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RESUMEN

Introduccion: en trabajos previos se ha demostrado, de forma experimental, que el fruto verde de
la Musa spp ABB, variedad Burro CEMSA, es efectivo como agente gastroprotector.

Objetivo: evaluar los posibles mecanismos por los cuales la pulpa de este fruto produce
gastroproteccion.

Métodos: se utilizaron ratas Wistar machos de 190 + 10 g. La pulpa del fruto verde se reband, se
deseco a 50°C durante 72 horas, se moli6 y tamizé. Se conformaron seis grupos experimentales: el
control negativo, el control positivo y los grupos a los que se les suministré la pulpa de platano en
dosis de 125; 250; 500 y 1000 mg/kg de peso vivo, durante tres dias, antes de inducir las Ulceras
por la indometacina: 40 mg/kg de peso vivo. Se determiné el efecto antiulceroso, la actividad de la
mieloperoxidasa, de la superoxido dismutasa y los niveles de prostaglandinas en la mucosa
gastrica.

Resultados: se obtuvo una disminucion altamente significativa de la intensidad de las lesiones con
el uso de todas preparaciones del fruto; se produjo una disminucidn significativa de la
mieloperoxidasa solo con la dosis de 1000 mg/kg de peso vivo y un incremento significativo de la
superéxido dismutasa y del contenido de las prostaglandinas en la mucosa géastrica con todas las
dosis empleadas.

Conclusion: las preparaciones de la pulpa provocaron una intensa accion gastroprotectora. El
mecanismo de accion esta mediado por un efecto antioxidante y por la proteccion de la mucosa,
causada por el incremento de los niveles de prostaglandinas.

DeCS: musa, mecanismos defensivos y curativos.
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ABSTRACT

Introduction: in previous works, we have shown experimentally that the green fruit of the Musa
spp. ABB, Burro CEMSA variety, is an effective gastroprotective agent.

Objective: to evaluate possible mechanisms by which the pulp of this fruit produces
gastroprotection.

Methods: male Wistar rats of 190 + 10 g were used. The green fruit’s pulp was sliced, dried at 50°C
for 72 hours, milled and sieved. Six experimental groups were formed: negative control, positive
control and the groups given the banana pulp at a dose of 125; 250; 500 and 1000 mg/kg body
weight for 3 days before inducing ulcers in all groups by indomethacin 40 mg/kg body weight. The
anti- ulcer effect, myeloperoxidase activity, superoxide dismutase and prostaglandin levels in the
gastric mucosa were determined.

Results: a highly significant decrease in the severity of the lesions was obtained with the use of all
fruit preparations; a significant decrease of myeloperoxidase was observed only with the dose of
1000 mg/kg body weight, as well as, a significant increase in superoxide dismutase and content of
prostaglandin levels in the gastric mucosa was obtained with all doses used.

Conclusion: the preparations from the pulp had a strong gastroprotective action. The mechanism
of action is mediated by an antioxidant effect and mucosal protection by increasing prostaglandin
levels.

DeCS: musa, defensive and curative mechanisms.

INTRODUCCION

La Ulcera géstrica es una afecciéon universal que afecta, aproximadamente, del 8 al 10 % de la
poblacién en los paises occidentales, y es considerado un problema de salud debido al riesgo de
complicaciones y al impacto socioeconémico.*

Las Ulceras géstricas se producen cuando hay un desbalance entre los factores agresivos y
defensivos en la superficie luminal de las células epiteliales; los factores agresivos incluyen
farmacos antinflamatorios no esteroideos (AINES), exceso de secrecion de acido clorhidrico y
pepsina, ingestidon de alcohol, el habito de fumar, infeccién por el Helicobacter pylori; mientras que
los defensivos incluyen la formacion y secrecion de mucus, secrecion de bicarbonato, regeneracion
del epitelio, el flujo sanguineo, la produccién de las prostaglandinas y los factores de crecimiento,
entre otros.’

En la literatura cientifica, se ha informado un gran nimero de plantas medicinales y sus
metabolitos secundarios, con actividad potencial frente a la Ulcera géstrica y la colitis ulcerativa,
con los cuales se han obtenido resultados satisfactorios.®

La gastroproteccion la producen muchos extractos vegetales que contienen terpenoides,
flavonoides, alcaloides, taninos, gomas, mucilagos, glucésidos y esteroides.”® Se ha encontrado
que la gastroproteccion que muchos productos naturales causan es efectiva, ya que mejoran la
calidad de la cicatrizacion de las Ulceras, restablecen la estructura y funcion de la mucosa que
previene su recurrencia y, ademas, producen muy pocos efectos colaterales.’

Los mecanismos mediante los cuales muchas plantas medicinales producen la gastroproteccion
son variados;*® los mas frecuentes son los gue estan vinculados a efectos antisecretores y
antioxidantes,'%** pero también algunas causan disminucion de la actividad de la mieloperoxidasa
e incremento de los niveles de prostaglandinas en la mucosa gastrica.'?

El platano es una planta herbacea monocotiledénea, de la familia Musaceae, y del género Musa,
originaria del sudeste asiatico y traida a nuestro pais en el siglo XVI. Desde el punto de vista
nutricional, el platano es el cuarto cultivo mas importante del mundo, después del arroz, el trigo y el
maiz. Ademas de la gran utilizacion de sus frutos como alimentos, a esta planta se le atribuyen
tradicionalmente propiedades medicinales.™

En trabajos previos realizados por el grupo de investigacion de la Unidad de Toxicologia
Experimental de Villa Clara, se ha comprobado experimentalmente que, tanto la pulpa como la
cascara de la Musa spp ABB, variedad Burro CEMSA, presentan actividad gastroprotectora
significativa; esta accion es mas efectiva con la administracion de la cascara en el modelo de
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induccion de la Glceras con alcohol,* mientras gue la administracion de la pulpa presentdé mayor
accion gastroprotectora en el modelo de induccion de la Ulcera por indometacina.® En ambas
investigaciones, se comprobd que el mecanismo gastroprotector no fue mediado por el efecto
antisecretor de la pepsina y el acido.

Se ha informado, ademas, que el extracto alcohdlico de las hojas de la Musa paradisiaca present6
un efecto antioxidante gastrico y antiulceroso en ratas albinas, en un modelo de induccién de
dlcera por etanol.’® Recientemente, se informé que la administracion de extractos acuosos de la
cascara verde de la Musa paradisiaca Linn provocé actividad antiulcerosa significativa en diversos
modelos experimentales de induccién de Ulcera, con excepcion del inducido por la indometacina.’

Teniendo en cuenta los resultados relacionados anteriormente, se evidencia que el género Musa
posee actividad gastroprotectora. Sin embargo, la evaluacién de los posibles mecanismos de
accion responsables de este efecto no se ha demostrado totalmente, por lo que el objetivo de este
trabajo fue evaluar si el efecto gastroprotector de la pulpa verde de la Musa spp ABB, variedad
Burro CEMSA, se produce mediante los mecanismos mediados por la accién antinflamatoria,
antioxidante y de incremento de produccion de prostaglandinas en la mucosa gastrica.

METODOS

Se realizdé un estudio preclinico de farmacologia experimental en la Facultad de Farmacia de la
Universidad de Sevilla, utilizando un modelo de produccion de Ulceras gastricas por indometacina.

Preparacion del material vegetal

Se adquirieron los frutos verdes de la especie Musa spp ABB variedad Burro CEMSA, obtenida en
Cuba, en el mercado agropecuario de Santa Clara, provincia de Villa Clara, y se seleccionaron
aquellos que presentaron calidad adecuada para el consumo; con posterioridad, se separé la
pulpa, que fue seccionada en rodajas finas y sometidas a un proceso de secado a 50°C durante 72
horas, en una estufa con corriente de aire. Posteriormente, el producto desecado fue triturado
hasta lograr un polvo fino y tamizado para obtener un tamafio uniforme de particulas de 0,05 mm.
Se prepararon las diferentes concentraciones de la pulpa desecada utilizando agua destilada a
37°C, con lo que se formé una suspension.

Modelo bioldgico

El estudio se llevd a cabo en ratas Wistar convencionales, machos, jovenes, con un peso
comprendido entre 190 y 200 g, procedentes del Vivario de la Universidad de Sevilla; los animales
se mantuvieron en condiciones ambientales de 22 + 2°C de temperatura, 40-70 % de humedad y
ciclos de luz-oscuridad de 12 x 12 horas. Se alimentaron con ratonina comercial y el agua de beber
fue apta para el consumo, a libre demanda. Los animales fueron marcados por tatuaje en la oreja,
posteriormente fueron pesados y depositados en cajas T-4 con fondo de rejillas; los grupos
experimentales se formaron utilizando una tabla de nUmeros aleatorios.

Disefio experimental

Para evaluar el efecto antiulceroso, se formaron seis grupos de 10 animales de forma aleatoria, a
los que se les suministrd el agua, el omeprazol y las suspensiones de la pulpa de platano durante
tres dias, a las 8:30 am, mediante intubacion con una canula intragastrica, previo a la induccién de
las Ulceras.

Grupo | (Control -): agua destilada (vehiculo)

Grupo Il (Patrén+): Omeprazol en dosis de 20 mg/kg de peso vivo
Grupo Il (Problema): suspension en dosis de 125 mg/kg de peso vivo
Grupo IV (Problema): suspension en dosis de 250 mg/kg de peso vivo
Grupo V (Problema): suspension en dosis de 500 mg/kg de peso vivo
Grupo VI (Problema): suspension en dosis de 1000 mg/kg de peso vivo
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Para determinar el mecanismo de accion, fueron utilizadas las mucosas gastricas de los grupos
LILIV y V, el grupo Il (control positivo) se sustituye por un nuevo grupo de 10 animales, al que no
se le indujo la Ulcera, y solo recibié agua para minimizar el posible efecto de la intubacién, que se
llamé grupo normal; es decir, que en el disefio experimental se utilizaron dos grupos Il: el control
positivo para la evaluacion del efecto gastroprotector y el grupo normal para el estudio de los
mecanismos del efecto gastroprotector.

El alimento se retiré 15 horas antes de la induccién de las Ulceras, y el agente ulcerogénico:
indometacina en dosis de 40 mg/kg de peso vivo, se administrd 24 horas después de la Ultima
administracion de las sustancias de prueba.

Los animales fueron sacrificados cinco horas después de la induccién de las Ulceras; se extrajeron
los estdbmagos, que se abrieron por la curvatura mayor, se extendieron sobre un pliego de papel de
filtro, y rapidamente se midi6 el area dafiada en mm? utilizando un pie de rey. Se tomé la mucosa
gastrica de los grupos seleccionados para la determinacion del mecanismo de accion.

Determinacién de la actividad de la mieloperoxidasa (MPO)

Esta enzima se determiné por la técnica propuesta por Grisham y colaboradores™® que esta basada
en la oxidacion dependiente del peréxido de hidrogeno (H,0O,), de un donador artificial de
electrones: el 3,3", 5,5" tetrametil bencidamina (TMB), con produccién de un cromdégeno azul, cuya
absorbancia se midi6 mediante espectrofotometria 655 nm.

Determinacién de la superéxido dismutasa (SOD)

La actividad de esta enzima se midié segtin el método descrito por Mc Cord y Fridovich,™ el cual
se basa en la capacidad del radical (O2°) de reducir el citocromo C, reaccion que es inhibida por la
SOD, que compite por los radicales (02, llevando a cabo la dismutacion. El grado de inhibicién de
la reduccién del citocromo C es un indicador de la capacidad de acciéon de la enzima. En este caso,
el sustrato fue la xantina; la actividad total de la enzima se midid6 mediante espectrofotometria 550
nm. Una unidad internacional de la enzima es la cantidad de enzima que produce una inhibicion del
50 % de la reduccion del citocromo C.

Determinacién del contenido de prostaglandina (PGE,)

Los niveles de prostaglandina (PGE ,) en la mucosa gastrica se valoraron mediante un
enzimoinmunoanalisis (ELISA) tipo competitivo, utilizando un juego comercial (Prostaglandin E,
enzyme immunoassay. Assay Designs, Inc. Cat n° 90101), en un lector de placa Labsystems
Multiskan Ex. La adicién del sustrato para la acetilcolinesterasa produjo una coloracion amarilla
que se ley6 a 405 nm, cuya intensidad es inversamente proporcional a la cantidad de PGE, libre en
los pocillos.20

Andlisis estadistico

Se utilizé el paquete estadistico SPSS version 15.0, para evaluar los resultados. Debido a que las
variables no seguian una distribucion normal, se empleé la prueba no paramétrica para dos
muestras independientes (U de Mann-Whitney). Se trabajé con una significacion del 95 %.

RESULTADOS

En tabla 1 se exponen los valores del &rea dafiada de la mucosa gastrica en mm?, por el efecto de
la administracién de una dosis Unica de indometacina a 40 mg/kg de peso vivo y el efecto que
presenté sobre la intensidad de la ulceracion el tratamiento durante tres dias con omeprazol
(control positivo) y de las dosis de suspensiones de la pulpa del platano verde utilizadas, donde se
destaca que todas las dosis disminuyeron el area dafiada de forma muy altamente significativa
cuando se compara con el control negativo; sin embargo, al comparar este efecto con el control
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positivo, se observo que el area dafiada fue mayor, de forma muy altamente significativa, con las
dosis mas bajas utilizadas (125 y 250 mg/kg), y que con la dosis de 500 mg/kg esta diferencia fue
significativa, y solo con la mayor dosis empleada: 1000 mg/kg, el area dafada fue semejante a la
del control positivo.

Tabla 1. Area dafiada en (mm2).

Grupos Media = DE pl p2
Grupo I. Control negativo 35,50 + 5,49 - -
Grupo II. Control positivo 2,60+1,17 . .
Grupo Ill Dosis 125 mg/kg 19,79+ 7,53 0,001 0.001
Grupo IV Dosis 250 mg/kg 15,25 +5,44 0,001 0.001
Grupo V Dosis 500 mg/kg 6,42 £ 2,90 0.001 0,05
Grupo VI Dosis 1000 mg/kg 5,49 £ 2,40 0.001 NS

U de Mann Whitney
pl: Significacién entre los grupos tratados y el control negativo
p2: Significacién entre los grupos tratados y el control positivo

Como se puede observar, en la tabla 2 se relacionan los valores obtenidos en la actividad de la
mieloperoxidasa (MPQO) en porciento/mg de mucosa gastrica de todos los grupos estudiados; se
destaca que el grupo normal present6 una disminucion significativa de la actividad de esta enzima
en relacion con el control negativo, mientras que en los grupos que recibieron las dosis de 125,
250, y 500 mg/kg, su reduccién no fue significativa cuando se compar6 con el control negativo ni
con el grupo normal; solo hubo una reduccién muy altamente significativa de la MPO cuando se
administré la dosis de 1000 mg/kg al compararse con el control negativo, y significativa cuando se
comparo con el grupo normal.

Tabla 2. Actividad de la mieloperoxidasa en porciento/mg de mucosa gastrica.

Grupos Media + DE pl p2
Grupo | Control negativo 100 £ 12,87 - -
Grupo Il Grupo normal 88,35+ 14,14 0,05. -
Grupo Il Dosis 125 mg/kg 95,44 +£ 5,93 NS NS
Grupo IV Dosis 250 mg/kg 94,25+ 6,84 NS NS
Grupo V Dosis 500 mg/kg 93,61 7,75 NS NS
Grupo VI Dosis 1000 mg/kg 40,63 + 6,35 0,001 0,05

U de Mann Whitney
pl: Significacion entre los grupos tratados, el normal y el control negativo
p2: Significacion entre los grupos tratados y el grupo normal

En la tabla 3 se relaciona la actividad de la superoxido dismutasa, expresada en Ul/ mg de mucosa
gastrica en los grupos experimentales; en los grupos a los que se les administraron las dosis de
125 y 250 mg/kg se produjo un incremento significativo cuando se comparé con el control negativo
y con el grupo normal, y altamente significativo al administrar la dosis de 500 mg/kg cuando se
compard esta actividad, tanto con el grupo control negativo como con el grupo normal.
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Tabla 3. Actividad de la superéxido dismutasa Ul/ mg de mucosa gastrica.

Grupos Media £ DE pl p2
Grupo I. Control negativo 8,35+ 0,37 - -
Grupo Il. Grupo normal 8,31 + 0,06 NS -
Grupo Il Dosis 125 mg/kg 8,94 + 0,18 0,05 0,05
Grupo IV Dosis 250 mg/kg 9,19+ 0,11 0,05 0,05
Grupo V Dosis 500 mg/kg 9,42 + 0,09 0,01 0,01

U de Mann Whitney
pl: Significacién entre los grupos tratados, el normal y el control negativo
p2: Significacién entre los grupos tratados y el grupo normal

En la tabla 4 se exponen los contenidos de la PGE, en pg/ mg de mucosa gastrica en todos los
grupos experimentales; en ella, se puede observar que todas las dosis de las suspensiones de la
pulpa de la Musa ABB fueron capaces de incrementar el contenido de PGE; de la mucosa gastrica:
las dosis de 125 y 250 mg/kg de forma altamente significativa y la de 500 mg/kg de forma muy
altamente significativa con relacion al control negativo. El grupo control negativo presenté una
disminucién muy altamente significativa de esta prostaglandina con relaciéon al grupo normal,
mientras que en los animales tratados con las suspensiones de la pulpa, el contenido de la PGE,
no presento significacion con la del grupo normal.

Tabla 4. Contenido de PG, en pg/mg de mucosa gastrica.

Grupos Media = DE pl< p2
Grupo I. Control negativo 458+ 2,24 - -
Grupo Il. Grupo normal 14,8 + 1,57 0,001 -
Grupo Il Dosis 125 mg/kg 10,02 £1,48 0,01 NS
Grupo IV Dosis 250 mg/kg 10,12 + 2,25 0,01 NS
Grupo V Dosis 500 mg/kg 11,54+ 1,78 0,001 NS

U de Mann Whitney
pl: Significacién entre los grupos tratados, el normal y el control negativo
p2: Significaciéon entre los grupos tratados y el grupo normal

DISCUSION

El estudio de los efectos de nuevos farmacos sobre la aparicion de Ulceras se realiza con animales
de laboratorio y mediante el empleo de diferentes modelos experimentales de induccion de Ulcera.
La utilizacion de la indometacina como agente inductor de Ulceras gastrica es muy frecuente, ya
que inhibe la sintesis de las prostaglandinas y, ademas, produce radicales libres, que son los
procesos bioquimicos criticos en la patogénesis de la ulceracién gastrica.™

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos, se destaca que —aun con el uso de la dosis menor
utilizada— hay una gran reduccion del area dafiada por la indometacina, lo que pone de manifiesto
que la accion gastroprotectora de las suspensiones de la pulpa es alta, ya que es capaz de
contrarrestar el efecto de la indometacina; este efecto se manifestd dosis dependiente; aunque no
existe diferencia significativa entre la disminucién del area dafiada en los grupos tratados con las
suspensiones de la pulpa, se destaca el hecho de que solo con la dosis mas alta el efecto es
comparable con el patrén positivo, y muestra una mayor efectividad. En los trabajos previos
realizados por nuestro grupo, se constatd que, tanto la pulpa como la cascara del fruto de esta
planta, era capaz de ejercer efectos gastroprotectores mediante una dosis Unica, utilizando la
induccion de la ulcera tanto por etanol absoluto como por indometacina, y que el mecanismo
mediante el que ejerce la actividad gastroprotectora no era antisecretor."*™ En la presente
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investigacion, para el estudio de los posibles mecanismos, se aumento el tiempo de administracién
a tres dias previos a la induccion de la Ulcera y 10 veces la dosis empleada, y aun asi, el efecto
gastroprotector fue evidente.

El hallazgo mas relevante del tamizaje fitoquimico del fruto verde de la Musa ABB variedad Burro
CEMSA fue el predominio de los polifenoles y alcaloides,* por lo que el efecto gastroprotector de
las suspensiones de este fruto bien pudieran adjudicarse a las acciones antioxidantes de estos
compuestos quimicos.

En este trabajo se exploraron varios mecanismos de la accion gastroprotectora que presentaron
las preparaciones de la pulpa del fruto del platano verde, para lo cual se evalud la actividad de la
MPO como indicador del efecto antinflamatorio, la actividad de la SOD como indicador de la
actividad antioxidante y el contenido de PGE, como indicador de la produccion del moco protector
en la mucosa gastrica.

El efecto de las preparaciones de la pulpa del fruto del platano verde sobre la MPO de la mucosa
gastrica solo manifesté efecto evidente de su disminucién con la mayor dosis, por lo que el efecto
antinflamatorio no explica la accién gastroprotectora en los grupos a los que se les suministraron
las dosis mas bajas.

Debido a que la superdxido dismutasa se elevd con todas las dosis ensayadas, con relacién al
control negativo y al grupo de ratas normales, ello indica que ejercera proteccién de la mucosa
frente a los radicales libres, pues es capaz de secuestrar a los radicales libres de oxigeno (RLO)
que aparecen de manera significativa en los procesos que cursan con estrés oxidativo, y causar el
correspondiente dafio histico.™

La elevacién del contenido de PGE, en la mucosa géstrica, en todos los grupos tratados con las
suspensiones de la pulpa del platano, puede explicar su efecto gastroprotector, y es de gran
trascendencia que el contenido de PGE, de estas fuera similar al que presentaron las mucosas de
los animales del grupo normal; se debe destacar que las prostaglandinas enddgenas actlan
activando los canales K (ATP), y este mecanismo, en parte, media la gastroproteccién. La actividad
protectora de las prostaglandinas —como la PGE;, PGE,, PGE,_, esta demostrada, ya que actlan
induciendo la formacién de moco y la produccion del dipalmitoil fosfatidilcolina, que incrementa la
hidrofobicidad y el espesor de la capa de gel.*?

CONCLUSIONES

Todas las dosis de la Musa ABB utilizadas presentaron significativa acciéon gastroprotectora, al
reducir el area dafiada inducida por la indometacina en la mucosa gastrica.

No prevalecié el efecto antinflamatorio, pues solo la mayor dosis provocé disminucién significativa
de la MPO.

Se produjo el incremento de la actividad de la SOD con la administraciéon de todas las dosis
empleadas, por lo que el efecto antioxidante justifica la accidon gastroprotectora, la que pudiera
estar vinculada al contenido de polifenoles de este fruto.

Se increment6 el contenido de PGE, en la mucosa gastrica de todos los animales, en todos los
grupos tratados, con la consiguiente proteccion de esta por la estimulacion de produccién de moco.
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