo
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de acidos grasos libres circulantes, que llegan al tejido hepatico y se convierten en
lipoproteinas. Estos efectos conjugados resultan en una disminucién neta de la
lipemia, incluso superior al acido nicotinico, control positivo de mejores resultados
en este modelo.

El potente efecto hipolipidémico de T. triangulare apreciado en el modelo de
hiperlipidemia aguda, puede estar justificado por los componentes fitoquimicos de
esta planta,'® que ademas, de garantizar su fuerte efecto nutricional, también
justifican sus propiedades medicinales.

El detergente no iénico disminuye el aclaramiento de las lipoproteinas por bloqueo
de la lipasa lipoproteica.* El efecto de esta planta, puede deberse a un incremento
de la velocidad de excrecion del agente inductor o bien a un incremento de la
actividad de la lipasa lipoproteica, por alguno de los componentes del extracto.

A las 48 h se observa un decrecimiento en los valores de TAG del grupo al cual se
le administr6 el detergente, pero no tuvo tratamiento farmacolégico. Se
corresponde con la disminuciéon de la concentracion de este producto en sangre y el
incremento de su excrecion, sin embargo, se aprecia como en los grupos del acido
nicotinico y de T. triangulare la disminucién de los TAG es muy superior que en el
grupo del poloxamer sin tratamiento, lo cual sugiere que en ambos casos se
incrementa el flujo de acidos grasos de la sangre hacia los tejidos.

Se concluye que el extracto hidroalcoholico de A. esculentus, a una dosis de

400 mg/kg de peso corporal, presenta un efecto reductor de triacilglicéridos
superior al acido nicotinico, en animales sometidos a una DRS, resultado
relacionado con una disminucién en la absorcion de lipidos. Por otra parte el
extracto hidroalcohdélico de T. triangulare presenta un potente efecto reductor de
colesterol y triacilglicéridos, incluso mayor que el acido nicotinico y la atorvastatina,
en el modelo de hiperlipidemia por induccion con detergente no iénico, posible, por
un incremento en el aclaramiento de las lipoproteinas plasmaticas.
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