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TRABAJO PRESENTADO EN OPCION AL GRADO CIENTIFICO DE DOCTOR EN CIENCIAS FARMACEUTICAS .

Las especies reactivas derivadas del oxégeno (ERO) desempeáan un papel fundamental en los procesos inflamatorios y se ha
demostrado que los fórmacos anti-inflamatorios ejercen al menos parte de su actividad por interacciín con las ERO o los sistemas
que las generan .

La estrategia actual de búsqueda de nuevos agentes anti-inflamatorios de origen natural o sintñtico, se basa en la combinaciín
de las propiedades anti-inflamatorias y antioxidantes ; de hecho, se ha demostrado que cuando se modifica la estructura de fórmacos
anti-inflamatorios clósicos como la indometacina y el ibuprofeno mediante la incorporaciín de una molñcula con propiedades
antioxidantes como la cisteamina, se potencializa su efecto anti-inflamatorio .

Por otra parte, se conoce que las sustancias que poseen grupos pirrílicos en su estructura, como los derivados de los aminoetilpirroles
y del ócido pirroloacñtico, presentan propiedades anti-inflamatorias, siendo algunas de ellas antioxidantes, ya que inhiben la peroxi-
daciín lipédica microsomal in vitro . La bilirrubina, reconocido antioxidante endígeno presente en el suero, presenta en su estructura
un tetrapirrol lineal al cual se le atribuye su capacidad de reaccionar con especies radicólicas .

Teniendo en cuenta estos antecedentes, este trabajo se propuso demostrar si la ficocianina (Fc), biliproteéna que representa
alrededor del 20 % dei peso seco de la microalga Spirulina y cuyos grupos bilénicos cromogñnicos son tetrapirroles lineales, presenta
propiedades antioxidantes y anti-inflamatorias in vitro e in vivo .

Las propiedades antioxidantes de la Fc, purificada mediante precipitaciín con sulfato de amonio (65 %) y cromatograféa de
intercambio iínico, se evaluaron en diferentes sistemas experimentales in vitro como son : a) la inhibiciín de la seáal quimioluminiscente
producida en la oxidaciín del luminol por especies radicólicas (alcoxilo, hidroxilo y superíxido) generadas mediante reacciones
quémicas bien conocidas, b) la inhibiciín de la peroxidaciín lipédica inducida por Fe+ 2-ascírbico en microsomas aislados de hégado
de rata y por radicales peroxélicos, generados en la termílisis de un azocompuesto, en las membranas de eritrocitos obtenidos de
voluntarios sanos, c) la inhibiciín de la seáal luminosa producida por leucocitos polimorfonucleares (PMN) circulantes humanos, al
ser activados con zimosón opsonizado, y d) la velocidad de decoloraciín de los grupos bilénicos (tetrapirrol lineal) a una 1620nm' al
reaccionar con radicales peroxélicos y con el HOCi .

La evaluaciín de las propiedades anti-inflamatorias de un extracto crudo de Fc, se realizí por véa oral, en cuatro modelos
experimentales de inflamaciín : edema inducido por ócido araquidínico (AA) en la oreja del ratín, colitis inducida por ócido acñtico
en el colon de la rata, choque endotíxico inducido por lipopolisacórido (LPS) en ratones y artritis inducida por zimosón en ratones
(modelo subcrínico) . En los modelos agudos la Fc se administrí en dosis de 50 a 300 mg/kg una hora antes de la inducciín del
daáo. En el modelo subcrínico los animales la recibieron en dosis diarias (25, 50 y 100 mg/kg) durante 8 d, despuñs de la implan-
taciín de la artritis en la articulaciín de la rodilla del ratín . En dichos modelos el efecto anti-inflamatorio de la Fc se evaluí a travñs
de diferentes indicadores tales como : la cantidad de prostaglandina E, (PGE 2), leucotrieno B 4 (LTB4) y actividad mieloperoxidasa
(MPO) detectados en homogenado de tejido, las concentraciones del factor de necrosis tumoral-a (FNT-a) y de nitritos en el suero
sanguéneo, asé como el anólisis histolígico y ultraestructural del tejido daáado .

Los resultados demostraron que la Fc purificada, a concentraciones relativamente bajas (1 a 30 Ámol/L), atrapa radicales alcoxilo
(Cl50 = 2 Ámo1L) e hidroxilo (Cl50 = 24,7 Ámol/L) siendo la velocidad de reacciín con ñstos últimos de 3,5 Ó 10" mol' Ó L Ó S' y no
presenta efecto sobre tos radicales superíxido . A travñs de mediciones de la velocidad inicial de decoloraciín de los grupos bilénicos
a una 620 nm' se pudo corrJuir que estos reaccionan con los radicales peroxélicos a razín de 0,92 Ámol Ó L' Ó min . La constante de
velocidad de reacciín total entre la Fc y el HOCI fue de 2,5 Ó 104 mol -1 Ó L - S', inferior a la reportada para otros antioxidantes
endígenos como el ócido ascírbtv0, el glutatiín y la taurina. La Fc tambiñn inhibií la peroxidaciín lipédica inducida por
Fe+ 2-ascírbico en microsomas de hégadude rata (CI 50 = 59 Ámol/L) y por los radicales peroxélicos en la membrana de los eritrocitos
(C1 50 = 35 Ámol/L), asé como la respuesta quimioluminiscente de cñlulas fagocéticas estimuladas con zimosón opsonizado .

La Fc adminidtrada por véa oral en dosis de 25 a 300 mg/kg∎presentí .actividad anti-inflamatoria en, los cuatro modelos de
inflamaciín evaluados, la cual se explica al menos en parte, por la inhibiciín que produce sobre la generaciín de LTB4 , PGE2, FNT-a
y íxido nétrico ; efecto que podréa estar relacionado con la capacidad antioxidante demostrada para el preparado purificado de Fc .

La tesis consta de 8 capétulos . El primero constituye una introducciín general . El segundo presenta una revisiín bibliogrófica con una
detallada y extensa informaciín sobre las diferentes véas de generaciín de las ERO en los organismos vivos, los mecanismos para su
control y la participaciín que tienen en procesos patolígicos como la inflamaciín . Sobre esta patologéa se brindan elementos de los
diferentes mediadores que participan en ella, asé como sobre su abordaje terapñutico actual . El tercero describe los materiales y mñtodos
que se emplearon en el desarrollo del trabajo experimental. El cuarto muestra los resultados de la tesis, el cual incluye 20 figuras y 8 tablas .
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Tabla 4. Resultados del anólisis histopatolígico realizado a cortes de tejido re-
nal de ratones tratados con Cisplatino (CDDP), bajo pre-tratamiento realizado
con sales de bismuto .

* p < 0,05 Diferencias significativas respecto al grupo sílo tratado con CDDP
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En el quinto capétulo se discuten los resultados del trabajo . El sexto presenta las conclusiones y recomendaciones . El sñptimo
contiene 213 referencias bibliogróficas y el octavo es un apñndice con todas las abreviaturas utilizadas en la tesis .

La novedad del trabajo radica en el descubrimiento de que la Fc presenta propiedades antioxidantes y anti-inflamatorias no
descritas con anterioridad, sentando las pautas para la evaluaciín de este producto natural en el tratamiento de determinadas
patologéas, ademós de aportar un valor agregado a la Spirulina como suplemento nutricional .

El aporte social radica, en que se perfila para un suplemento nutricional de producciín nacional, asé como para uno se sus
componentes, un nuevo uso en el tratamiento y la prevenciín de patologéas asociadas al estrñs oxidativo y la inflamaciín .
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Grupo Dosis
(mg/kg)

Observaciones Daáo
(%)

SBC NB CDDP

1 - Tejido normal. 0

2 - 10 Abundantes cilindros hialinos en la luz
tubular. 100

3 100 - Aislados cilindros en la mñdula renal . 10

4 500 - Tumefacciín granular de las cñlulas
del epitelio y depísitos amorfos en la luz . 15

5 1 000 - - Tumefacciín granular de las cñlulas
del epitelio y depísitos amorfos en la luz . 15

6 100 - 10 Presencia moderada de cilindros . 50*

7 500 10 Cilindros aislados . 30*

1 000 - 10 No se observan cilindros o aparece alguno
aislado . 20*

9 - 40 10 No se observan cilindros o aparece alguno
aislado . 20*




