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RESUMEN. Se estudié el efecto de un extracto de propdleo rojo
cubano en la hepatotoxicidad aguda inducida por la galactosamina
(Gal N) en ratas, a través de la actividad de la enzima ALAT y del
estudio del higado por histopatologia. El estudio fue disefiado ex-
perimentalmente sobre la base de la utilizacion de la GalNal a
dosis de 1 000 mg/kg (i.p.) y del propdleo a las dosis de 10, 50 y
100 mg/kg por via oral. El extracto de propdleo indujo una dis-
minucion significativa de la enzima ALAT en el suero de los ani-
males intoxicados con galactosamina y redujo las lesiones hepdticas
inducidas por esta hepatotoxina. Estos resultados evidencian que el
propdleo es capaz de proteger al higado del daiio inducido por la
galactosamina en ratas.

ABSTRACT. The pharmacological effects of propolis extract in a
model of acute hepatotoxicity induced by galactosamine in rats at
doses of 1 000 mg/kg, i.p were studied. Propolis was administered
at doses of 10, 50 y 100 mg/kg. orally. The propolis extract de-
creased significantly the activity of alanine aminotransferase
(ALAT) in serum and it also reduced liver damage induced by
galactosamine. These results provide evidence that propolis exerts
hepatoprotective effects in galactosamine model.

INTROCUCCION

Los propoleos son sustancias resinosas de color pardo,
rojo o amarillo-verdoso, elaboradas por las abejas a partir de
diversas |:Jlantels.1 Entre las diversas propiedades farma-
cologicas atribuidas al propéleo se encuentran las antinflama-
torias,® antioxidantes,>® antibacterianas® y antivirales.® Estas
han sido confirmadas para los propéleos europeos que tienen
una composicion quimica diferente a la de los propdleos tropi-
cales.

Recientemente, a un extracto etandlico de propdleo rojo

cubano se le han encontrado propiedades hepatoprc:tet::tora\s6

en los modelos de hepatotoxicidad inducida por tetracloruro
de carbono’ y paracetamol.?

La galactosamina (Gal N) es un agente hepatotdxico que
provoca una necrosis hepatocelular aguda y un infiltrado infla-
matorio en el tejido hepéltioo,g'10 deprimiendo nucledtidos de
uracilo, importantes en la sintesis de determinadas proteinas
que son fundamentales para el mantenimiento de la estruc-
tura celular."" Este modelo experimental se asemeja por sus
alteraciones tisulares a la hepatitis viral en el hombre.?

Tomando en cuenta los resultados obtenidos con el
propoleo rojo en otros modelos de hepatotoxicidad, se decidié
evaluar los posibles efectos farmacologicos en el modelo de
hepatotoxicidad aguda inducida por Gal N en ratas.

MATERIALES y METODOS

El estudio fue disefiado para un total de 35 ratas machos
Sprague Dawley (200y 2509 ) sumistradas por el CEN-
PALAB.

Se utilizé como hepatotdxico la Gal N a la dosis de
1 000 mg/kg (i.p.), mientras que el propoleo rojo, fue adminis-
trado en diferentes dosis por via oral.

Los animales fueron divididos en los grupos siguientes:
Gal N, vehiculo (etanol + H20), propoleo (10 mg/kg) + Gal N,
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propoleo (50 mg/kg) + Gal N, propoleo (100 mg/kg)+ Gal N
(6 animales en cada grupo) y el grupo Control con cinco ani-
males.

El propdleo utilizado en este estudio fue clasificado de
acuerdo con su patron de separacion por cromatografia de
capa delgada y se le denominé propdleo rojo.

El propdleo fue colectado en apiarios de Consolacion del
Sur, Pinar del Rio.

El extracto etandlico de propdleo se obtuvo de la forma
descrita por Alvarez y col.”> Un gramo de propoleo fue resus-
pendido en etanol al 95 % (V/V) en un mortero y la suspen-
sion fue decantada después de 48 h, a temperatura ambiente.
El extracto etandlico de propoleo asi obtenido, tenia una con-
centracion del 70% (P/V) en etanol y se guardé a 4 °C. Fue
administrado a razon de 1 mL/kg de peso corporal, 30 s antes
que la Gal N, disuelta en agua.

El alimento les fue retirado a los animales entre 12 y
14 h antes de la administracion de las drogas. El agua fue
suministrada ad flibitum.

Todas las determinaciones fueron realizadas 18 h des-
pués de la administracion del toxico o del farmaco.

La sangre se extrajo de la vena cava abdominal (3 mL
/animal), se centrifugé a 2 000 r/min durante 5 s y se obtuvo
suero para la determinacion de la enzima alanino amino
transferasa (ALAT), utilizandose un juego diagnostico de F.
Hoffman-La Roche.

Los animales fueron anestesiados con éter etilico y pos-
teriormente sacrificados y sus higados removidos rapida-
mente para el examen histologico. En la necropsia se toma-
ron dos fragmentos de higado (de los I6bulos izquierdo y cau-
dal), por animal que se fijaron en formol neutro al 10 % vy
procesaron por la técnica convencional de inclusion y corte en
parafina y tincién con hematoxilina-eosina.



Los resultados bioguimicos se sometieron a un analisis
de varianza de clasificacion simple.

La significacion estadistica fue analizada segln el test
de Student.

Los resultados histopatoldgicos fueron evaluados cuali-
tativamente siguiendo un disefio a ciegas, es decir, el patolo-
go desconocia a qué grupo de tratamjento pertenecian los hi
gados de los animales.

RESULTADOS Y DISCUSION

Microscopicamente se observé necrosis de hepatocitos
aislados, degeneracion acidofilica (Cuerpos de Councliman) e
infittracion focal da células mononucleares fundamentalmente
en la zona periportal, en la mayoria de las muestras de tejido
hepatico de los animales de los grupos Gal N, y propéleo
(10 mg/kg) + Gal N, pero no asi, en los animales de. los gru-
pos propoleo (50 y 100 mgkg) + Gal N (Tabla .

Evaluacién oualltutlva-L: Il:l ]nicrlosfs hepética por grupas
Grupo Total Necrosis observada Total
de de animales
animales 1 I n sin necrosis
Control 8 s = o —_—
Gal N (1 000 mg/kg) 13 3 1 7 2
Etanol + H20 + Gal N 7 o — P s
Propdleo (10 mg/kg) + Gal N 6 S a P 3
Propdleo (50 mg/kg) + Gal N 13 3 = s 10
Propdleo (1 OO mg/kg) + Gal N 13 3 — i 10

Gal N galactosamina.

La comparacién de la cantidad de animales por grupo
sin necrosis, arrojé diferencias significativas entre el control
positivo Gal N y los grupos tratados con las dosis mayores de
propéleo (50 y 100 mg/kg), sin embargo, entre estos Ultimos
no hubo diferencias.

Lo anterior fue corroborado por la evaluacion cualitativa
de la necrosis hepatica de las muestras, donde se observé
gue la mayoria de las muestras de higado pertenecientes al
grupo control positivo Gal N presentaron grado Il de necrosis
(severa) (Fig. 1), mientras que en los grupos tratados con pro-
poleo (50 y 100 mg/kg) sblo aparecieron tres animales con
necrosis hepatica grado (discreta) (Fig. II).

Fig.1. Tejido hepédtico severamente lesionado perteneciente al grupo
Gal N con focos de células en necrosis, infiltracion focal de células
y cuerpos acidofilos. HE 40X7X1,25.

En los resultados del analisis estadistico (Tabla i}, se
constataron diferencias significativas entre los grupos control
y control positivo, correspondiendo el marcado aumento de la
enzima en estos grupos con el grado del dafio celular que el
toxico provoca en el higado.

36

Fig.2. Higado de rata tratado con propdleo (100 mg/kg oral) + Gal N.
Pequenos focos de infiltrado celular periportal. HE 40X7X1,25.

Tabla II
Efecto del propéleo sobre la actividad sérica
de le ALAT
Grupo ALAT (ULY
(X £ DE)
Control 68,66 + 6,31
Gal N (1 000 mg/kg) 287,66 £ 26,84
Etanol + H20 272,60 +£19,94
Propdleo (10 ma/kg) + Gal N 271,16 +17,81
Propéleo (50 mg/kg) + Gal N 210,66 + 46,36"
Propéleo (1 OO0 mg/kg) + Gal N 181,66 + 31,96"

Gal N galactosamina.
« p<005.




No se detectaron diferencias significativas entre los gru-
pos Gal N y propdleo (10m g/kg).

En los grupos tratados con dosis mayores de propoleo
(50 y 100 mg/kg) + Gal N, si se observaron diferencias
estadisticamente significativas con respecto al grupo Gal N,
correlacionandose la disminucion de los valores de la ALAT,
con la reduccion de las lesiones aparecidas en la morfologia
del tejido hepatico.

Este efecto hepatoprotector del extracto de propoleo ro-
jo, probablemente se deba a sus propiedades antioxidantes,2
si se tiene en cuenta que la Gal N induce peroxidacion lipidica
y aumento del malonaldehido. '

También se ha descrito'™ que la Gal N, reduce en el
higado la cantidad de grupos sulfidrilicos no proteicos, como
es el glutation (GSH), un importante antioxidante endégeno.

Por otra parte, ha sido demostrado el efecto hepatopro-
tector del propdleo frente al ;:oaraoetamcol,15 cuyo mecanismo
depende primariamente de una deplecion del GSH por el
paracetamol, asi como la reversion de este efecto por el
pr(:)pc’JIeo.B Este hecho unido a que este producto disminuye la
peroxidacion lipidica inducida en el modelo de tetracloruro de
carbono,” permite sustentar la hipotesis de que las
propiedades antioxidantes del propoleo rojo estan vinculadas
a su efecto hepatoprotector contra el dafio inducido por la Gal
N.

CONCLUSIONES

El propoleo rojo administrado a las dosis de 50y
100 mg/kg muestra un efecto hepatoprotector en el modelo
experimental de hepatitis inducida por galactosamina en
ratas.
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