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La administracidn oral de aceite
de girasol ozonizado (OLEQZON®) a
ratas Wistar produce cambios en los
perfiles de sus acidos orgéanicos uri-
narios.! Los cambios indican un in-
cremento de varios dcidos dicarboxi-
licos (ADC). Estos icidos son: hep-
tanodioico, octanodiocico, octeno-
dicico, nonanodioico, decencdioicoy
el dodecenodiocico. De estos acidos
los de mayor incremento son los
heptanodicico (pimélico) y nonano-
dioico (azelaico). La hipétesis de tra-
bajo planteada es que estos dcidos,
seglin el mecanismo propuesio (Fig. 1),!
provienen del metabolismo de los
compuestos que se obtienen por la
ozonijzacidén de los Acidos oleico y
linoleico, componentes principales
de los triglicéridos del aceite de gi-
rasol,conun 28a35 9%y de 60 a 70 %,
respectivamente.?

El objetivo principal de este tra-
bajo fue demostrar esta hipétesis,
mediante la determinacién por Cro-
matografia de Gases acoplada a Es-
pectrometria de Masas (CG-EM}, del
perfil de 4dcidos orgénicos urinarios
en ratas tratadas oralmente con com-
puestos modelos ozonizados como la
trioleina y la trilinoleina. Ambos tri-
glicéridos modelos fueron de un 98 %.
de pureza (Merck, Alemania).

Para ello, se compararon los per-
files cromatograficos de &cidos
carboxilicos metilados de orinas de
ratas hembras Wistar (200 2225 g)en
dos series experimentales divididas
en grupos de seis animales:

Grupo 1- ratas tratadas oralmen-
te con 3,3 mL de trioleina ozo-
nizada/kg de peso corporal a dosis
unieca.

Grupo 2- ratas tratadas oralmen-
te con igual dosis de trilinoleina
ozonizada y una sola administra-
cién.

Los triglicéridos ozonizados ob-
tenidos en similares condiciones a
las que se produce el OLEQZON®
fueron administrados a los animales
através deuna cdnula intragéastrica.
Las muestras de orina fueron reco-
lectadas durante 24 h, post-trata-
miento, por separado. Enun estudio
previo realizado en similares condi-
ciones, se evalu6 tanto al aceite de
girasol como al OLEQZONS.!

La extraccidn y metilacion delos
dcidos orgénicos urinarios se reali-
26 segin Jardines y col.! En el anali-
sis cualitativo y cuantitativo se uti-
lizé un cromatégrafo de gases aco-
plado a un espectrémetro de masas
cuadrupelar de la serie Automass,
con un cromatografo de gases de la
serie 610 (UNICAM, Inglaterra) en
las condiciones reportadas por Jar-
dines.? La determinacién cuantita-
tiva se realizd por el método del es-
tandar internc. El patrén utilizado
fue el acido heptadecanoico (4cide
margéarico (AG 17), Merck, Alema-
nia).

Con la administracién de la
triolefna ozonizada el perfil de acj-
dos organicos urinarios (Fig. 2) va-
ri6 segin lo esperado. Los acidos
que se incrementaron fueron los 4ci-
dos dicarboxilicos heptanodioico
(ADC 7) ¥ nonanodioico (ADC 8), no
fueron encontrados los restantes aci-
dos informados para el OLEQZON®.
Estos ADC son los Ginicos que deben
aparecer si se sigue Ia via T del me-
canismo propuesto (Fig. 1).

Por lo contrario, en 13 administra-
cibén de trilinoleina ozonizada el per-
fil de 4cidos urinarios indica la pre-
sencia detodos los ADC (Fig. 3). Este
perfil resulta similar al encontrado
en la administracion 8ral del medi-
camento,?lo que sustentaria la via I1
del mecanismo propuesto.

Las concentraciones obtenidas
(Tabla 1) para los acidos pimélico,
octenodioico y azelaico en este estu-
dio fueron superiores a las encontra-
das en la administracién oral del
OLEQZQON®, para el cual fueron in-
formadas las concentraciones de 9.8,
1,6 y 69,0 ug/mg de creatinina respec-
tivamente para los distintos acidos.?
Esteresultado pudiera ser explicado
teniendc en cuenta que la composi-
cién de las distintas sustancias de
partida influye en el resultado. Para
el caso de la tricleina, por poseer un
solo doble enlace (C, y C,)) todo el
ozono administrado reacciona por
esa Unica posicién.® Esto explica el
incrermento de las concentraciones
de los 4cidos azelaico (ozondlisis di-
recta) y pimélico {como resultado de
la B-oxidacién del primero). Sin em-
bargo, en la trilinoleina se tienen dos
dobles enlaces (C,y C,; C,,yC, ) de-
bido a que el ozono puede atacar, por
lo tanto, hay otras sustancias que se
forman, ademas de las que se origi-
nan de la ozonizacién de la trioleina,
lo que da lugar a concentraciones di-
ferentes de los distintos productos.

Partiendo del hecho de que se
ozonizaron en lag mismas condicio-
nes, tanto la materia prima del
OCLEOZONS, como alos triglicéridos
modelos ¥ que la trilinolefna es el
triglicérido mayoritario en el acette
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Fig. 1. Posible mecanismo de formucién de los Geidos dicarboxilicos durante el metabolismo del OLEOZON®,
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Fig. 2. Perfil de deidos orgdnicos urinarios metilados en ratas tratadas oralmente con trioleina ozonizada.
Acido heptanodioico (ADC 7), deido nonanadicico (ADC 9), dcido heptadecanscico (AG 17).
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Fig. 3. Perfil de dcidos orgdnicos urinarios metilados en ratas tratadas oralmente con trilinolefno czonizada.
NI- no identificado. Acidos dicarboxilicos: heptanodioico (ADC 7), octenodioico (ADC 8:1), nonanodivico (ADC 9), decenodicico
(ADC 10:1), dodecenodioico (ADC 12:1), deido heptadecanoico (AG 17).

Tabla 1. Coneentracion de los metabolitos (ng/mg de creatinina) al utilizar com-

puestos modelos ozonizados.

Acido Trioleina ozonizada Trilincleina ozonizada
(N = 6}

Pimélico 326 =1 234+ 09
Subérico - 0,27 + 0,05
Octenodioico - 1.8 +0,1
Azelaico 15 T9 x4
Decenodioico - 0,040 + 0,007
Dodecerodioico - 0,020 = 0,005

de girasol, es légico esperar que el
perfil de 4cidos dicarboxilicos urina-
rios del OLEQZON® sea similar al
del patron de trilinoleina ozonizada.
Las diferencias encontradas (funda-
mentalmente en la concentracién de
acido pimélico) se deben a tres fac-
tores fundamentales:

1. En el OLEQZON? ademas de
presentarse las postbilidades descri-
tas para los dos triglicéridos patro-
nes se tiene un factor adicional v es
que los acidos grasos insaturados
que conforman el aceite de girasol
se encuentran irregularmente distri-
buidos alternando con Acidos grasos
saturados, ya sea en las posiciones
1, 2 6 3 del triglicérido, lo que influ-
ye negativamente en la disponibili-
dad del doble enlace para la reaccion
con el czono, dando como resultado

concentraciones menores de los 4ci-
dos dicarboxilicos que las del com-
puesto modelo de trilinoleina ozo-
nizado para igual consumo de ozono.

2. Aunqgue es cierto que la veloci-
dad de reaccidn del 4cido linoleico
con el ozono, es superior a la del
oleico (1,6 veces mas rapido)®, ambas
reacciones tienen constantes de velo-
cidad del orden de 10°a 10° L. - miol? - &
¥ si se tiene en cuenta la aleatoriedad
de su distribucién dentro del aceite
de girasol, asf come las condiciones
de reaccidn empleadas, es evidente
gue parte del ozono aplicado al acei-
te de girasol reacciona con el Acido
oleico aun en presencia del dcido
linoleico.

3. La presencia de antioxidantes
naturales en los aceites vegetales, ca-
paces de reaceionar con el ozono, dis-

minuye el rendimiento de los pro-
ductos de la ozonizacién de los aci-
dos grasos insaturados a igual dosis
aplicada de ozono. Esto no ocurre
en los compuestos modelos utili-
zados.

A partir de triglicéridos modelos
ozonizados que contienen los dcidos
grasos insaturados presentes en el
rmedicamento y utilizando Ia Croma-
tografia de Gases acoplada a la Es-
peciromeiria de Masas, se demostrd
el origen de los dcidos dicarboxilicos
urinarios encontrados anteriormen-
te en ratas Wistar tratadas oralmen-
te con OLEQZON®. Estos resultados
confirman el mecanismo propuesto
anteriormente para explicar el me-
tabolismo del OLEOZQON®!
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