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RESENA

PROPIEDADES ANTIOXIDANTES Y ANTI-INFLAMATORIAS DE LA FICOCIANINA,
PIGMENTO MAYORITARIO DE LA Spirulina (Arthospira) maxima, MICROALGA
UTILIZADA COMO SUPLEMENTO NUTRICIONAL
Cheyla Romay Penabad
Departamento de Farmacalogia, Centro Nacional de Investigaciones Cientificas,

Avenida 25 y Calle 158, Playa, Apartado Postal 6414, Ciudad de La Habana, Cuba.
12 de diciembre del 2000.

TRABAJQ PRESENTADQ EN OPCION AL GRADO CIENTIFICO DE DOCTOR EN CIENCIAS FARMACEUTICAS.

Las especies reactivas derivadas del oxigeno (ERO} desempefian un papel fundamental en los procesos inflamatarios y se ha
demostrado que los fArmacos anti-inflamatorios ejercen al menos parte de su actividad por interaccidn con las ERO o los sistemas
que las generan.

La estrategia actual de blsqueda de nuevos agentes anti-inflamatorios de origen natural o sintético, se basa en la combinacién
de las propiedades anti-inflamatorias y antioxidantes; de hecho, se ha demostradeo gue cuando se modifica la estructura de farmacos
anti-inflamatorios cldsicos como la indometacina y el ibuprofeno mediante la incorporacién de una molécula con propiedades
antioxidantes como la cisteamina, se potencializa su efecto anti-inflamatorio.

Por otra parte, se conoce que las sustandas que poseen grupos pirrdlicos en su estructura, como los derivados de las aminoetilpirrotes
y del acido pirroloacético, presentan propiedades anti-inflaratorias, siendo algunas de ellas antioxidantes, ya que inhiben la peroxi-
dacion lipidica microsomal in vitro. La bilirrubina, reconocido antioxidante endédgeno presente en el suero, presenta en su estructura
un tetrapirrol lineal al cual se le atribuye su capacidad de reaccionar con especies radicalicas.

Teniendo en cuenta estos antecedentes, este trahajo se propusc demostrar si la ficocianina (Fc), biliproteina que representa
alrededor del 20 % del peso seco de la microalga Spirufina y cuyos grupos bilinicos cromogénicos son tetrapirroles fineales, presenta
propiedades antioxidantes y anti-inflamatorias in vitra e i vivo. '

Las propiedades anticxidantes de la Fc, purificada mediante precipitacion con sulfato de amonio (65 %) y cromatografia de
intercambio idnico, se evaluaron en diferentes sistemas experimentales in vitro como son: a) la inhibicion de la sefiaf guimioluminiscente
producida en la oxidacion del luminol por especies radicélicas (alcoxilo, hidroxilo y superdxide) generadas mediante reacciones
quimicas bien conocidas, b) ta inhibicidn de a peroxidacion lipidica inducida por Fe*?-ascérbico en microsomas aislados de higado
de rata y por radicales peroxilicos, generados en la termolisis de un azocompuesto, en las membranas de eritrocitos obtenidos de
voluntarios sanos, ¢} la inhibicion de ia sefial tuminosa praducida por leucocitos polimorfonucleares (PMN) circulantes humanos, al
ser activados con zimosan opsonizado, y d) la velocidad de decoloracién de los grupos bilfnicos (tetrapirrol lineal) a una &,,,, . al
reaccionar con radicales peroxiticos y con el HOC!.

La evaluacion de las propiedades anti-inflamatorias de un extracto crudo de Fe, se realizé por via oral, en cuatro modelos
experimentales de inflamacién: edema inducido por 4cido araguidénico (AA) en la oreja del ratén, colitis inducida por acido acético
en el colon de 1a rata, choque endotoxico inducida por lipopalisacérido (LPS} en ratones v artritis inducida por zimosan en ratones
{modelo subcronico). En los modelos agudos la Fo se administré en dosis de 50 a 300 mg/kg una hora antes de la induccién del
dafia. En el madelo subcrénice los animales la recibieron en dosis diarias (25, 50 y 100 mg/kg) durante B d, después de la implan-
tacién de la artritis en la articulacion de la rodilla del ratdn. En dichos modelos ef efecto anti-inflamatorio de la Fc se evalué a través
de diferentes indicadores tales come: la cantidad de prostaglandina E, (PGE,), leucotrienc B, {LTB,) y actividad mieloperoxidasa
(MPQ) detectados en homaogenado de tejido, las concentraciones del factor de necrosis tumaral-o (FNT-¢2) y de nitritos en el suero
sanquineo, asi como el andlisis histolégice y ultraestructural del tejido daiiado.

Los resultados demostraron que la Fc purificada, a concentraciones relativamente bajas (1 a 30 pmol/L), atrapa radicales alcoxilo
(Cly, = 2 umnolLy e hidroxilo {C1, = 24,7 umol/L) siendo la velocidad de reaccion con éstos Gitimos de 3,5 - 10" mol' ' L+ 7y no
presenta efecto sobre tos radicales superédxido. A través de mediciones de la velocidad inicial de decoloracién de los grupos hilinicos
auna kg, . se pudo coryir que estos reaccionan con los radicales peroxilicos a razén de 0,92 wmol - 7 - min . La constante de
velocidad de reaccion total ertre Ja Fo y el HOC! fue de 2,5 - 102 mol' - L - §, inferior a Ja reportada para otros antioxidantes
enddgenos como el acide ascorbien, el glutation y la taurina. La Fc también inhibi6 la peroxidacion lipidica inducida por
Fe**-ascorbico en microsomas de higade de rata (Cl,, = 59 umol/L} y por los radicales peroxiticas en ia membrana de los eritrocitos
{Clyy = 35 pmolil), asi como la respuesta quimioluminiscente de células fagociticas estimuladas con zimosén opsonizado.

La Fc adminidtrada por via oral en dosis de 25 a 300 mg/kg presentd actividad anti-inflamatoria en Jos cuatro modelos de
inflamacion evaluados, la cual se explica al menos en parte, por la inhibicion que produce sobre la generacion de LTB,, PGE,, FNT-u
y éxido nitrico; efecto que podria estar relacionado <on la capacidad antigxidante demostrada para ¢l preparado purificado de Fc,

La tesis consta de 8 capitulos. El primera constituye una introduccion general. £1 segundo presenta una revisién bibliografica con una
detallada y extensa ixformacion sobre las diferentes vias de generacién de fas ERO en los organismos vivos, los mecanismos para su
control y fa participacion gue tienen en procesos patoldgicos como la inflamacién. Sobre esta patologia se brindan elementos de los
diferentes mediadores que participan en efla, asi como sobre su abordaje terapéutico actual. El tercero describe los materiales y métodos
que se emplearon en el desarrallo de! trabajo experimental, Ef cuarto muestra los resultados de Iz tesis, el cual incluye 20 figuras y 8 tablas.
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Tabla 4. Resullados del analisis histopatolégico realizado a cortes de tejido re-
nal de ratones tratados con Cisplatino (CDDP), bajo pre-tratamiento realizado

con sales de bismuto.

Grupo Dosis Observaciones Datio
(mg/kg) (%o}
SBC NB CDDF
- - Tejido norrnal. 0
2 - - 10 Abundantes cilindros hialinos en la luz
tubular. 160
100 -~ -~ Aislados cilindros en la médula renal. 10
4 500 - - Tumefaccidn granular de las células
del epitelio y depdsitos amorfos en la luz. 15
5 1600 - - Tumefaceién granular de las células
del epitelio v depdsitos amorfos en la luz. 15
6 100 - 10 Presencia moderada de cilindros. 50*
500 - 10 Cilindres aislados. 30*
1000 -~ 10 No se observan cilindros o aparece alguno
aislado. 20+
] - 40 10 No se observan cilindros o aparece alguno
aislado. 20*

*p < 0,05 Diferencias significativas respecto al grupo sélo tratado con CDDP
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En el quinto capftule se discuten los resultados del trabajo. El sexto presenta las conclusiones y recomendaciones. Ef séptimo
contiene 213 referencias bibliograficas y el octavo es un apéndice con todas las abreviaturas utilizadas en la tesis.

La novedad del trabajo radica en el descubrimiento de que 1a Fc presenta propiedades antioxidantes y anti-inflamatorias no
descritas con antericridad, sentando las pautas para la evaluacidn de este producto natural en el tratamiento de determinadas
patologias, ademas de aportar un valor agregadeo a la Spirulina como suplemento nutricional,

El aporte social radica, en que se perfila para un suplemento nutricional de produccidn nacional, asi como para uno se sus
componentes, un nuevo uso en el tratamiento y la prevencién de patologias asociadas al esirés oxidativo y la inflamacién.






