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RESUMEN

Introduccion: Se cree que la uva Borgona (Vitis vinifera Pinot Noir) presenta
beneficios para la salud debido a la presencia de polifenoles concentrados en
la céscara. Estos fitoquimicos podrian tener un impacto importante en el
tratamiento de la hiperlipemia. Objetivos: El objetivo del presente estudio fue
determinar si la cascara pulverizada de uva presenta efecto hipolipidémico en
ratas con hiperlipemia inducida. Diseho: Estudio analitico, experimental y
transversal. Material biologico: Ratas de cepa Holtzmann, Vitis vinifera
variedad Pinot Noir Intervenciones: Las ratas se distribuyeron en 4 grupos de
6 individuos: Un control negativo (sin la enfermedad), un control positivo (8
mg/g de glutamato monosdédico) y dos grupos experimentales (8 mg/g de
glutamato monoso6dico mas cascara pulverizada de uva a las dosis de 50
mg/kg peso and 200 mg/kg peso). Luego de 30 dias de tratamiento se procedid
a medir la concentracion de colesterol total, triglicéridos, HDL y LDL.
Resultados: Se encontré disminucidn significativa de colesterol total y de LDL
(p<0,05), pero no se observé diferencia significativa en la concentracion de
triglicéridos y HDL (p>0,05). Conclusiones. El pulverizado de cascara de uva

presenta efecto hipolipidémico bajo condiciones experimentales.

Palabras clave: Planta medicinal, hiperlipemia, uva Borgona, hipolipidémico
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ABSTRACT

Background: Burgundy grape (Vitis vinifera Pinot Noir) is believed to be health
beneficial because of polyphenols largely concentrated in its skin. These
phytochemicals might have an important impact on hyperlipidemia treatment.
Objectives: The objective of this study was to measure the hypolipidemic
activity of grape skin powder in hyperlipidemic rats. Design: analytical,
experimental and transversal study. Biologic material: Holtzmann rats, Vitis
vinifera Pinot Noir. Intervention: The rats were distributed in 4 groups of 6
subjects each: one negative control (without disease) one positive control (8
mg/g monosodium glutamate) and two experimental groups (8 mg/g
monosodium glutamate plus grape skin powder at doses of 50 mg/kg bw and
200 mg/kg bw). After 30 days of treatment, the levels of total cholesterol,
triglycerides, HDL and LDL were evaluated. Results: The levels of total
cholesterol and LDL were significantly lower for both doses of grape skin
powder (p<0,05) however, the concentrations of triglycerides and HDL were not
significantly different (p>0,05). Conclusion: Grape skin powder possesses
hypolipidemic activity on an experimental ground.

Key Words: Medicinal plant, hyperlipemia, Burgundy grape, hypolipidemic
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Efecto hipolipidémico de la cascara pulverizada de Vitis vinifera variedad Pinot Noir (uva Borgofia) en
ratas con hiperlipemia inducida

. INTRODUCCION

1.1. Aspectos Generales

La hiperlipidemia o hiperlipemia es aquella condicion en la que se elevan las
concentraciones plasmaticas de los lipidos (colesterol, triglicéridos o ambos) y
que tiene como consecuencia una mayor predisposicibn a padecer
enfermedades cardiovasculares (ECV)'. Numerosos estudios han ido
reafirmando la relacién directa que existe entre estas enfermedades y sus
complicaciones con las concentraciones elevadas de colesterol y triglicéridos?.

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte en
el mundo y se debe a la confluencia de mdultiples factores como la falta de
actividad fisica, el tabaquismo, la hipertension arterial, la hiperlipemia, entre
otros. La situacién es muy alarmante si consideramos que las muertes por ECV
exceden el 80% en paises con ingresos medianos y bajos®.

El tratamiento farmacolégico contra la hiperlipemia ha demostrado un buen
nivel de efectividad®, sin embargo la utilizacién de estos medicamentos es a
menudo reconsiderada por la presencia de efectos secundarios, la valoracién
de riesgo-beneficio, el alto costo o el dificil acceso; lo que determina que el
paciente opte por otras alternativas terapéuticas como la fitoterapia®®.

A pesar de que la hiperlipemia es relativamente asintomatica, tiene
consecuencias clinicas significativas a nivel individual y constituyen ademas un

importante problema de salud de gran impacto demogréfico, sanitario y social’.

1.2 Epidemiologia

El estudio de Framingham (Massachusetts, 1948) es uno de los estudios
epidemioldgicos que ha tenido mayor repercusién tanto en avances cientificos
como en beneficios para la humanidad. Esta investigacion, realizada en la
ciudad homénima de Framingham, reuni6 mas de 5000 personas y durante
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casi 6 décadas ha ido descubriendo aspectos fundamentales del desarrollo de
las enfermedades cardiovasculares. Uno de sus principales hallazgos fue
demostrar la relacion lineal entre el nivel de colesterol y el riesgo de padecer
cardiopatia isquémica en individuos de edades comprendidas entre los 35 y 64
anos. Con el transcurrir del tiempo, se pudo apreciar que esta relacién
disminuia con la edad, siendo practicamente insignificante a partir de los 65
anos. También se observé que la incidencia era mayor en hombres que en
mujeres, aunque esta relacion iba equilibrandose con la edad. Asimismo este
estudio reveld la relacion inversa entre HDL y mortalidad, lo que catalogd a
esta lipoproteina como factor de proteccion frente a las enfermedades

cardiovasculares®.

Como se menciond, las enfermedades cardiovasculares y sus consecuencias
producen efectos de gran alcance sobre la salud y el bienestar de la poblacién
siendo un problema mayoritario en los Estados Unidos de América segun
estadisticas recientes. Se estima que un 43.5% de la mortalidad esta dada por
las enfermedades cardiovasculares donde el grupo poblacional mas afectado
son los adultos mayores. Hacia el 2010 se registraron aproximadamente 600
000 muertes por enfermedades cardiacas, cifra que pese a ser menor que la
reportada en afos anteriores, sigue siendo alarmante. Asimismo la media de la
concentracion de colesterol de la poblacién norteamericana mayor de 20 afnos
supera los 196 mg/dL lo cual constituye una amenaza para la salud®.

Se ha calculado que la esperanza de vida en los Estados Unidos aumentaria
casi siete anos si se eliminaran las formas principales de las enfermedades
cardiovasculares y que su incidencia disminuiria si se enfoca en la prevencién

mediante la modificacion en los estilos de vida'®'".

En nuestro medio, un estudio realizado en el 2006 en el que se incluyeron 995
casos de pacientes con diagnostico de infarto de miocardio agudo (IMA),
reportd que la muerte intrahospitalaria fue de 7,4% mientras que uno de los
principales factores de riesgo fue la hiperlipemia (41,1%)'2.

La Encuesta nacional de indicadores nutricionales, bioquimicos,
socioeconémicos y culturales relacionados con las enfermedades cronicas
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degenerativas, realizada en nuestro pais en el afo 2006, reveld que la
hipercolesterolemia se presenta casi en un quinto de la poblacién peruana
mientras que la hipertrigliceridemia y contenido elevado de LDL se observan en
un 15,3% de afectados que en gran medida son personas mayores de 50 afos.
La mayor prevalencia de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia se observé

en la costa y en la selva respectivamente'®.

Asimismo, un estudio realizado por la Sociedad Peruana de Cardiologia (2013)
reveld que en un lapso de 5 anos la hipercolesterolemia aumenté tanto a nivel
nacional (10 a 13,8%) asi como a nivel de las regiones costa (12,6 a 17,6%),
sierra (7,6 a 11%) y selva (9,4 a 10,9%) siendo esta prevalencia mayor en

mujeres que en hombres'.

1.3 Lipoproteinas

Las lipoproteinas son complejos macromoleculares de apariencia esférica y de
caracteristica hidrosoluble, que se encuentran formadas por un nudcleo de
lipidos apolares (colesterol esterificado triglicéridos, vitaminas liposolubles) y
cubiertos por una capa externa constituida por apoproteinas fosfolipidos y
colesterol libre las cuales le confieren su naturaleza polar. Entre las principales
lipoproteinas tenemos a los Quilomicrones (QM), las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), las lipoproteinas de densidad intermedia (IDL), las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y las lipoproteinas de alta densidad
(HDL)™.

Los quilomicrones son sintetizados en el intestino y transportan los lipidos
provenientes de la ingesta dietaria para luego ser liberados a la circulacion
linfatica y posteriormente ser llevados a la circulacién sanguinea en donde se
distribuyen a numerosos tejidos en los que son hidrolizados por la lipasa
lipoproteica periférica. Esta hidrélisis libera acidos grasos y glicerol que son
captados a nivel tisular originandose particulas denominadas remanentes de

quilomicrones'®.

La sintesis de VLDL esta regulada por la formacion de apo B100 y por los
triglicéridos sintetizados en el higado y al igual que los quilomicrones, son
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hidrolizadas en los tejidos extrahepaticos por la lipoproteinlipasa periférica.
Una parte, es rapidamente captada como remanentes de VLDL por el
higado y otra parte continua con el proceso de hidrdlisis de los triglicéridos
para transformarse en LDL. Estas lipoproteinas son ricas en colesterol y son
principalmente captadas a nivel del higado. Al internalizarse, se produce el
catabolismo celular de esta lipoproteina que libera colesterol libre e inhibe a
la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa (HMGCR) que es la enzima

mé&s importante en la sintesis de colesterol’'®.

Las HDL son sintetizadas en el higado y en el intestino y su funcién principal es
la de transportar el colesterol desde los tejidos periféricos hacia el tejido
hepatico; este proceso es conocido como el transporte reverso del colesterol.
El colesterol captado por las HDL puede dirigirse hacia el higado para su
excrecion por la bilis a través de la proteina transportadora de ésteres de
colesterol (PTEC) que transfiere el colesterol esterificado desde las HDL hacia
las VLDL y LDL que transportan finalmente el colesterol hacia el higado; y por
la via del el receptor scavenger B1 (SR-B1) en la que el colesterol es captado
directamente desde las HDL. Al no ser catabolizadas, las HDL pueden volver a

la periferia para captar mas colesterol'*6.

1.4 Fisiopatologia de la aterogénesis

Una de las complicaciones que genera la hiperlipemia es la ateroesclerosis,
que se define como la alteracidén patolégica de las arterias. Se caracteriza por
el deposito anormal de lipidos y tejido fibroso en la pared arterial, que
desorganiza la estructura, la funcién de los vasos sanguineos y reduce en

forma variable el flujo de sangre'”.

Los vasos sanguineos presentan tres tanicas: la tunica intima (compuesta por
endotelio, tejido conectivo y elastina), la tinica media (constituida por células
musculares lisas y fibras elésticas) y la tunica adventicia (formada por tejido
conectivo)'®. Cuando se produce la disfuncién endotelial se manifiesta por
medio del incremento de la adherencia por lo que moléculas como LDL,
monocitos y plaquetas se aglomeran en el area danada, tornando turbulento el

flujo sanguineo y agravando consecuentemente la lesién del endotelio®.
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El colesterol en vez de ir al higado para cumplir sus distintas funciones (sintesis
de hormonas, formacibn de membranas o de tejidos, etc.) viaja en altas
concentraciones por el torrente sanguineo y penetra al subendotelio
acumulandose en dicho espacio. El sistema inmune reconoce a estas
particulas como un cuerpo extrafio produciendo como respuesta el factor
quimiotactico de los monocitos que junto con la interleucina 13, atraen a estas
células hacia el endotelio. Cuando estos leucocitos se encuentran en la
superficie endotelial, el factor de adhesion de los monocitos (ELAMS) los fija a
dicha superficie y a través del factor de migracion de los monocitos (MCP)
penetran al subendotelio fagocitando a los ésteres del colesterol acumulados

en esa regién formando lo que conocemos como las células espumosas®.

En las células espumosas ocurre el proceso de oxidacién de las LDL
provocando un intenso proceso inflamatorio en el subendotelio que por un lado
promueve la sintesis de colageno y por otro la migracion de células de musculo
liso de la capa media de la pared vascular; estos sucesos tienen como objetivo
la formacién de una capa fibrosa que recluye el proceso inflamatorio en el
subendotelio. Ocurre luego la migracion de los linfocitos T hacia el proceso
inflamatorio formando la placa de ateroma que queda constituida por el ndcleo
lipidico (ésteres de colesterol y células espumosas) y una capa fibrosa que
aisla al problema inflamatorio (células del musculo liso y colageno). Formada la
placa de ateroma, esta puede sufrir pequenas erosiones endoteliales que son
reparadas por agregacion plaquetaria y por células progenitoras endoteliales'®.
Este proceso, cuando es reiterativo en el tiempo va haciendo crecer la placa de
ateroma; la arteria se expande hacia afuera a través de su lamina elastica de
tal manera que al crecer hacia fuera, la luz de la arteria se preserva. Este
fendbmeno se le denomina “remodelacién vascular compensadora” o fendmeno
de Glagov y por ello, la arteria no es obtruida®'. No obstante si el proceso de
erosion endotelial continda manifestandose a pesar del fenédmeno de Glagov, la
luz de la arteria se va obstruyendo progresivamente por lo que el proceso de
aterosclerosis puede comportarse con remodelacién vascular positiva, en el
que el paciente se encuentra asintomatico, pero la presencia de las placas de
ateroma predisponen la ocurrencia de una obstruccion arterial’®. A pesar de

que durante el reposo la perfusion puede ser normal, cuando se realiza
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actividad fisica el consumo de oxigeno aumenta frente a un flujo sanguineo
insuficiente para cumplir demanda metabdlica, resultando perjudicial para el

individuo?®22,

1.5 Antecedentes

Las uvas son productos de origen vegetal que presentan gran cantidad de
polifenoles. Estos fitoquimicos son abundantes tanto en la semilla como en la
cascara destacando la presencia de acidos hidroxicinamicos, acidos
hidroxibenzoicos, resveratrol, antocianinas, proantocianidinas y flavonoles. El
contenido de los polifenoles varia marcadamente no solo entre especies sino

también dentro de una misma especie dependiendo del tiempo de la cosecha?.

Existe evidencia de que los polifenoles poseen actividad antioxidante®,
anticancerigena®, antiinflamatoria®® y hepatoprotectora®’, ademas el consumo
de estos compuestos ha sido vinculado con la reduccion de la obesidad y con
la mejora del perfil lipidico en individuos que presentaban dislipidemia® tal

como se reportd en las siguientes investigaciones:

lgarashi et al. (1991) investigaron el efecto de polifenoles (antocianinas) de
Vitis coignetiae (uva silvestre) en ratas alimentadas con una dieta rica en
colesterol. Se encontré que el colesterol total disminuyo de manera significativa

luego de 14 dias de tratamiento?.

Arroyo et al. (2007) indujeron a un cuadro de hipercolesterolemia a ratas
mediante la ingesta de colesterol puro al 97% (62,5 mg/kg) y evalud el efecto
del extracto alcohdlico de antocianinas proveniente del Zea mays L. (maiz
morado) que luego de 60 dias de estudio, evidencié una reduccion significativa
de colesterol total®.

Seymour et al. (2009) suplementaron Prunus cerasus (cereza acida) a ratas
con predisposicidn genética a sindrome metabdlico. Al término de 90 dias de
estudio, se encontrdé disminucion significativa del colesterol total y de los
triglicéridos®".
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Peng et al. (2011) alimentaron a los animales de experimentacién con una dieta
alta en grasa para elevar las concentraciones de colesterol. Luego de la
induccion de la enfermedad, se les suminisitrd extracto de antocianinas
provenientes de mora y luego de 12 semanas, los niveles de triglicéridos, de
colesterol total y de LDL disminuyeron mientras que las concentraciones de

HDL aumentaron®.

Adisakwattana et al. (2011) demostraron que las proantocianidinas de la uva
presentan actividad hipocolesterolemiante al interferir con la absorcién del

colesterol en un modelo in vitro 3.

Brader et. al (2013) suministraron extracto de arandanos a ratas genéticamente
hiperlipémicas encontrandose que los polifenoles presentes en el extracto (en
especial antocianinas), disminuyeron la concentracion colesterol total y de LDL

en un periodo de 8 semanas®.

1.6 Aspecto botanico

Conocida como la vid o parra, es una planta lefiosa trepadora que puede
alcanzar con facilidad los treinta metros de altura si se le deja crecer, pero
debido a la intervencién humana, es podada anualmente alcanzando la altura
de un metro. La vid es una planta con flores, una angiosperma de la clase de
las dicotiledéneas, de la subclase con flores muy simples (Choripetalae)
aunque con un caliz y corola mas avanzados (Dyalypetalae). Es originaria de la
zona mediterranea y de Asia menor aunque en la actualidad se cultiva en todo
el mundo. Prefiere climas templados y no es exigente en cuanto a suelos
debido a que se adapta a muchos de estos, aunque su crecimiento se ve
favorecido en terrenos pedregosos y bien drenados. Pueden llegar a vivir hasta

cien afos ¥.

El fruto de la Vitis vinifera es la uva y es caracterizada por su forma casi
esférica u ovalada y tiene de doce a dieciocho milimetros de didmetro. Se

distinguen tres partes: epicarpio, mesocarpio y endocarpio®°.

El epicarpio u hollejo es la parte mas externa de la uva que sirve de proteccion
para el fruto. Es de textura membranosa y con epidermis cutinizada en la que
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aparece una capa protectora cerosa llamada pruina que tiene a su cargo la

fijacion de las levaduras que fermentan el mosto®°.

El color del hollejo es variable. En la fase herbacea es de color verde y a partir
del envero (fase del ciclo de la uva en la que cambia de coloracién) toma
tonalidades amarillas en variedades blancas, y rosado o violaceo, en
variedades tintas. Esto ocurre debido a la acumulacién de los polifenoles como

las antocianinas®®.

El mesocarpio o pulpa representa la mayor parte del fruto. Es traslucida a
excepcion de las variedades tintoreras (acumulan aqui sus materias colorantes)
y muy rica en agua, azlcares, acidos (malico y tartarico principalmente),

aromas, etc. Presenta una fina red de haces conductores, denominandose

pincel a la prolongacion de los haces del pedicelo®™’,

El endocarpio es una fina capa que rodea y protege a las semillas las cuales

son ricas en aceites y taninos. Estan presentes en nimero de 0 a 4 semillas

por baya. A la baya sin semillas se la denomina baya apirena®™’.

La clasificaciéon taxonémica es como sigue:
Reino: Plantae
Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Orden: Vitales
Familia: Vitaceae
Género: Vitis

Especie: V. vinifera
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Il. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 Hipétesis

La administracidén de la cascara pulverizada de Vitis vinifera variedad Pinot Noir

(uva Borgofa) ejerce efecto hipolipidémico en ratas con hiperlipemia inducida.

2.2 Objetivos

2.2.1 Objetivo General

Determinar el efecto hipolipidémico de la administracion de la céscara
pulverizada de Vitis vinifera variedad Pinot Noir (Uva Borgofa) en ratas
con hiperlipemia inducida.

2.2.2 Objetivos especificos

Determinar el efecto de la cascara pulverizada de Vitis vinifera sobre los
lipidos séricos en ratas con hiperlipemia inducida.

Determinar el efecto de la cascara pulverizada de Vitis vinifera sobre las

lipoproteinas séricas en ratas con hiperlipemia inducida.

9
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Ill. METODOS

3.1 Tipo de estudio

Analitico, experimental y transversal.
3.2 Materiales

e Material biolégico

- Vitis vinifera variedad Pinot Noir (uva Borgona).
- Ratas de cepa Holtzmann de 3 meses de edad.
e Reactivos

- HDL Colesterol Reactivo Precipitante (Lab. Wiener) para determinacién
de HDL.

- LDL Colesterol Reactivo Precipitante (Lab. Wiener) para determinacion
de LDL.

- TG Color GPO/PAP AA (Lab. Wiener) para determinacién de

triglicéridos.
- Colestat enzimatico (Lab. Wiener) para determinaciéon de colesterol total.
o Equipos

- Balanza electrénica Radwag WTB — 200 Max. 200 g d= 0,001g
- Espectrofotdémetro NV 203 — Greetmed

- Centrifuga para tubos — Greetmed Modelo GT119-300

- Bano Maria AVALIER modelo VL-32

- Estufa Unic’s

- Pipeteador de volumen ajustable Kacil
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- Molino de cuchilla Wiley Will St. Model N°3

3.3 Método de muestreo

Tamarno muestral: El tamafno de la muestra fue determinado por sugerencia de

expertos, dando un total de 24 ratas (n=6).

3.4 Variables
Definicion Categorias/Puntos Escala
Variable Indicadores 9 de
conceptual de corte .
medicion
- 50 mg/kg
Independiente | Aqministracion | de peso del
Administracion | 9 pulverizado animal/dia
de cascara de cascara de
35
pulverizada de | W8 Cuantitativo Continua
Vitis  vinifera | SUspendida en | - 200 mg/kg
var. Pinot Noir | @9ua destilada | de peso del
animal /dia
- Colesterol
total (mg/dL)
Dependiente Triglicéridos
(mg/dL)
Disminucién de
las - HDL L
Efecto ncentraciones | (Mg/dL) Cuantitativo/
hipolipidémico conce aC,"? s Referencia del :
polip C
de lipidos LDL ontinua
.. 38 - grupo control
séricos (mg/dL)
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3.5 Ensayo experimental

3.5.1 Preparacion de la muestra

Se adquirieron las especies de Vitis vinifera variedad Pinot Noir en el valle de
Canete departamento de Lima y luego fueron transportadas hacia el
laboratorio. Las uvas fueron seleccionadas y se descartaron aquellas que
presentaban signos de deterioro. Se removio la pulpa para obtener Unicamente
las cascaras las cuales fueron lavadas y colocadas en una estufa a
temperatura de 37°C por espacio de 5 dias. Posteriormente se realiz6 la
molienda en el laboratorio de farmacognosia en la Facultad de Farmacia y
Bioguimica de la UNMSM con el fin de obtener un tamano de particula que
luego fue sometido a un tamizaje final, tras lo cual se obtuvo la cascara

pulverizada que se utilizé en nuestra investigacion.
3.5.2 Condicionamiento y aclimatacion

Los animales de experimentacién fueron expuestos a un tiempo de
acondicionamiento de 5 dias a una temperatura de 22°C, a 12 horas de luz y
12 horas de oscuridad continuamente. A cada rata se le proporciond
aproximadamente 15 g de alimento balanceado, obtenido en el centro de
produccién de la UNALM, y agua ad libitum.

3.5.3 Método de induccion y evaluacion del efecto hipolipidémico

Se utilizé el método de Singh (2011) el cual consiste en administrar glutamato
monosddico en dosis de 8 mg/g de peso. Las dosis respectivas fueron

administradas por via peroral a través de una canula metalica rigida®.

Las ratas fueron distribuidas aleatoriamente en cuatro grupos (n=6) recibiendo
el tratamiento respectivo por 30 dias (Tabla 1).
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Tabla 1. Distribucion y tratamiento de los grupos de estudio

Tratamiento

Grupo | Suero fisiolégico 10 mL/kg de peso del animal

Glutamato monosédico 8 mg/g de peso del

Grupo i animal + suero fisiologico 10 mL/kg*

Glutamato monosédico 8 mg/g de peso del
Grupo Il animal + pulverizado de cascara de uva 50 mg/kg
de peso del animal*

Glutamato monosodico 8 mg/g de peso del
Grupo IV animal + pulverizado de cascara de uva 200
mg/kg de peso del animal*

*Luego de 1 hora de haberse administrado el glutamato monosodico

Concluida la induccion y la administracién de la muestra, los animales de
experimentacién estuvieron en ayuno solido por 12 horas y posteriormente
fueron anestesiados con vapores de éter para extraer la muestra sanguinea
mediante puncion cardiaca. La sangre obtenida se emple6 para determinar los

lipidos séricos y las lipoproteinas.
3.5.3.1 Método enzimatico para la determinacion de triglicéridos*

Fundamento: se basa en la siguiente reaccidn

Lipoprotein lipasa

Triglicéridos 3 (licerol + acidos grasos

Glicerol quinasa _
Glicerol + ATP = Glicerol-1-P + ADP

Glicerol-1-fosfato + Oz ﬂ} H202 + dihidroxiacetona fosfato

2H202 + 4-AF + clorofenol BLE = (Juinonimina roja

Reactivos

Reactivo A: solucion que contiene buffer Good 50 mmol/L; pH 6,8; clorofenol (2
mmol/L), lipoprotein lipasa (= 800 U/L), glicerol kinasa (= 500 U/L), glicerol
fosfato oxidasa (= 1500 U/L), peroxidasa (= 900 U/L), adenosina trifosfato (2
mmol/L) y 4-aminofenazona (0,4 mmol/L).
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Estandar: solucidn de glicerol 2,26 mmol/L (equivale a 200 mg/dL de trioleina).
Protocolo

Se empled 10 uL de suero el cual se agregdé 1 mL del reactivo A y se colocd en

bano Maria a 37°C por 5 minutos.

El estandar y el blanco reactivo fueron tratados de la misma forma que la

muestra de suero.

Concluido la incubacién fue retirada del bafo Maria y leido en el

espectrofotometro (A=505 nm).

Los datos fueron calculados por la siguiente formula:

200 mg/dL

Triglicéridos (mg/dL) = ABS (s — bl) x ABS (st— bl)

Donde:

ABS(s-bl): absorbancia de la muestra del suero restando del blanco
ABS(st-bl): absorbancia del estandar restando del blanco.

200 mg/dL: concentracion estandar.

3.5.3.2 Método enzimatico para la determinacién de colesterol®

Fundamento: Se sustenta en la siguiente reaccion

2 Lipasa =3
Esteres de colesterol p—‘)- Colesterol + acidos grasos

Colesteral + 02 % Colesten-3-ona + Hz0:z
H202 + 4-AF + fenol £ = (Juinonimina roja

Reactivos
Reactivo A: solucion de 4-aminofenazona (1,25 mmol/L)
Reactivo B: solucién de fenol (2,75 mmol/L)

Reactivo C: suspensién de lipasa fungal (= 6000 U/L), colesterol oxidasa (= 60
U/L) y peroxidasa (= 400 U/L).
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Reactivo de trabajo: Se colocé en una probeta 50 mL de agua destilada, 5 mL
de reactivo A, 5 mL de reactivo B y se afadié agua destilada hasta llegar a 100
mL. Posteriormente se adicion6 2 mL de reactivo C previamente

homogenizado.
Estandar: solucién de colesterol de 200 mg/dL.
Protocolo

Se colocd 10 L de suero con 1 mL de reactivo de trabajo y se incubd durante
5 minutos en bafo Maria a 37°C. El estandar y el blanco reactivo fueron

tratados de la misma forma que la muestra de suero.

Concluida la incubacién, se retir6 la muestra y la absorbancia fue leida en

espectrofotometro a A= 505 nm.

Se empled la siguiente formula para determinar la concentracion:

200 mg/dL

Colesterol (mg/dL) = ABS (s—bD) x o o= b

Donde:

ABS (s-bl): absorbancia de la muestra del suero restando el blanco
ABS (st-bl): absorbancia del estandar restando el blanco.

200 mg/dL: concentracion del estandar.

3.5.3.3 Método enzimatico para la determinacién de LDL*
Fundamento

Las lipoproteinas de baja densidad (LDL o B-lipoproteinas) se separan del
suero precipitdndolas selectivamente mediante el agregado de polimeros de
alto peso molecular (sulfato de polivinilo disuelto en polietilenglicol). Luego de
centrifugar, en el sobrenadante quedan las demas lipoproteinas (HDL y VLDL);
el colesterol ligado a las mismas se determina empleando el sistema
enzimatico Colesterol oxidasa/Peroxidasa con colorimetria segun Trinder
(Fenol/4-Aminofenazona). Por diferencia entre el colesterol total y el

determinado en el sobrenadante, se obtiene el colesterol unido a las LDL.
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Reactivos

Reactivo A (Reactivo precipitante): solucion de 1 g/L de sulfato de polivinilo
disuelto en polietilenglicol (PM: 600) al 25%, pH 6.7.

Protocolo

Se homogeniz6 200 pL de suero y 100 pL de reactivo A durante 20 segundos,
posteriormente se colocd el homogenizado en bafio maria durante 15 minutos.
Culminado este periodo, el homogenizado fue llevado a la centrifuga por 15
minutos a 3000 RPM obteniéndose luego de este proceso, el sobrenadante.

Se empleé 100 pL de sobrenadante con 2 mL del reactivo de trabajo. Se
mezcl6 e incubd durante 5 minutos a 37°C. Se retird del bafio y se dej6 enfriar;
la absorbancia fue leida en espectrofotdmetro (A= 505 nm). El blanco y el

estandar fueron sometidos al mismo método.

Se utilizé la siguiente férmula para el calculo de la concentracion:

62,4

LDL (mg/dL) = Colesterol total (mg/dL) — [ABS (s— bl) x m]
Donde:

ABS (s-bl): absorbancia de la muestra del sobrenadante restando el blanco.

ABS (st-bl): absorbancia del estandar restando el blanco.

El valor de 62,4 surge de la siguiente ecuacion:

VF; VEg Vg
62,4 =200 (mg/dL)x —x——x—
Vu VR Vg

Donde:

VFE = volumen final del extracto = 0,3 mL

VM = volumen de muestra procesada = 0,2 mL (200 pL)
VRE = volumen de reaccién con el extracto = 2,1 mL

VRS = volumen de reaccién con el estandar = 2,02 mL

VS = volumen de estandar en la reaccién = 0,02 mL (20 pL)
VE= volumen del extracto en la reaccién = 0,1 mL (100 uL)
200 mg/dL= concentracién estandar

16
Luigi Alfonso Mezarina Goémez



Efecto hipolipidémico de la cascara pulverizada de Vitis vinifera variedad Pinot Noir (uva Borgofia) en
ratas con hiperlipemia inducida

3.5.3.4 Método enzimatico para la determinaciéon de HDL*
Fundamento

Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) se separan precipitando
selectivamente las lipoproteinas de baja y muy baja densidad (LDL y VLDL)
mediante el agregado de sulfato de dextran de PM 50 000 en presencia de

iones Mg*2.

En el sobrenadante separado por centrifugacion, quedan las HDL y se realiza
la determinacion del colesterol ligado a las mismas, empleando el sistema
enzimatico Colesterol oxidasa/Peroxidasa con colorimetria segun Trinder

(Fenol/4-Aminofenazona).

Reactivos

Reactivo A: solucién de sulfato de dextran (PM 50 000) 0,032 mmol/L.
Reactivo B: solucién de cloruro de magnesio 1,5 mol/L.

Protocolo

El reactivo precipitante se preparé midiendo 2,5 mL de cada reactivo provisto

(A+B) y mezclando por inversion.

Se midié 0,5 mL de suero al que se le agregd 50 uL de reactivo precipitante. Se
homogeniz6 durante 20 segundos y se dej6 durante 30 minutos en la
refrigeradora (2-10°C). Posteriormente, se centrifugé durante 15 minutos a
3000 RPM para obtener el sobrenadante.

Se utiliz6 100 pL de sobrenadante y se le agregd 2 mL del reactivo de trabajo.
Se mezclé e incub6 durante 15 minutos a 37°C y luego fue retirado para su
enfriamiento. La absorbancia fue leida por espectrofotometro (A= 535 nm).

Dicha metodologia se empled para procesar el blanco y el estandar.
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Se aplico la siguiente formula:

45,7

HDL (mg/dL) = ABS (s —bD) x - (st— bl)

Donde:
ABS (s-bl): absorbancia de la muestra del sobrenadante restando el blanco.
ABS (st-bl): absorbancia del estandar restando el blanco.

El valor de 45,7 surge de la siguiente ecuacion:

VF, VR, V.
45,7 =200 (mg/dL)x —x x—
Vi VRg Vg

Donde:

VFe = volumen final de extracto = 0,55 mL

Vu = volumen de muestra procesada = 0,5 mL

VRt = volumen de reaccion con extracto = 2,1 mL
VRs = volumen de reaccion con Standard = 2,02 mL
Vs = volumen de Standard en la reaccion = 0,020 mL
Ve = volumen de extracto en la reaccién = 0,1 mL
200 mg/dL= concentracién estandar

3.6 Analisis de datos

Se utilizé el programa Excel 2010 y SSPS v.19,0 para el analisis estadistico de
la media aritmética, desviacién estdndar y las tablas respectivas. Se empleé la
prueba estadistica de Shapiro-Wilk para determinar la existencia de distribucién
simétrica al ser una muestra menor a los 30 individuos. Se aplicé la prueba t-
Student a los indicadores de distribucion simétrica. A los indicadores que no
presentaron distribucion normal se les aplicé la prueba estadistica no
parameétrica U de Mann-Whitney.

3.7 Etica del estudio

Las consideraciones éticas son las mismas consignadas en la publicacién de
Antonio Pardo, Etica de experimentacién animal. Directrices legales y éticas

contemporéneas*'.
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IV. RESULTADOS

4.1 De la prueba estadistica

Al someter los datos a la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk se determiné
que los indicadores de LDL, triglicéridos, colesterol total y el cociente LDL/HDL
mostraron una distribucién simétrica con intervalo de confianza de 95%, por
tanto se les aplico la prueba estadistica de t-Student al 95% IC. Por otro lado
los indicadores de HDL y la relacion CT/HDL presentaron una distribucion
asimétrica con un intervalo de confianza del 95% por lo que a estos indicadores
se les aplico la prueba estadistica no paramétrica U de Mann-Whitney con un
intervalo de confianza del 95%.

4.2 Marcadores del perfil lipidico

4.2.1 Lipidos séricos

Se observdé que el glutamato monosodico a dosis de 8 mg/g incrementd
significativamente las concentraciones de colesterol total en el grupo Il (9,44%).
Se aprecié ademas que el grupo que recibié la dosis de 50 mg/kg de cascara
de uva (grupo lll), se indujo a una inhibicién significativa de 5,6% en la
concentracion de colesterol total en relacién al grupo control positivo (grupo Il) .
Esta tendencia también se observé en el grupo IV (dosis de 200 mg/kg de
peso) en el que se registré una disminucion del 13,9% con respecto del grupo
Il siendo esta diferencia significativa. (Tabla 2)

Por otra parte, las concentraciones de triglicéridos séricos experimentaron un
aumento de 16% luego del tratamiento a dosis de 8 mg/g de peso de glutamato
monosadico en el grupo Il con respecto al grupo |. Este aumento también se
observé en los grupos Il y IV. (Tabla 2)
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Tabla 2. Concentraciones de lipidos séricos de ratas sometidas a
tratamiento experimental

Colzs#g/rgll_;[otal %Incremento Tri(?nli;/écjr:jos Y%Incremento
Grupo | 95,59 + 2,63 - 36,15 + 3,00 -
Grupo Il 104,61 £ 3,69a 9,44* 41,95+7,12 16,04
Grupo lll 98,75 + 4,58b -5,60** 44,01 £ 3,30 4,91
Grupo IV 90,05 +9,90b -13,92** 46,97 + 2,81 11,97

a) p< 0.05 comparado con el grupo |

b) p< 0.05 comparado con el grupo

* Porcentaje de incremento respecto al grupo |
** Porcentaje de incremento respecto al grupo |l

4.2.2 Lipoproteinas séricas

En nuestro estudio se encontré que en el grupo Il, el glutamato monosédico
indujo a un incremento en 14,6% los niveles de LDL respecto al grupo control
negativo (grupo I). El tratamiento con cascara de uva en ambas dosis ocasioné
disminucién significativa en la concentracion de LDL respecto al grupo Il.
(Tabla 3)

La administracion de glutamato monosddico tan solo produjo disminucién del
HDL en 1,4% relacién al grupo | sin ser este cambio significativo. Las dosis de
50 mg/kg y 200 mg/kg incrementaron los niveles de HDL respecto al grupo Il
aunque dicho incremento tampoco fue significativo. (Tabla 3)

Tabla 3. Concentraciones de lipoproteinas séricas de ratas sometidas a
tratamiento experimental

LDL (mg/dL) %lIncremento  HDL (mg/dL)  %lIncremento

Grupo | 67,75 +£1,77 - 20,61 + 2,00 -
Grupo |l 77,66 +5,73a 14,6* 20,32 + 4,46 -1,4
Grupo Il 67,69 + 6,59b -12,7* 24,40 + 0,46 20,87
Grupo IV 59,90 + 13,98b -22,8** 24,58 + 0,84 20,96

a) p< 0,05 comparado con el grupo |

b) p< 0,05 comparado con el grupo Il

* Porcentaje de incremento respecto al grupo |
** Porcentaje de incremento respecto al grupo Il
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4.2.3 Cocientes lipoproteicos

La relacion CT/HDL en nuestro estudio fue mayor en el grupo Il relativo al
grupo |, sin ser este cambio significativo. En los grupos que recibieron el
tratamiento de cascara pulverizada de uva se observd disminucion de este
cociente en 24,16% en el caso del grupo lll y de 31,27% en el grupo IV, con
respecto al grupo Il. (Tabla 4)

El grupo tratado con glutamato monosddico también elevé el indice de
LDL/HDL aunque no fue significativo. En el grupo 1l se observé disminucién de
la relacion en 30,75% comparado con el grupo Il mientras que en el grupo IV la
disminucion fue de 38,75% con respecto al valor encontrado en el grupo Il
Estas diferencias fueron estadisticamente significativas. (Tabla 4)

Tabla 4. Cocientes lipoproteicos de ratas sometidas a tratamiento
experimental

CT/HDL %Ilncremento LDL/HDL %Ilncremento

Grupo | 4,66 £ 0,32 3,31 £ 0,31

Grupo I 5,34 £ 1,06 14,59 4,00 £+ 1,01 20,85
Grupo Il 4,05+0,19° -24,16* 2,77 £0,24° -30,75*
Grupo IV 3,67 +0,46° -31,27* 2,45 +0,61° -38,75*

a) p< 0,05 comparado con el grupo |l
* Porcentaje de incremento respecto al grupo |l
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V. DISCUSION

En la actualidad, la medicina natural ha despertado el interés de la poblacion y
de los profesionales de la salud. La aparicion de recientes investigaciones
sefiala que los alimentos funcionales poseen fitonutrientes, sustancias
fisioldgicamente activas, que reducirian la incidencia de enfermedades
crénicas®. El empleo de estos alimentos postula entre sus numerosos
beneficios el precio y permitird sustituir en el largo plazo los medicamentos
aunque podrian ser utilizadas conjuntamente con los productos farmacéuticos

para potenciar su accién o disminuir sus efectos colaterales®.

En nuestro estudio se utilizé el glutamato monosodico para inducir a la
hiperlipemia, expresada en los indicadores de colesterol total, LDL, HDL y
triglicéridos. El glutamato monosédico (GMS) es uno de los aditivos
alimentarios mas usados en el mundo y algunos trabajos sugieren que este
compuesto esta relacionado con un aumento de la incidencia de sindrome

44,45,46

metabdlico, obesidad, dislipidemias , esteatosis hepatica y neoplasia®’.

El grupo de estudio que fue tratado con glutamato monosddico (grupo II)
presentd cambios importantes en el perfil lipidico; los animales tratados
solamente con glutamato monosdédico presentaron elevacion significativa de las
concentraciones de colesterol total, y de LDL. Estos resultados coinciden con lo
encontrado por Singh et al. (2011) en donde menciona que con la dosis de 4
mg/g y 8 mg/g de GMS comienzan a aparecer las alteraciones en el perfil
lipidico incrementando los niveles de colesterol total, LDL, triglicéridos, VLDL y

disminuyendo la concentracién de HDL®.

No obstante, en el estudio publicado por Tchaou et al. (2013) no se observd
diferencia significativa en ninguna de las lipoproteinas ni en los lipidos séricos;
e incluso estos indicadores mostraron valores muy similares al grupo basal, a
pesar de que fueron sometidos a un tratamiento por 60 dias con GMS*.
Asimismo Kondoh y Tori (2008) y Tordoff et al. (2012) manifestaron que el
GMS no presenta efecto sobre el perfil lipidico y por el contrario contribuiria a

disminuir los depdsitos de grasa en el organismo*®°.
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El mecanismo por el cual el glutamato monosddico induciria a una elevacién
del perfil lipidico puede estar relacionado a que en un estudio se indica que tras
la administracion de GMS, aumenta la obesidad, la resistencia a la leptina y se
aprecia hiperleptinemia®' mientras que en otros trabajos se reporta una relacion
entre el incremento de leptina y los niveles de colesterol total y triglicéridos en

humanos®2.

Singh et al. (2011), explica que la hiperlipemia podria estar relacionada a la
conversion de glutamato a glutamina hecho que favorece a la lipogénesis
debido a que la glutamina inhibe la produccién de cuerpos cetdnicos lo que a
su vez inhibe la oxidacion de acidos grasos®®. Este hallazgo es avalado por el
estudio de Boutry et al. (2011) en el cual se encontré que en un tratamiento
prolongado con glutamato monosodico de mas de 15 dias aumenta la

concentracién de glutamina en el torrente sanguineo®.

En nuestro estudio se encontré una disminucion, no significativa, de los niveles
de HDL tras la administracién de glutamato monosédico 8 mg/g (grupo IlI), sin
embargo Collison et al. (2010) reporté un aumento de esta lipoproteina. Este
autor explica que el aumento podria estar vinculado con la sobrerregulacion de
los genes hepéticos que derivan del consumo de glutamato monosdodico como
los implicados en el metabolismo hepatico y la ruta del transporte reverso de
colesterol, asi se tuvo un incremento en la expresion del CYP7A1 (Colesterol 7-
alfa hidroxilasa) y del receptor constitutivo del androstano (CAR). El transporte
del colesterol desde las HDL a la bilis, para su excrecion, es facilitado por
CYP7A1 que es una enzima clave en la ruta clasica de la sintesis de acidos
biliares. Por otro lado, el receptor constitutivo de androstano es un receptor
nuclear que ha sido implicado recientemente en el metabolismo del colesterol y
los acidos biliares. En respuesta a un contenido elevado de colesterol, el
glutamato monosddico activaria la ruta del transporte reverso del colesterol lo
que explicaria lo hallado por Collison®. Sin embargo, segun la investigacién de
Masson et. al (2008) una expresidn elevada del receptor constitutivo de
androstano ha probado tener efectos en la reduccién del HDL circulante en
ratones®® lo que explicaria la disminucién de HDL en el grupo que recibié solo

glutamato monosédico en nuestro estudio.
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Los grupos que recibieron tratamiento con cascara de Vitis vinifera (uva
variedad Pinot Noir) a las dosis de 50 mg/kg y 200 mg/kg presentaron niveles
mas bajos de colesterol total, LDL y de los indices lipoproteicos CT/HDL y
LDL/HDL de manera significativa, no obstante los niveles de triglicéridos y HDL

aumentaron no significativamente.

Los resultados citados en lineas previas estan relacionados a los componentes
fitoquimicos presente en la cascara de Vitis vinifera de la variedad Pinot Noir el
cual presenta una alta concentracién de polifenoles®’. Entre los polifenoles de
naturaleza no flavonoide tenemos a los &cidos hidroxicinamicos (acido p-
coumarico, acido cafeico, acido ferulico, etc), acidos hidroxibenzoicos (acido
galico, acido gentisico, acido salicilico) y estilbenos (resveratrol); entre los de
naturaleza flavonoide destacamos a las antocianinas, proantocianidinas y los

flavonoles?®.

Estos polifenoles han sido ampliamente investigados por su actividad
antioxidante pero también poseen otros efectos, especialmente en lo
concerniente a obesidad y dislipidemias, que han adquirido importancia para la

comunidad cientifica®®.

Dentro de los principales flavonoides presentes en la cascara de Vitis vinifera la
malvidin-3-O-glucésido es la antocianina mas predominante, seguida del
petunidin-3-O-glucosido, delfinidin-3-O-glucoésido, y cianidin-3-O-rutindsido. Las
proantocianidinas (taninos) se encuentran en su mayoria como polimeros
derivados de catequina, epicatequina y epigalocatequina®®®°. Los flavonoles
mas abundantes son la quercetina-3-O-galactésido y miricetina-3-O-glucésido
aunque se encuentran en menor proporcion respecto a las antocianinas y

proantocianidinas®.

El efecto hipolipémico de los polifenoles ha sido reportado en numerosos
estudios como el de Igarashi et. al (1991) en el que se utilizé malvidin-3,5-
diglucésido proveniente de Vitis coignietae para reducir los niveles de
colesterol, frente a la induccibn con wuna dieta hipergrasa e

hipercolesterolémica®.
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Castilla et al. (2006) suministré jugo de uva rojas en seres humanos y hallé
disminucion de las LDL y aumento de HDL debido a la accién de los
compuestos fendlicos (quercetina, antocianinas y proantocianidinas) presentes
en la preparacién®'. Peng et. al (2011) empled extracto de moras, que posee
gran cantidad de antocianinas, durante 12 semanas en ratones
hipercolesterolémicos, encontrando niveles mas bajos de colesterol total, LDL y
un incremento de HDL sin ser este Gltimo significativo®. Asimismo Liang et. al
(2013) suministr6 antocianinas de arandanos en la dieta de hamsters
sometidos también a una dieta hipercolesterolémica y halld6 disminucién

significativa de colesterol total, LDL y disminucién del cociente LDL/HDL®2.

El mecanismo por el cual los polifenoles intervienen en la regulacion del perfil
lipidico no se encuentra del todo esclarecido, pero se piensa que estos
compuestos podrian actuar como moléculas de sefalizacién en el organismo,
incrementando o disminuyendo la expresion de los genes implicados en el

metabolismo lipidico®®.

El estudio de Liang et al. (2013), mencionado en lineas anteriores, encontrd
que las concentraciones bajas de colesterol por el consumo de polifenoles (en
especial de antocianinas) estan acompariadas de una baja expresién génica de
NPC1L1, ACAT-2, MTP y ABCG5/8 intestinales. Estos transportadores y
enzimas participan en la absorcion y transporte del colesterol por lo que su
expresion disminuida se asocia a la concentracion baja de colesterol total y de
LDL en el plasma. Este estudio también reporta disminucién en los genes que
codifican la HMGCR que es la enzima clave en la sintesis de colesterol®.

El estudio de Qin et al. (2012) encontré que el consumo de polifenoles esta
relacionado a la disminucion de los lipidos séricos pero ademas hallé una
importante relacién entre estos compuestos y la regulacién en la expresiéon de
los genes que intervienen en la adipogénesis de epididimo de ratones. De esta
manera, se pudo observar aumento en la expresion del mRNA PPARYy y
adiponectina®. EI PPARy es un receptor nuclear clave en la adipogénesis y la
adiponectina es una proteina que segrega el adipocito y que se relaciona con
un mayor radio de oxidacién de acidos grasos®. Ademas el PPARYy interviene
en la inhibicién de los genes, en adipocito, que codifican la Fabp4 (importante
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proteina de los adipocitos), acido graso sintasa (enzima clave en la lipogénesis)
y la lipoprotein lipasa (enzima limitante en hidrélisis de los triglicéridos)®®.

Xia et al. (2005) manifestd la importancia de los polifenoles como las
antocianinas en el flujo de salida del colesterol de los macréfagos peritoneales
de ratones. Esto se produjo debido al rol del PPARy en la expresion de LXR
(Liver X Receptor) que a su vez aumentaba la expresion del ABCA1 importante
transportador implicado en la salida del colesterol®’.

El LXR es un miembro de la extensa familia de receptores nucleares de los que
se conocen dos isoformas como LXRa y LXRB que conjuntamente constituyen
un importante regulador del metabolismo lipidico y la homeostasis de glucosa.
Los LXR han mostrado proteger a las células de una sobrecarga de colesterol
mediante la activacién del transporte reverso de colesterol y estimulando su
conversion en acidos biliares en el higado. Este mecanismo es posible gracias
a la activacion de la ACBA1 y ABCG1 que son transportadores que intervienen
en la formacién de la HDL®®. Este mecanismo explicaria el ligero incremento de

HDL que se presento en los grupos tratados con cascara de uva.

En la investigacion de Qin et al. (2009) se reportd que las antocianinas
incrementaban el HDL y disminuian en LDL en sujetos dislipidémicos. Los
autores hallaron que este cambio se encontraba relacionado con la
inactivacién de la proteina transportadora de esteres de colesterol (PTEC).
Esta proteina plasmatica facilita el transporte de los ésteres de colesterol y de
los triglicéridos de entre las lipoproteinas, especificamente remueve
triglicéridos de las VLDL o LDL y las intercambia por ésteres de colesterol que
provienen de las HDL, en un proceso de carécter bidireccional®. Se cree que la
inactivacién de la proteina transportadora de ésteres de colesterol implica un
mayor movimiento de transferencia de apo E desde las HDL hacia las VLDL,
IDL o LDL, lo cual provoca que el catabolismo de HDL se retrase y catabolismo
de las LDL se acelere al ser captados por los receptores hepaticos aumentando
asi su aclaramiento y reduciendo la formacién de LDL".

Por otro lado, el estudio de Peng et. al (2011) determiné que la mejora del
perfil lipidico por la ingesta de polifenoles estuvo relacionada a un aumento a
nivel hepatico de PPARa y de la carnitina palmitoiltransferasa y una
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disminucién de la acido graso sintasa y la HMGCR. Este hecho sugiere que los
polifenoles poseen un rol determinante en la regulacién de la lipogénesis y la

lip6lisis.

Otro mecanismo a considerar es el que menciona el estudio de Adisakwattana
et al. (2011) en el que las concentraciones de colesterol disminuyen debido a
que el acido galico, catequina y epicatequina se unen a los acidos biliares

impidiendo su reabsorcion®?.

En nuestro estudio, no obstante, los grupos tratados con céscara de uva
presentaron aumento no significativo en la concentracion de triglicéridos. Esta
situacién también fue reportada en el estudio de Prior et. al 2009 en el que los
animales de experimentacion incrementaron la concentracion de triglicéridos
por una dieta alta en fructosa pero que al ser suplementados con arandano
pulverizado (abundante en polifenoles) la concentracion de triglicéridos fue
mucho mayor que el grupo control”".

Este fendbmeno podria explicarse por la disminucion de la actividad de la ACAT-
2 inducida por los polifenoles ya que segun Alger et. al (2010), la disminucion
de la actividad de esta enzima en el higado estimula la salida de VLDL
(triglicéridos) por un mecanismo integral complejo que tendria como resultado
una menor concentracion de triglicéridos en el tejido hepético en contraposicidn

a una concentracion elevada de triglicéridos en el suero.
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V1. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

e La administracion de la cascara pulverizada de Vitis vinifera var. Pinot
Noir (uva Borgona) redujo los niveles de colesterol total en ratas con
hiperlipemia inducida.

e La administracion de cascara pulverizada de Vitis vinifera variedad Pinot
Noir (uva Borgoia) redujo los niveles de LDL y los cocientes LDL/HDL vy
CT/HDL en ratas con hiperlipemia inducida.

e La administracién de la cascara pulverizada de Vitis vinifera variedad
Pinot Noir (uva Borgofia) posee efecto hipolipidémico en ratas con
hiperlipemia inducida bajo las condiciones de estudio.

Recomendaciones
e Resaltar a la poblacién la importancia del consumo de uvas con cascara.
e Realizar un corte histolégico del cayado aértico para observar el grado

de proteccidon de Vitis vinifera variedad Pinot Noir frente a la formacion

de la placa de ateroma.

e Comparar el efecto de la cascara pulverizada con la utilizaciéon de un

farmaco estandar.

e Efectuar un andlisis cuantitativo de los componentes de la cascara de

Vitis vinifera variedad Pinot Noir.
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