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La hiperplasia prostatica benigna (HPB), enfermedad comuin en hombres a partir de los 50 afos, produce diversos
sintomas del tracto bajo urinario (STBU) que afectan la calidad de vida. Su etiologia multifactorial involucra fundamen-
talmente el incremento de la conversion de testosterona (T) en dihidrotestosterona (DHT) por accidon de la 5a-reductasa
prostatica, lo que desencadena eventos que propician el incremento en el tamafo de la prostata (componente estatico
de la HPB) y el aumento del tono del musculo liso de vejiga y prostata (componente dindmico) regulado por los adre-
noreceptores (ADR)-a.,. El tratamiento farmacoldgico de la HPB incluye los inhibidores de la 5a-reductasa, antagonistas
de ADR-a.,, su terapia combinada y la fitoterapia [fundamentalmente los extractos lipidicos de los frutos de la palma
saw palmetto (Serenoa repens) (ELSP)].

El D-004 consiste en un extracto lipidico de los frutos de la palma real (Roystonea regia) consistente en una mezcla de
acidos grasos, dentro de los cuales los acidos oleico, ladrico y miristico son los mas abundantes, cuya composicién presenta
similitudes y diferencias con la del ELSP. Este trabajo demuestra los mecanismos que sustentan los efectos del D-004 en
modelos experimentales de hiperplasia prostatica (HP) y su eficacia potencial en el tratamiento de la entidad HPB/STBU.

La originalidad cientifica del tema se sustenta no solo porque el D-004 es una nueva sustancia, hecho avalado
por el gran nimero de patentes concedidas, sino porque esta tesis demuestra, por primera vez, los mecanismos que
contribuyen a su eficacia potencial en el manejo de la HPB, tales como la inhibicién de la actividad de la 5a-reductasa
prostatica y el antagonismo de respuestas mediadas por los ADR-a,,. Ademas, se demuestra que el D-004 produce
efectos antiinflamatorios y antioxidantes que pueden contribuir adicionalmente a su eficacia.

En los estudios de esta tesis se utilizaron ratas Sprague Dawley, excepto los experimentos que investigaron los efectos
antioxidantes en los que se utilizaron ratas Wistar) procedentes del Centro Nacional para la Produccién de Animales de
Laboratorio (CENPALAB, La Habana). Para la evaluacién de los posibles efectos antiandrogénicos del D-004 se estudiaron
los efectos in vitro sobre la actividad de la enzima 5a-reductasa y sobre los receptores a la DHT en la fraccidon citoso-
lica de tejido prostatico de ratas. Para la evaluacién de los posibles efectos del D-004 sobre las respuestas mediadas
por los ADR-a,, un primer experimento evalué los efectos del D-004 in vitro sobre las contracciones mediadas por los
ADR-a, en prostatas aisladas de ratas, para lo cual las contracciones se indujeron mediante la adicion acumulativa de
varias concentraciones de fenilefrina (FE) (10 - 10* mol/L). Para determinar la especificidad de esta accidén, también
se evaluaron los efectos del D-004 sobre las contracciones inducidas por KCI (50 mmol/L).

Los efectos anti-inflamatorios del D-004 se evaluaron en los modelos de granuloma por algodon y pleuresia inducida
por carragenina en ratas, asi como también, se evaluo su efecto in vitro sobre la actividad enzimatica de la 5-LOX en
leucocitos polimorfonucleares (PMN). Los efectos antioxidantes del D-004 fueron evaluados in vitro en microsomas
de higado de ratas, mediante la cuantificacion de las sustancias reactivas al acido tiobarbiturico (SRATB) (indicador de
peroxidacion lipidica) en los sistemas oxidativos enzimatico, no enzimatico y por CCl, y la capacidad secuestradora de
los radicales HO*. Ademas, se evaluaron los posibles efectos del D-004 in vivo sobre la peroxidacién lipidica y oxidacién
proteica basal en plasma, en microsomas hepaticos de ratasy en prostatas de ratas normales y de ratas con HP por
T, asi como los efectos sobre el sistema antioxidante endégeno en ratas con HP por T mediante la cuantificacion del
estado antioxidante total del plasma y las actividades de las enzimas superdxido dismutasa y catalasa.

El D-004 produjo una inhibicion competitiva y marcada de la 5a-reductasa prostatica, sin afectar el enlace de la
3H-DHT a sus receptores prostaticos. Ademas, antagonizé no competitivamente la respuesta contractil inducida por
FE en prostatas de ratas, mediada por los ADR-a,.

El D-004 inhibié la actividad de la 5-lipooxigenasa de modo incompetitivo y marcado y redujo el peso del granu-
loma de algoddn en ratas (modelo de inflamacién croénica), efecto potencialmente Gtil sobre la inflamacion crénica
vinculada a la HPB. El D-004 redujo la peroxidacién lipidica y la oxidacién proteica en diversos tejidos y mostré capaci-
dad secuestradora sobre los radicales HO* y estimuladora del sistema antioxidante enddgeno al incrementar el estado
antioxidante total del plasma y la actividad de la catalasa. A nivel de préstata, sus efectos antioxidantes fueron mas
pronunciados en las préstatas de ratas con HP por T que en prostatas normales.
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Por tanto, el D-004 debe beneficiar el componente estatico y el dindmico de la entidad HPB/STBU, sustentando la
expectativa de su eficacia potencial y producir efectos pleiotropicos (anti-inflamatorios y antioxidantes) que pueden
constituir beneficios adicionales sobre el tejido prostatico.

El documento de la tesis esta conformado por un total de 95 paginas. Contiene también una dedicatoria, los agra-
decimientos, un listado de abreviaturas, la sintesis y el indice.

El cuerpo de la tesis estda conformado por la Introduccién que da lugar al problema, la hipétesis, los objetivos ge-
nerales y especificos, seguida de una secuencia de cuatro capitulos correspondientes a: la Revisién Bibliogréfica; los
Materiales y Métodos; los Resultados y la Discusion, seguido a continuacion, por las Conclusiones, las Recomendaciones
y las Referencias Bibliograficas.

El Capitulo 1, Revisién Bibliogréfica, incluye 359 referencias, de las cuales 278 (77,4 %) corresponden a la Ultima
década (1999-2009) y 175 (48,7 %) al periodo 2004-2009. Aborda el problema clinico de la HPB y su contexto, los
factores de riesgo, la etiologia y los tratamientos farmacolégicos.

El Capitulo 2, Materiales y Métodos, brinda la informacién basica necesaria del soporte metodoldgico y material
utilizado en el desarrollo de los experimentos.

El Capitulo 3, Resultados, estd organizado en una secuencia experimental l6gica que responde a los objetivos
parciales propuestos de la tesis, lo cual facilita la comprension del capitulo y su alcance. Los resultados se ilustran en
forma de tablas y graficos, segln sea el caso, con un total de 19 tablasy 11 gréficos.

El Capitulo 4, Discusién, consta de 16 paginas en el que se logré hacer una concatenacion y discusion critica
adecuada de los resultados, consistente con la bibliografia consultada. Las 9 conclusiones de la tesis se corresponden
con los objetivos trazados y recogen los principales hallazgos derivados de los resultados experimentales de la tesis.
Finalmente, como rutas futuras de trabajo se plantearon tres recomendaciones derivadas de los resultados.

La novedad de esta investigaciéon se centra en que demuestra por primera vez los mecanismos biogquimicos y far-
macoldgicos que sustentan la eficacia farmacolégica del D-004 como candidato terapéutico de la HPB /STBU, que a su
vez, resulta una nueva sustancia que ha sido objeto de varias patentes otorgadas. Asimismo, las publicaciones de los
resultados en revistas de alto factor de impacto (4) y nacionales (4), hablan también de la originalidad de los resultados
y del rigor conque fueron obtenidos. Estos estudios formaron parte de la documentacién presentada al Centro para el
Control Estatal de los Medicamentos que permitié obtener los permisos para realizar los ensayos clinicos fase | (volun-
tarios sanos) e iniciar la fase ll, aspectos requeridos para su futura aprobacién para su uso humano, con los beneficios
sociales y econémicos derivados de este proceso, de lograrse su aprobacién, lo cual requiere alin de la culminacién de
los estudios clinicos. Debe destacarse que el D-004 proviene de fuentes naturales disponibles a nivel nacional, lo cual
resulta coherente con la factibilidad de su produccién y con la perspectiva potencial de sustituciéon de importaciones.




