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Hepatoproteccion antioxidante de la cascaray
semilla de Vitis vinifera L. (uva)

Antioxidant liver protection of Vitis vinifera L. (grape) skin and seed

Miguel Sandoval', Karen Lazarte', Inés Arnao’

' Centro de Investigacion de Bioquimica y Nutricion Alberto Guzman Barrén. Facultad de Medcina, Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Lima, Per.

Resumen

Objetivo: Determinar la capacidad hepatoprotectora antioxidante, inducida por las
semillas y cascaras de la uva Vitis vinifera L., en animales de experimentacién con
agresion alcohdlica, mediante la prueba del TBARS (sustancias reactivas al cido
tiobarbiturico). Disefio: Estudio experimental. Institucion: Centro de Investigacion
de Bioguimica y Nutricién Alberto Guzman Barrén, Facultad de Medicina, Universidad
Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Perd. Material bioldgico: Ratones albinos,
machos, adultos y cascaras y semillas de Vitis vinifera L. (uva). Métodos: Las
céscaras y semillas de uva fueron del valle de Cafiete; se las separé manualmente,
se las exprimi6 en gasa y fueron desecadas con aire circulante, a 40° C, por 24
horas; luego, fueron trituradas, y la mezcla de cscaras y semillas (cas-sem) fue
administrada ad libitum en la dieta. Se utilizd 104 ratones albinos machos adultos,
separados en grupos, a los que se administro: (A) cas-sem al 20%; (B) alcohol al
5%; (C) cas-sem con alcohol; (D) silimarina 50 mg/100 g de alimento; (E) silimarina
con alcohol; y, (F) grupo control. Bajo anestesia con éter y mediante laparotomia,
se extrajo los higados, fueron pesados y analizados por lipoperoxidacion, mediante
TBARS, y se evalud la hepatomegalia, por peso a las 24, 48 y 72 horas, y a los 4,
5y 7 dias de tratamiento. Principales medidas de resultados: Lipoperoxidacion
hepética y hepatomegalia. Resultados: La hepatomegalia se presenté desde las 24
horas (36,68% de incremento de masa hepatica), en el grupo alcohol, y fue menor
en el grupo cas-sem. La prueba TBARS fue mayor en el grupo alcohol (63,91 267,07
nmol/g-tejido) y fue menor en el grupo cas-sem (40,85 a 47,46 nmol/g-tejido); en
el grupo cas-sem con alcohol, fue 43 a 63 nmol/g-tejido y la proteccién se observé
hasta el quinto dia (44 nmol/g-tejido). Conclusiones: El cas-sem administrado en
la dieta, al 20% en peso, protege al tejido hepatico, hasta el quinto dia de injuria
constante con alcohol al 5%, por via digestiva.
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Abstract

Objective: To determine by TBARS test (substances reactive to thiobarbituric
acid) the antioxidant and liver protection effect induced by Vitts vinifera L. grape
skin and seeds in animals of experimentation with alcoholic aggression. Design:
Experimental study. Setting: Alberto Guzman Barron Biochemistry and Nutrition
Research Center, Faculty of Medicine, Universidad Nacional Mayor de San Marcos,
Lima, Peru. Biologic material: Albino male adult mice and Vitis vinifera L. (grape)
skin and seeds. Methods: Grape skin and seeds were brought from Cafiete
Valley; they were separated manually, squeezed in gauze and dissecated with
flowing air at 40° C for 24 hours; then they were grinded and the skin and seeds
mixture (skin-seeds) were administered ad libitum in the diet. We used 104 albino
male adult mice, separated in groups, that received: (A) skin-seeds at 20%; (B)
alcohol at 5%; (C) skin-seeds with alcohol; (D) silimarina 50 mg/100 g of food;
(E) silimarina with alcohol; and, (F) control group. Under ether anesthesia and
by laparotomy, liver was removed, weighted and analyzed for lipoperoxidation by
TBARS, and hepatomegaly was determined by weight at 24, 48 and 72 hours, and
at 4, 5 and 7 days of treatment. Main outcome measures: Liver lipoperoxidation
and hepatomegaly. Results: Hepatomegaly was observed at 24 hours (36,68%
liver mass increment) in the alcohol group and was less in the skins-seeds group.
TBARS test was higher in the alcohol group (63,91 to 67,07 nmol/g-tissue) and
was less in the skin-seeds group (40,85 to 47,46 nmol/g-tissue); in the skin-seeds
with alcohol group it was 43 to 63 nmol/g-tissue and protection was seen up to
the fifth day (44 nmol/g-tissue). Conclusions: Skin-seeds administered orally in
the diet at 20% of weight protected liver tissue up to the fifth day of constant
injury with 5% alcohol.

Key words: Liver diseases, TBARSs; Vitis; antioxidants; lipid peroxidation.

INTRODUCCION

En la producciéon de vino, uno de los
primeros residuos, después de haber rea-
lizado la extraccion del jugo de la uva, es
el conjunto de cascaras, fibra y semillas
del fruto usado, el cual posteriormente
es desechado sin uso potencial "?. En
la actualidad, cada vez mas se observa
una relacion directa de las enferme-
dades degenerativas, metabolicas y de
larga data -como diabetes, aterosclero-
sis, hipertension arterial, enfermedades
cardiovasculares, entre otras-, con la
produccién de radicales libres y agentes
prooxidantes ¢,

Una de las enfermedades sociales,
presente desde la antigiiedad, es el alco-
holismo. El alcohol es una molécula que
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produce daho a nivel celular, tanto ella
misma como los productos de su meta-
bolismo. Uno de los principales ¢rganos
que afecta es el higado ©®. El alcohol es
una molécula con gran capacidad de in-
crementar el estrés oxidativo celular .

La apoptosis celular es uno de los
principales tipos de muerte celular pro-
gramada. La apoptosis es un fenémeno
biologico fundamental, permanente,
dindmico e interactivo. Existen mecanis-
mos pro y anti apoptoticos, regulados ge-
néticamente, que act(an de forma activa
(pues consumen energia) y equilibrada.
La apoptosis esta directamente asociada
al incremento del estrés oxidativo 19,
La cascara y semilla de la uva, asf como
el vino, tienen entre sus componentes a

polifenoles, vitaminas C y E, flavonoides,
entre otros, todos ellos con capacidad
antioxidante y que sugieren proteccion
tisular frente al estrés oxidativo (19,
Por ello, nos propusimos observar y de-
terminar la capacidad hepatoprotectora
antioxidante, inducida por las semillas y
céscaras de la Vitis vinifera L. (uva), en
polvo (cas-sem), en animales de experi-
mentacion con agresion alcoholica, me-

diante la prueba del TBARS (sustancias
reactivas al acido tiobarbiturico).

Las céscaras y semillas son un desecho
aprovechable de la uva que se obtiene
del primer paso del proceso de obtencion
del vino. Entre sus componentes, existen
compuestos antioxidantes que pueden
servir, utilizando a estas c4scaras y semi-
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llas desecadas y trituradas (cas-sem) como
materia prima base para el preparado de
alimentos semi-procesados, como merme-
ladas, harina, fibra dietaria, entre otros.
Los componentes antioxidantes de lauva
y presentes en el vino, asf como en otras
frutas, verduras y alimentos vegetales,
hacen tener a la mano alimentos que

favorecen el cuidado y preservacion de
la salud 7,

La asociacion conocida del estrés oxi-
dativo a enfermedades metabolicas -como
diabetes mellitus-, degenerativas -como
el cancer- y otras -como las enfermedades
cardiovasculares- estimulan la investiga-
cion de compuestos, farmacos y alimentos
con capacidad antioxidante, a partir de
diversos productos naturales, tales como

la uva y sus derivados 19,

El consumo social de alcohol y las
consecuencias que genera su CONSUMO,
sobre todo en el higado, es otro de los
factores que fundamentan este estudio,
toda vez que la investigacion se realizara
en el tejido hepatico, analizando los da-
fios que produce la ingesta de alcohol en
animales de experimentacion -midiendo
el estrés oxidativo mediante la prueba de
TBARS- y observando la proteccion con
la ingesta de c4scaras y semillas de uva en
otro grupo.

La proteccion del organismo frente al
estrés oxidativo es natural, pero se en-
cuentra relacionada a las moléculas que se
ingiere en la dieta y las c4scaras y semillas
de la uva; al tener entre sus componentes
sustancias antioxidantes, pueden ser una
alternativa de proteccion natural.

La ‘paradoja francesa’ constituyd un
interesante punto de partida, al mostrar
cdmo en Francia existe un riesgo bajo de
padecer enfermedades cardiovasculares
en la poblacion, a pesar del elevado
consumo de grasas saturadas de origen
animal. Renaud y col. ™ descubrieron
que la dieta de los franceses difiere de
la de otros pafses desarrollados por el
consumo de vino tinto. Los estudios epi-
demiologicos de Hertog y col. ), Hein y
col. 19 y McElduffy col. 17 relacionan el
consumo moderado y regular de vino con
una disminucion del riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares, crénicas
y degenerativas, realizados a raiz de la
‘paradoja francesa’.

Hepatoproteccion antioxidante de la cascara y semilla de Vitis vinifera (uva)

Las uvas y vinos contienen una gran
variedad de compuestos fenolicos, de muy
diversas estructuras qufmicas y pesos mole-
culares, cuya cantidad total y la proporcion
en que aparecen dependen de una serie de
factores, como la variedad de la uva, el rea
de produccion, la climatologfa, las técnicas
agricolas, los métodos de vinificacion, el
procedimiento de prensado de la uva y el
tiempo de fermentacion del mosto con la

piel y las semillas 1529,

Los compuestos fenolicos de la uva se
localizan en las partes solidas: cascara,
semilla y tejido vascular. En la pulpa, des-
taca la presencia de acidos fenolicos y sus
derivados @Y. Los flavonoles y antocianos
se encuentran localizados en las células de
la cascara de la uva, siendo estos tltimos
responsables del color rojo de los vinos
tintos. Las procianidinas y flavanoles se
localizan en las semillas de las uvas. En
los vinos blancos, los fenoles mayoritarios
son aquellos procedentes de la pulpa,
mientras que en los tintos, la maceracion
alcoholica de los hollejos y las semillas
permite la liberacion y solubilizacion de

los flavonoides (132223,

Las especies reactivas de oxigeno
(ROS) son especies quimicas radicales
y no radicales que, debido a su ines-
tabilidad, se comportan como agentes
oxidantes. Las ROS pueden tener en
nuestro organismo un origen enddgeno
relacionado con el metabolismo del
oxigeno y con distintas reacciones de
defensa de nuestro sistema inmunold-
gico ®. También, pueden provenir de
fuentes externas: el tabaco, la contami-
nacion del aire, la radiacion ultravioleta
y la de alta energfa, el ozono o ciertos
medicamentos. El organismo dispone
de mecanismos de defensa antioxidante
frente a las especies reactivas de oxigeno,
que comprenden sistemas enzimaticos y
no enziméticos .

Sies ¥ y Halliwell ?®® sehalan que
ciertas enzimas -como superdxido dis-
mutasa, catalasa, glutation peroxidasa o
glutation reductasa-, neutralizan las es-
pecies reactivas. Los sistemas defensivos
no enzimaticos abarcan una serie de com-
puestos antioxidantes, como albimina,
ceruloplasmina, transferrina, glutation,
bilirrubina, 4cido trico, ubiquinona o
melatonina. En ciertas situaciones ex-

tremas, estas defensas no son suficientes
y las especies reactivas producen daho
oxidativo, tanto en biomoléculas como
en componentes celulares ¢,

El dafo oxidativo se relaciona con el
origen y desarrollo de ciertas enferme-
dades multifactoriales de caricter cro-
nico, como la oxidacion de las LDL y la
enfermedad cardiovascular, asf lo refiere
Berliner ?7; también, esta relacionado el
dafio oxidativo al ADN “V y la oxidacién
de las proteinas de las lentes oculares y la
alteracion de la vision, como lo refieren
Dean y col. ® y Taylor A 9,

Los estudios de Taylor ® y Gerster %
sefalan que la ingesta de alimentos ricos
en sustancias antioxidantes -como vita-
minas C y E, carotenoides o compuestos
fenolicos- previenen o disminuyen el
desarrollo de estas enfermedades, seha-
lando que la dieta aumenta la defensa
antioxidante del organismo, evitando el
dafio oxidativo.

Los compuestos fendlicos son sustan-
cias organicas ampliamente distribuidas
en el reino vegetal. Se sintetizan como
metabolitos secundarios, con funciones
de defensa, y son en gran medida res-
ponsables de las propiedades del color, la
astringencia y el flavor (sabor y aroma)
de los vegetales. Se encuentran en las
verduras, frutas y en productos deriva-
dos, como el vino o la cerveza. Todos
tienen en su estructura uno o mas anillos
aromaticos, con al menos un sustituyente
hidroxi, como lo describe Bravo L V. Su
estructura quimica es propicia para secues-
trar radicales libres, debido a la facilidad
con la que el 4tomo de hidrogeno -desde
el grupo hidroxilo aromatico- puede ser
donado a la especie radical, y a la estabi-
lidad de la estructura quinona resultante,
que soporta un electrdon desapareado. La
actividad antioxidante de los polifenoles
depende del ntimero y la localizacion de
los grupos hidroxilo que contiene en su
estructura. Ademas de su actividad an-
tioxidante, se ha atribuido las siguientes
propiedades biologicas a los compuestos
fenolicos: Laughton ©? indica que es-
tos compuestos inhiben la agregacion
plaquetaria; Andriambeloson y col.
y Delmas ©¥ indican su funcién como
agentes vasodilatadores, antiinflamato-
rios y anticancerigenos.
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Los radicales libres (RL) son molé-
culas que se derivan del oxigeno, estan
en continua formacion en las células del
organismo y en pequehas cantidades no
producen efectos toxicos. En situacion
normal, la produccion de radicales li-
bres es constante en una concentracion
determinada y son neutralizados por las
defensas antioxidantes, que pueden ser
sustancias propias del organismo (las
enzimas antioxidantes) o pueden ser sus-
tancias presentes en algunos alimentos,
como la vitamina C, vitamina E, el beta

caroteno, flavonoides, entre otros. ¢+,

Cuando se produce un desequilibrio,
ya sea por mayor produccion de RL o
menor accion de los antioxidantes, el
organismo se encuentra sometido al
denominado estrés oxidativo, que genera
efectos toxicos y patologfas, fundamen-
talmente enfermedades aterioescleroticas
(enfermedades coronarias, accidentes
cerebro vasculares, obstrucciéon vascular
de los miembros inferiores, aneurismas
arteriales) ©®. También, se producen
dafos en los Acidos nucleicos, lesiones o
mutaciones celulares, que derivan en la
aparicion de determinados tumores. En
ese sentido, los antioxidantes ingeridos
a través de la dieta serfan atiles para la
prevencion de estas patologfas. Los vinos
rojos contienen sustancias de la familia
de los flavonoides, compuestos quimicos
antioxidantes que se obtiene, entre otras
fuentes naturales, de la ciscara de la uva
negra. Ademas de los flavonoides, en el
vino tinto existen otros componentes
-como el alcohol- que no son beneficio-
sos para la salud. En cuanto al aporte de
nutrientes del vino (vitaminas, minera-
les, proteinas), no es considerable, y su
aporte calorico se puede obtener de otros

alimentos mas saludables 2333,

Los compuestos polifendlicos de la uva
se encuentran en la piel, especialmente
en las células epidérmicas, y en las semi-
llas. Su concentracion es baja en la pulpa.
Esto explica por qué el vino blanco, que
no se hace con la semilla ni la piel, pre-
senta niveles bajos de polifenoles. En este
sentido, el mas rico en estas sustancias es
el vino tinto cabernet sauvignon *'%. La
cantidad de polifenoles en la uva depende
principalmente de la variedad de la vid,
del clima, del terreno y de las practicas
de cultivo. La capacidad antioxidante del
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vino se encuentra directamente relacio-
nada con su contenido en polifenoles.
La contribuciéon de cada compuesto en
particular depende no solo de su con-
centracion y de su calidad antioxidante,
sino que también de su interaccion con
otros componentes. Los compuestos in-
teractQian entre sf, lo que puede producir
efectos sinérgicos o inhibitorios.

Estudios epidemiologicos y experimen-
tales han mostrado una correlacion entre
el consumo moderado de vino y la pre-
vencion de los accidentes cardiovascula-
res. En este proceso, el resveratrol tendrfa,
por sus propiedades antitromboticas, un
papel inhibidor de la agregacion plaque-
taria o de antioxidante de lipoprotefnas
y pared vascular 9. En la actualidad, las
investigaciones se centran en la accion
del resveratrol sobre la expresion de genes
diana implicados en la proliferacion celu-
lar, a dos niveles: estudio del mecanismo
responsable del efecto antiproliferativo
del resveratrol en funcion de la dosis
utilizada en hepatomas y en otras lineas
de células cancerosas humanas (en par-
ticular colorrectales), e investigaciones
dirigidas a determinar si los procesos de
apoptosis juegan un papel en el proceso
y, en caso afirmativo, estudiar la sensibi-
lidad frente a los distintos tipos celulares.
Los resultados preliminares muestran
una fuerte inhibicion por resveratrol de
la proliferacion de una linea celular de
cancer colorrectal asociada a un proceso
de apoptosis, segtin Delmas y col ¢

Es de resaltar la actual importancia de
la toxicidad que conllevan los radicales
libres durante los procesos biologicos,
donde una de las consecuencias del estrés
oxidativo es la peroxidacion lipidica,
cuya prevencion es esencial en todos los
organismos aerobios, ya que los productos
derivados de este proceso pueden interac-
tuar con el ADN vy son potencialmente
mutagenos. Los epoxidos formados pue-
den reaccionar espontineamente con
centros nucleofilicos en la célula o unirse
a los acidos nucleicos (ADN y ARN).
Esta reaccion puede dar lugar a citotoxi-
cidad, alergia, mutagénesis o carcinogé-
nesis, dependiendo de las propiedades del
epoxido en cuestion. En los organismos
aerobios existe una gran variedad de
sistemas de defensa antioxidante, tanto
enzimaticos como no enzimaticos, que se
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coordinan cooperativamente y protegen
al organismo de los riesgos que conlleva
el estrés oxidativo. Entre ellos, destacan
las actividades enziméticas superoxido
dismutasa (SOD), glutatién peroxidasa
(GPX) y catalasa (CAT), glutation
(GSH), ademas del acido ascorbico (vi-
tamina C), alfa-tocoferol (vitamina E),
beta-caroteno, vitamina A, flavonoides
y acidos fenolicos @V,

METODOS

Se realizd un estudio de tipo experimen-
tal, utilizindose 104 ratones albinos de
laboratorio (Mus musculus) cepa Balb/c/
CNPB, machos, adultos, de un peso entre
25 a 30 g, a quienes se les administro
dieta ad libitum, y se distribuyd aleato-
riamente 16 ratones en los siguientes 6
grupos: (1) grupo control, con alimento
balanceado; (2) grupo cas-sem, con ali-
mento y extracto de semillas y cascaras
de la Vitis vinifera L. (uva) en polvo
(cas-sem), al 20%; (3) grupo alcohol, con
alimento balanceado y alcohol al 5% en
el agua del bebedero; (4) grupo cas-sem
con alcohol, con alimento balanceado
con cas-sem al 20% y alcohol al 5% en el
agua del bebedero; (5) grupo silimarina,
con alimento balanceado y silimarina
50 mg/100 g del alimento; y, (6) grupo
silimarina con alcohol, con alimento
balanceado y silimarina 50 mg/100 g del
alimento y alcohol al 5% en el agua del
bebedero. En cada uno de los grupos, la
evaluacion del tejido hepatico para medir
el nivel de estrés oxidativo se realizo6 a las
24 horas, 48 horas, 72 horas, 5 y 7 dfas.

La silimarina es un principio activo de
la planta Silybum marianum, popularmen-
te conocida como cardo mariano, cuyos
ingredientes activos son flavonoides,
como silibina, silidianina vy silicristina;
tienen accion hepatoprotectora y regene-
rativa: los mecanismos de accion son su
actividad antioxidante, por su capacidad
para contrarrestar la accion de los radi-
cales libres que se forman por accion de
las toxinas y que dahan las membranas
celulares (peroxidacion lipidica), la Inhi-
bicion competitiva -modificando la mem-
brana celular externa de los hepatocitos,
lo cual forma un complejo que impide
el ingreso de toxinas al interior de las
células del higado y la estimulacion me-
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tabolica de las células hepaticas-, activa
la biosintesis del ARN de los ribosomas,
estimulando la formacion de proteinas,
por lo que nos sirve como un compuesto
de de comparacion.

Para las pruebas de laboratorio, se
empled equipos e instrumentos del labo-
ratorio I1I-2 del Centro de Investigacion
de Bioquimica y Nutricion Alberto Guz-
man Barrodn, de la Facultad de Medicina
de la Universidad Nacional Mayor de
San Marcos. Se us6 para cada grupo de
animales, jaulas, bebederos y comederos
suficientes y alimento balanceado para
ratones.

Se utilizd6 uva negra proveniente
del valle de Canete, de la especie Vitis
vinifera L., madura. Previo lavado de la
uva, se separd la céscara y las semillas,
descartando el contenido del fruto; estas
fueron colocadas en gasa y exprimidas
manualmente, para retirar restos de jugo
del fruto, colocadas sobre una fuente con
papel secante, la cual se llevd a estufa
de flujo de aire caliente a temperatura
de 40°C por 24 horas. Se obtuvo asf las
semillas y cAscaras secas y posteriormente
se las triturd en molino de alimentos,
obteniéndose un polvo fino de céscaras y
semillas al cual denominamos cas-sem.

El alimento balanceado de los anima-
les fue obtenido del Instituto Nacional
de Salud-Lima; se triturd en molino de
alimentos, obteniendo un polvo fino;
este se mezcld con el cas-sem, tomando
una parte de cas-sem con cuatro partes de
alimento balanceado, constituyéndose asf
una dieta con 20% de cas-sem. El alcohol
fue preparado al 5% en agua envasada,
comercial.

Posteriormente, los animales fueron
anestesiados con vapores de éter dietilico
y pesados; luego, se realizd una laparos-
copia, se localizo el ligamento redondo
mayor del higado, se pinzo y se extrajo el
higado, cortando los ligamentos y adhe-
rencias secundarias. El higado fue lavado
en solucion fisioldgica de cloruro de sodio
al 0,9 g% y se le seco en papel adsorbente.
Posteriormente, se pesd todo el drgano
en una balanza analitica. Se encontr6 la
relacion porcentual del peso del higado/
peso del animal. El tejido hepatico fue
colocado en un tubo graduado y se agregd

buffer fosfato 50 mmol/L, a pH 7,4, hasta

Hepatoproteccion antioxidante de la cascara y semilla de Vitis vinifera (uva)

completar 10 mL y se llevo al homogeni-
zador de teflon, a velocidad constante de
300 rpm, durante 30 segundos, para que
el tejido se homogenizara. En el homoge-
nizado de higado, se determino el estrés
oxidativo, mediante la evaluacién de la
lipoperoxidacién o peroxidacion lipidica
por la prueba de las especies reactivas al
acido tiobaritarico, por método espectro-
fotométrico a 535 nm.

Los estadisticos descriptivos usados
fueron la media o promedio aritmético,
la desviacion de estandar y la variacion
porcentual. Se uso la prueba t de student
de la diferencia para el analisis de compa-
racion entre los grupos, para un nivel de
significancia de p < 0,05 en una grafica de
dos colas, comparando el grupo cas-sem
y grupo alcohol con el grupo control, el
grupo cas-sem alcohol con el grupo cas-
sem y el grupo silimarina alcohol con
grupo silimarina. Para el anlisis respecti-
vo, se utilizo el paquete estadistico SPSS
13,0.

RESULTADOS

El consumo de cas-sem en el alimento y
los voltimenes de alcohol ingerido en los
diferentes grupos no tuvieron diferencias
significativas (p> 0,1).

La relacion del peso del higado/peso
del animal, con 24 horas de tratamiento
de los diferentes grupos, fue mayor en el
grupo que ingiri6 alcohol (5,79%), con
un incremento de +36,68% del tamaho
del higado, denotando hepatomegalia, de
manera significativa (p= 0,0019). El me-
nor incremento de la relacion porcentual
peso del higado/peso del animal fue en el
grupo cas-sem (4,24%), que representa
hepatomegalia, correspondiente a un
aumento de 13,61%. La comparacion de
los grupos silimarina y silimarina alcohol,
no mostrd diferencia significativa (p=

0,6735) (tabla 1).

A las 48 horas de tratamiento, el grupo
que observd mayor relacion del peso del
higado/peso del animal fue el grupo alco-
hol (5,80%), que denot6 un crecimiento
hepatico de 23,78% (hepatomegalia),
con diferencia significativa (p= 0,0397).
El grupo cas-sem alcohol no tuvo diferen-
cia (p= 0,0944). La comparacion de los
grupos silimarina y silimarina alcohol no

mostrd diferencia significativa (p=0,749)

(tabla 1).

La relacion del peso del higado/peso
del animal en los grupos con 72 horas
de tratamiento fue mayor en el grupo
que ingirid alcohol (7,68%), con un
incremento de +58,25% del tamafio del
higado, denotando hepatomegalia, de
manera significativa (p= 0,0021). El me-
nor incremento de la relacion porcentual
peso del higado/peso del animal fue en el
grupo cas-sem (5,28%), que representa
hepatomegalia, correspondiente a un
aumento de 8,88%, variacion no signi-
ficativa (p= 0,1564). La comparacion de
los grupos silimarina y silimarina alcohol
fue de 6,12% de hepatomegalia, cifra
sin diferencia significativa (p= 0,4733).
(tabla 1).

A los 7 dfas de tratamiento, la rela-
cion porcentual del peso hepético/peso
del animal fue mayor en el grupo que
consumio alcohol (7,13%), observando-
se una hepatomegalia correspondiente
a 44,32%, con diferencia significativa
(p= 0,0061); mientras tanto, en el gru-
po cas-sem alcohol no hubo variacion
significativa (p= 0,1907). La hepatome-
galia del grupo silimiarina alcohol, en
comparacion al grupo silimarina, ocurrié
en 10,32%, incremento sin diferencia
significativa (p= 0,2083) (tabla 1).

Al observar la variacion de la rela-
cion porcentual peso del higado/peso
del animal en el tiempo de tratamiento,
existe en el grupo alcohol un constante
incremento, siendo el mayor a las 72
horas; ademas, los valores que denotan
hepatomegalia siempre fueron mayores
en el grupo alcohol que en los otros tra-
tamientos. El tratamiento con cas-sem y
cas-sem alcohol tuvieron elevacion de
la relacion porcentual peso del higado/
peso del animal, pero no significativa
(figura 1).

La silimarina, medicamento que nos
sirvio de comparacion, mostrd su efecto
protector tras observar la relacion peso
higado/peso del animal % (hepatomega-
lia), siendo sus valores siempre menores
que los demas grupos y no existiendo
diferencia significativa entre el grupo
con silimarina y el de silimarina alcohol,
demostrando asf la proteccion de la sili-
marina, como se muestra en la figura 2.
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Tabla 1. Relacion porcentual del peso del higado/peso del animal y porcentaje de hepatomegalia de
Mus muscullus con tratamientos, a las 24, 48 y 72 horas y a los 7 dias.

Grupo n X DE EE  Hepatomegalia t p Obs
hig/W% % student
Alas 24 horas
Control 4 3,72 0,375 0,175
Cas-sem 4 4,24 0,291 0,136 13,61 2,15 0,0731 No sig
Alcohol 4 5,79 0,692 0,323 36,68 5,26 0,0019 Sig
Cas-sem + alcohol 4 5,08 0,552 0,257 19,99 2,73 0,0342 Sig
Silimarina 4 5,16 0,909 0,424
Silimarina + alcohol 4 5,48 1,137 0,530 6,22 0,44 0,6735 No Sig
Alas 48 horas
Cas-sem 4 4,68 0,541 0,252
Alcohol 4 5,80 0,668 0,311 23,78 2,61 0,0397 Sig
Cas-sem + alcohol 4 5,24 0,146 0,068 11,82 1,89 0,0944 No sig
Silimarina 4 5,60 0,485 0,226
Silimarina + alcohol 4 5,90 0.637 0,297 534 0,75 0,749 No Sig
Alas 72 horas
Cas-sem 4 4,85 0,215 0,100
Alcohol 4 7,68 1,083 0,505 58,25 5,144 0,0021 Sig
Cas-sem + alcohol 4 528 0,494 0,230 8,38 1,6197 0,1564  Nosig
Silimarina 4 5,93 0,187 0,087
Silimarina + alcohol 4 6,29 0,932 0,435 6,12 0,7649 0,4733 No sig
Alos 7 dias
Cas-sem 4 4,49 0,421 0,196
Alcohol 4 7,13 0,974 0,454 44,32 41314 0,0061 Sig
Cas-sem + alcohol 4 5,42 0,491 0,229 9,65 1,4749 0,1907 No sig
Silimarina 4 5,59 0,673 0,314
Silimarina + alcohol 4 6,17 0,465 0,217 10,32 1,4096 0,2083 No sig

X hig/W%: promedio (X) de la relacion porcentual del peso del higado entre el peso del animal.

DE: desviacion estandar

La lipoperoxidacién hepética
(TBARS) basal observada en el grupo
control fue de 55,52+6,08 nmol/g; des-
pués de 24 horas de tratamiento con
cas-sem, la lipoperoxidacion hepética fue

EE: error estandar Obs: observacion

47,46+6,72 nmol/g. En el grupo alcohol,
fue 63,91 nmol/L y, en el grupo cas-sem
alcohol, fue 43,71 nmol/g, sin diferencia
significativa. Los grupos tratados con
silimarina con y sin alcohol presentaron
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Figura 1. Variacién de la relacion porcentual del peso del higado/peso del animal de
Mus musculus, segun tiempo y tratamiento.
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Sig: significativo

valores menores (37,28 y 39,86 nmol/g,
respectivamente) y entre estos valores no
hubo diferencia significativa (tabla 2).

Después de 48 horas de tratamiento,
la lipoperoxidacion en el grupo cas-sem
fue 45,54+4,21 nmol/g, mientras que
se aprecid un incremento en los grupos
alcohol (67,07+8,15 nmol/g) y cas-sem
alcohol (47,30+4,60 nmol/g). El incre-
mento de lipoperoxidacion en el grupo
alcohol fue significativamente alto (p=
0,003) y la disminucion de la lipoperoxi-
dacién en el grupo tratado con cas-sem
fue significativamente menor (p= 0,035).
La peroxidacion lipidica en los grupos
de silimarina y silimarina alcohol fueron
menores y entre ellos no hubo diferencia

significativa (p= 0,479) (tabla 2).

La lipoperoxidacion a las 72 horas
de tratamiento fue significativamente
menor en el grupo que consumid cas-
sem (41,55+7,08 nmol/g; p= 0,024). La
comparacion de la lipoperoxidacion entre
los grupos silimarina y silimarina alcohol
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no muestra diferencia significativa (p=

0,091) (tabla 2).

A los 7 dfas de tratamiento, el valor de
la lipoperoxidacion en el grupo cas-sem
sigui6 reduciéndose (40,85+4,31 nmol/g),
con diferencia significativa (p= 0,007), y
la de los grupos alcohol y cas-sem alcohol
se incrementaron a 61,91+10,36 nmol/g
y 63,10+4,20 nmol/g, respectivamente
ambos de manera significativa. Los valo-
res en los grupos silimarina y silimarina
alcohol fueron menores, y entre ellos fue
mayor el grupo que consumi6 alcohol
(29,11 y 35,74 nmol/g, respectivamente),
sin diferencia significativa entre ellos

(p=,232) (tabla 2).

Al observar el cambio de la lipoperoxi-
dacion segin el tiempo de tratamiento,
claramente se aprecia la agresion del
alcohol hasta las 48 horas, aunque des-
ciende a las 72, luego vuelve a elevarse;
en cambio, en el grupo cas-sem alcohol
se encuentra protegido hasta las 72 horas,
luego se eleva la lipoperoxidacion a los 7
dfas, como se observa en la figura 3.

En la comparacion de los valores del
dafo oxidativo, expresado en porcentaje
de dafo o proteccion hepatica, es evi-
dente el daho producido por el alcohol,
siendo mayor a las 48 horas, pero con
tendencia elevada; la proteccion que
brindo el cas-sem a la agresion del alcohol
(grupo cas-sem alcohol) fue hasta las 48
horas; menor a las 72 horas, recuper6 la
proteccion a los 7 dfas (168 horas). En
los animales que consumieron cas-sem
y no tuvieron la agresion del alcohol,
la proteccion fue cada dia mayor, con
tendencia a estabilizarse (figura 4).

DISCUSION

En la actualidad, se conoce el efecto de
los antioxidantes en la salud del hombre.
Historicamente, se le atribuyd este rol a la
vitamina E, posteriormente se extendio a
otras moléculas, pero fueron los estudios
epidemioldgicos los que dieron luces del
efecto antioxidante. Varias de estas inves-
tigaciones demostraron que el consumo
de vino era saludable y que reducfa signi-
ficativamente la morbilidad y mortalidad
por enfermedades cardiovasculares. Entre
estas demostraciones se tiene el consumo
de frutas, verduras y consumo moderado

Hepatoproteccion antioxidante de la cascara y semilla de Vitis vinifera (uva)
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Figura 2. Variacion de la relacion peso higado/peso animal de Mus musculus,
segun tiempo y tratamiento.

de vino, demostrando una reduccién in-
cluso de las placas ateromatosas. Estudios
posteriores demuestran que el consumo
de alimentos que contienen compuestos
fenolicos -como frutas frescas, verduras,
aceite de oliva, uvas y vino dependiendo
su maduracién ©9-; disminuye el riesgo
de sufrir de enfermedades cardiovascu-
lares 7.

Estudios de investigacion cientifica
revelan que la mortalidad celular y la
enfermedad se deben a desdrdenes me-
tabolicos en la célula, principalmente
por el incremento del estrés oxidativo. El
organismo posee ciertas defensas antioxi-
dantes, basadas en sistemas enzimaticos
y substratos intracelulares; entre estos se
tiene a la superdxido dismutasa, catalasa,
glutation peroxidasa, vitaminas C y E,
uratos, glutation, entre otros.

El alcoholismo es una enfermedad
en la que se ve incrementado el estrés
oxidativo, que origina una serie de dis-
torsiones funcionales hepaticas. Uno de
los signos de alteracion de la funcion del
tejido hepéatico es el aumento del tamaho
celular, que conlleva a un incremento
en el volumen y peso del higado, que se
conoce como hepatomegalia. Es por esta
razobn que, una de las evaluaciones ini-
ciales y cuantitativas que realizamos fue
medir el peso del higado en los animales
de los diferentes grupos tratados.

La relacion porcentual peso del higa-
do/peso del animal mostrod rapidamente

un incremento en aquellos casos en los
que se administro alcohol, a las prime-
ras 24 horas de manera significativa,
36,68% mas respecto al grupo control
(p= 0,0019). En los animales que reci-
bieron cas-sem, se observd incremento
de 13,61%, pero no significativo (p=
0,731). Y, en los que recibieron cas-sem
alcohol, la hepatomegalia fue de 19,99%,
elevacion con significancia (p= 0,0342),
pero menor que la del grupo de animales
que ingiri6 alcohol solo, observandose
ya una proteccion del cas-sem frente a la
injuria del alcohol, tal como se aprecia
en el tabla 1.

A las 48 horas de tratamiento, se
observo hepatomegalia en el grupo de
animales que ingiri6 alcohol, aumen-
tando de 13,69% a 23,78% la relacién
del peso del higado/peso del animal; v,
respecto al grupo que consumio cas-sem
con alcohol, el porcentaje de 19,99 %
(a las 24 horas) se redujo a 11,82% a
las 48 horas, observandose as{ el efecto
hepatoprotector del cas-sem sobre la
injuria del alcohol, esto en funcion a
que no existe diferencia sigificativa con
el grupo que consumi6 solo cas-sem (p=

0,0944) (tabla 1).

El crecimiento del higado o hepato-
megalia es un signo com{n que antecede
principalmente a la cirrosis hepatica,
causada por alcoholismo o como secuela
de hepatitis A o B, pero que también
puede indicar la presencia de algtin tipo
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Tabla 2. Lipoperoxidacion (TBARS) en tejido hepatico de Mus muscullus con tratamientos,

alas 24,48y 72 horasy a los 7 dias.

Grupo n X DE EE Dafio t p Obs.
TBARS % student
Alas 24 horas
Control 4 55,52 6,08 2,83 0
Cas-sem 4 47,46 6,72 3,13 - 14,51 1,77 0,125 No sig
Alcohol 4 63,91 7,51 3,50 +15,11 1,74 0,130 No sig
Cas-sem + alcohol 4 43,71 8,87 413 -7,90 2,19 0,07 No sig
Silimarina 4 37,28 9,55 4,45 -21,44 -
Silimarina + alcohol 4 39,86 3,19 1,48 - 16,01 0,51 0,626 No sig
Alas 48 horas
Control 4 55,52 6,08 2,83 0
Cas-sem 4 45,51 4,21 1,96 -18,03 2,70 0,035 Sig
Alcohol 4 67,07 8,15 3,80 +20,80 4,70 0,003 Sig
Cas-sem + alcohol 4 47,30 4,60 2,14 +3,93 0,57 0,586 No sig
Silimarina 4 33,05 7,40 3,45 -27,37
Silimarina + alcohol 4 36,59 5,80 2,70 - 19,60 0,75 0,479 No sig
Alas 72 horas
Control 4 55,52 6,08 2,83 0
Cas-sem 4 41,55 7,08 3,30 - 25,16 2,99 0,024 Sig
Alcohol 4 52,40 10,42 4,85 +5,61 1,71 0,135 No sig
Cas-sem + alcohol 4 52,74 5,31 2,47 +26,93 2,52 0,044 Sig
Silimarina 4 32,38 3,48 1,62 - 22,06
Silimarina + alcohol 4 40,92 7,76 3,61 -151 2,00 0,091 No sig
Alos 7 dias
Control 4 55,52 6,08 2,83 0
Cas-sem 4 40,85 4,31 2,01 -26,42 3,93 0,007 Sig
Alcohol 4 61,91 10,36 4,83 +11,51 3,75 0,0095 Sig
Cas-sem + alcohol 4 63,10 4,20 1,95 +13,65 7,39 0,0003 Sig
Silimarina 4 29,11 6,17 2,87 -28,73
Silimarina + alcohol 4 35,74 7,86 3,66 -12,51 1,32 0,232 No sig

X TBAR: promedio del resultado de la prueba TBARS

DE: desviacion estandar

de leucemia, parasitos, tumores, anemias,
insuficiencia cardiaca o enfermedad
cardiaca congénita, ademas de otros tras-
tornos metabolicos "), Este abuso del
alcohol altera las células del higado, que
aceleran su apoptosis; aunque el higado
tiene la capacidad de regenerar las zonas
afectadas, va dejando l6bulos; por lo que,
si el alcoholismo persiste, el tejido del
higado se hara fibroso y las células ya no
podran regenerarse.

El alcohol no solo afecta al higado, uno
de los primeros 6rganos en ser afectados;
Alvarez-Sala y col. sehalan que también
genera problemas cardiovasculares %,

En los animales con tratamiento, a las
72 horas y 7 dfas se observa que la rela-
cion peso del higado/peso del animal se
mantuvo siempre incrementado o mayor
respecto al grupo que consumid cas-sem
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EE: error estandar Obs: observacion

en sus alimentos, como se puede apreciar
las figuras 1 y 2. El higado present6 incre-
mento tamahos (hepatomegalia), hasta
58,69%, a las 72 horas de consumo con-
tinuo de alcohol (p= 0,0021). Ademas,
podemos sehalar que también se observo
un cambio de color en el 6rgano, siendo
mas intensamente rojizo, a diferencia del
color normal, que tiene mas presencia del
color marron.

Berrocal ©? indica que los cambios
de coloraciones de los 6rganos sehalan
problemas internos del metabolismo,
coloraciones que para el caso del higado
se relacionan con enfermedades virales,
metabolicas y con el alcoholismo.

Esta diferencia en los pesos de los higa-
dos de los animales tratados con alcohol
se debe también al edema y aumento del
estrés oxidativo causado por el alcohol.

Sig: significativo

Tolomeo, citado por Boza Lopez 'V, in-
dica que las enfermedades hepaticas son
enfermedades relacionadas al estrés oxi-
dativo de las células y que los mecanismos
que atenfian estos efectos de los radicales
libres son las sustancias antioxidantes,
como vitaminas E, A, C, B6, carotenos,
flavonoides, selenio, magnesio y zinc, asf
como compuestos vegetales, como poli-
fenoles, taninos solubles y condensados,
flavonoides, lignanos, fenoles sencillos,
naftoquinonas; varios de ellos son com-
ponentes del cas-sem.

Entre los componentes de las cascaras
y semillas de la uva se encuentra el res-
veratol, que es un antioxidante natural;
segin Vazquez, Marcela y col. ®, pre-
viene los cambios bioquimicos en ratas,
sehalando ademés que en los animales de
experimentacion se recupera la actividad
de las especies del dxido nitrico, potente
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Figura 3. Lipoperoxidacion (TBARS) hepatica de Mus musculus, segun tiempo y tratamiento.

mediador del bienestar cardiovascular,
y mejoran los niveles de peroxidacion
lipidica, tal como nosotros también lo he-
mos encontrado con la prueba de TBAR,
como mas adelante detallaremos.

La actividad del cas-sem, de detener o
evitar la hepatomegalia en los animales
tratados con alcohol, se puede deber a que
el preparado del cas-sem al 20% incluyo
céscaras y semillas de uva, que es donde
se localiza la mayor concentracion de res-
vertarol -especialmente en la cascara-; su
extraccion se realiza por solubilidad etano-
lica, que es caracteristica del compuesto,
como lo indican Jeandet y col. ©7. Asf

mismo, tiene actividad anticancerigena,
demostrada en células gastricas humanas
y carcinoma en ratones, segin lo indican
Zhou y col 19,

El metabolismo del alcohol se da por
varias vias, entre las cuales se observa la
oxidacion del alcohol a acetaldehido. Su
ulterior metabolizacion a acetato en la
mitocondria puede disminuir por efecto
de la ingesta cronica de alcohol, generan-
dose asf un exceso de acetaldehido. Este
acetaldehido es una molécula altamente
reactiva con aminas y otras moléculas. Es-
tablece enlaces covalentes con protefnas
del hepatocito (membranas, citoesquele-
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Figura 4. Porcentaje de dafio y proteccion hepatica de Mus musculus,
segun tiempo y tratamiento.

to, enzimas, entre otras). El daho puede
generarse por la uni6én misma o por la
generacion de una respuesta inmunologi-
ca (autoanticuerpos) a estos compuestos
(aductos), lo que genera inflamacion
e incremento del volumen y peso del
higado, tal como lo hemos observado en
nuestros resultados (ver figuras 3 y 4).

Estos productos de degradacion pro-
ducen dafio a nivel de membrana, espe-
cialmente a los lipidos que la constituyen,
observandose la peroxidacion de lipidos,
en donde se aprecia que el acetaldehido
y los radicales libres del oxigeno pueden
promover la produccion de perdxidos,
que atacan los 4cidos insaturados y, por
consiguiente, la integridad de las mem-
branas, generando entre los productos al
malondialdehido. Como sehialan Ohkawa
y col. 4y Lucas y col. ¥V el método
usado més frecuentemente para evaluar la
lipoperoxidacion es la medicion del ma-
londialdehido, como sustancia reactiva al
acido tiobarbittroico (TBARS), el cual
se fundamenta en la reaccion que tiene
este Acido con la muestra; adicionandole
un cromodgeno “?; se puede medir su ab-
sorbancia, prueba de TBARS que hemos
usado en esta investigacion.

La medicion de la capacidad antioxi-
dante se realiza de diferentes maneras.
Entre estas se encuentra la prueba del
TBARS. Esta prueba, también deno-
minada prueba de observacion de la
lipoperoxidacion, mide el dafio causado
a los lipidos, es decir, el nivel de peroxi-
dacion sufrida como consecuencia de la
actividad oxidante. El procedimiento que
hemos seguido es comparar el resultado
de la prueba TBARS en los higados de los
animales con diferente tratamiento y el
dafio con el control; asf mismo, observar
la significancia estadistica.

Los resultados en la tabla 2 muestran
la lipoperoxidacion por la prueba TBARS
a las 24 horas de tratamiento; el Gnico
grupo que sufrio daho fue el que ingiri6
alcohol, con un incremento del TBARS
a 63,91+7,51 nmol/g, lo que correspon-
de a un dano de 15,11%, a diferencia
de los demis grupos, en los que hubo
proteccion, incluso en los animales que
consumieron alcohol con cas-sem.

Como ya se ha manifestado, los
componentes antiestrés oxidativo de la
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cascara y semillas de la uva hacen po-
sible esta accion protectora y, mas adn,
conociendo que los compuestos fenolicos
y otros antioxidantes son extraidos por su
solubilidad en alcohol, lo que explicarfa
porqué en el grupo que consumio6 cas-
sem y alcohol la lipoperoxidacion fue
menor.

En la tabla 2 se observa los resultados
a las 48 horas de tratamiento y se puede
apreciar que los animales que consu-
mieron alcohol siempre tienen mayor
lipoperoxidacion (67,07 nmol/g tejido),
que se traduce en un dafo de 20,80%,
con significancia estadistica (p= 0,003),
mientras los que consumen alcohol con
cas-sem siguen siendo protegidos y la
variacion no es significativa, 47,3 nmol/g
tejido en este grupo, en comparacion al
grupo cas-sem, con 45,51 nmol/g tejido.

La proteccion del higado frente a la
agresion del alcohol y sus derivados no
es (inicamente por el control antiestrés
oxidativo, sino que también existe un sis-
tema enzimatico de defensa antioxidante,
que en combinacién con los compuestos
flavonoides, fenolicos y otros anti-oxi-
dantes #3263 presente en el cas-sem,
permiten esta proteccion al higado, como
se observa.

Sin embargo, a las 72 horas y después
a los 7 dfas, el panorama cambia. Las
defensas antioxidantes provenientes
del cas-sem, aparentemente no son su-
ficientes para continuar protegiendo al
higado del ataque agresor del alcohol.
Esto lo comentamos en virtud a los re-
sultados observados en la tabla 2, en la
que se aprecia que el valor de TBARS
en el grupo que consumio6 cas-sem sigue
siendo bajo, 41,55 y 40,85 nmol/g tejido,
a las 72 horas y 7 dfas, respectivamente,
mientras que los animales con alcohol
evidentemente continuaron con niveles
elevados (52,40 y 61,91 nmol/g tejido, a
las 72 horas y 7 dfas, respectivamente),
asf como en los animales que consumie-
ron alcohol y cas-sem simultaneamente
(52,74 y 63,1 nmol/g tejido a 72 horas y
7 dfas, correspondientemente), como se
puede apreciar en las figuras 3 y 4.

Por lo anteriormente descrito, pode-
mos sehalar que efectivamente el cas-sem
tiene un efecto hepatoprotector ante la
injuria causada por alcohol, proteccion
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que es efectiva hasta las 72 horas de
ingesta continua del alcohol. Luego,
dicha proteccion desciende al 7° dia de
la agresion con alcohol, la cual fue cons-
tante en agua del bebedero, a una con-
centracion de 5% en volimenes (figura
4). Empero, la proteccion por consumo
de cas-sem al 20% en la dieta contintia
su accion hepatoprotectora, al observar
una reduccidn sostenida del valor de la
lipoperoxidacion, desde el primer hasta el
séptimo dfa de tratamiento (47,46;45,51;
41,55 y 40,85 nmol/g tejido), como se
muestra en la figura 3.

En un experimento adicional, reali-
zado a un tiempo de consumo de 5 dfas,
se observo que la proteccion del cas-sem
ante la injuria del alcohol fue efectiva
hasta los 5 dfas de tratamiento, encon-
trando TBARS de 55,88 nmol/g tejido
en el grupo alcohol y 44,68 nmol/g tejido
en el grupo cas-sem alcohol. En cambio,
a los 7 dfas de tratamiento la TBARS
fue de 61,91 nmol/g tejido en el grupo
alcohol y 63,10 nmol/g tejido en el grupo
cas-sem alcohol, entre los cuales ya no
hay diferencia significativa.

Referente al tratamiento realizado
con silimarina, éste se hizo con el fin de
observar y comparar el dafio del alco-
hol frente a un compuesto cuya accién
hepatoprotectora estd demostrada en
diversas investigaciones. Dichos estu-
dios han comprobado que la silimarina
presenta un efecto protector frente al
tetracloruro de carbono o toxinas, como
la faloidina de Amanita phalloides. Este
efecto parece ser debido a una alteracion
de la permeabilidad de membrana, impi-
diendo el acceso de las toxinas al interior
de las células. Por otra parte, la silimarina
disminuye la actividad de las células de
Kupffer (reduciendo la producciéon de
radicales superdxido, de 6xido nitrico y
de leucotrienos) y la produccién de gluta-
tion, disminuyendo ademas su oxidacion.
También, se dice que la silimarina acttia
en ensayos in vitro como regenerador
hepatico. Incrementa la sintesis proteica
en el hepatocito, al estimular la actividad

de la ARN polimerasa .

Los animales que fueron tratados con
silimarina estuvieron protegidos; asf,
al observar los resultados se aprecia la
proteccion en los diferentes dfas de tra-
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tamiento, evidenciando un descenso de
los valores de TBARS, siendo menor que
los valores proporcionados por el cas-sem;
los valores variaron desde 37,28 nmol/g
tejido hasta 29,11 nmol/g tejido, llegando
a proteger hasta en 47,56% mas, respecto
al grupo control.

Para el caso de los ratones que tuvieron
en su dieta silimarina y alcohol, también
se observd proteccion, siendo los valores
de TBARS mayores que en los animales
que consumieron el cas-sem; es decir,
estuvieron protegidos, pero el alcohol
elevo la lipoperoxidacion.

La accién de los flavonoides, com-
puestos fenolicos, fitatos, vitaminas y
otros antioxidantes permitid realizar
hepatoprotecciéon. Sin embargo, no es
allf inicamente donde act@ian. Estudios
recientes demuestran que el vino tiene
componentes antioxidantes que evitan
la oxidacién de las LDL-colesterol, fa-
voreciendo la homeostasis del colesterol.
As{ mismo, en voluntarios se observa
que, tras el consumo de vino, aumentd
la capacidad antioxidante del plasma.

Otros estudios, como los de Pari 4,
sefalan la utilidad del extracto de hojas
de uva, como una sustancia que reduce
significativamente los marcadores de
estrés oxidativo en higado y rihon, tras
la administracion de alcohol, mejorando
la condicion antioxidante de los tejidos,
resultados comparables a los nuestros, uti-
lizando las cascaras y semillas de la uva.

En nuestras condiciones experimenta-
les, las cascaras y semillas de Vitis vinifera
L., madura, del Valle de Catniete, deseca-
das, trituradas (cas-sem) y administradas
por via digestiva en la dieta al 20% a Mus
musculus cepa cb/val453, machos adul-
tos, confiere capacidad hepatoprotectora
frente a la injuria provocada por alcohol
al 5%, hasta el quinto dfa.
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