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GLOSARIO DE TERMINOS

Alicamento: Contraccion de alimento y medicamento. Se refiere especificamente a
alimentos que generan efectos sobre la salud o que contienen un suplemento
beneficioso para el organismo.

Calmodulina: Proteina acidica intracelular, localizada principalmente en cerebro y
corazon, aunque se expresa en todas las células eucariotas. Es uno de los
reguladores en la transduccién dependiente de calcio en la célula. Sus funciones
comprenden mediar procesos inflamatorios, metabdlicos, contraccién del musculo
liso, etc.

Fitofarmacos: Productos medicinales acabados y etiquetados que aportan las
partes aérea o subterranea de la planta, combinaciones de vegetales en estado
bruto o en preparados, que contiene los ingredientes activos.

Fitoquimicos: Incluyen una gama amplia de sustancias de origen vegetal, tales
como los polifenoles, carotenoides, flavonoides, antocianinas y taninos.
Actualmente se sabe que algunas de estas sustancias facilitan la eliminacion y la
desintoxicacion de cancerigenos presentes en el organismo.

Lignina: Sustancia organica muy abundante en las plantas, se encuentra en la
pared celular de varios tipos de tejidos de soporte y de transporte.

Nutracéutico: Es un alimento que tiene propiedades nutricionales (nutra) y
farmacoldgicas (céutico).

Prebidticos: Productos que promueven el crecimiento de las bacterias probiéticas
y también pueden ser la combinacion en un mismo alimento de prebidticos y
probidticos que dan lugar a los denominados grupos simbiéticos.

Probidticos: Alimentos fermentados por bifidobacterias y lactobacilos. Las
bacterias probidticas modifican favorablemente el balance de la microflora
intestinal, inhiben el crecimiento de bacterias nocivas, favorecen la digestion,
potencian la funciéon inmunolégica y aumenta la resistencia a las infecciones.
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RESUMEN

Las semillas de Amaranthus hypochondriacus y Linum usitatissimum, debido a
que ejercen efectos benéficos en el humano, pueden considerarse como
nutracéuticos, entre los efectos que producen esta disminuir el riesgo de padecer
problemas cardiovasculares y de cancer de colon, resultados presentados por
estudios epidemioldgicos. A pesar de estas observaciones no existe un analisis
del efecto de la fibra sobre el musculo liso vascular; por lo cual en el presente
trabajo se planteo caracterizar el efecto de la fibra soluble de amaranto y linaza
sobre la reactividad de las arterias aorta toracica (AAT), aorta abdominal (AAA) y
mesentérica (AM) con endotelio provenientes de ratas hembras Wistar tratadas
con extracto de fibra soluble de Amaranthus hypochondriacus (A. h) y Linum
usitatissimum (L. u). Los resultados mostraron que las arterias AAT, AAAY AM de
ratas tratadas con fibra soluble de A. h exhibieron un discreto descenso en la
respuesta contractil inducida por fenilefrina, mientras que, en ausencia de
endotelio este efecto se revierte.

Por otro lado, las AAT, AAA y AM de ratas hembras Wistar tratadas por 15 dias
con extracto de fibra soluble de Linum usitatissimum (L. u) presentaron
disminucién en la respuesta contractil inducida por fenilefrina, efecto que parece
ser independiente de la presencia de endotelio.

La fibra soluble de los extractos de las semillas de A. h y L. u modifica la
respuesta contractil del musculo liso vascular de Rattus norvegicus.
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ABSTRACT

The beneficial effect of both Amaranthus hypochondriacus and Linum
usitatissimum on human, suggest that both cereal may considered as nutraceutics.
Between their effects we can find, decreased cardiovascular and colon cancer risk,
those findings were supported by epidemiological studies. Furthermore there aren’t
enough studies that explain the relationship between vascular smooth muscle and
dietetic fiber, for that reason in this document the purpose was the
characterization of soluble fiber effect from Amaranthus hypochondriacus and
Linum usitatisimum on vascular smooth muscle from Rattus norvergicus.

Arteries thoracic aorta (AAT), abdominal aorta (AAA) and mesenteric (AM) with
from endothelium of rats female strain Wistar treated with extract of soluble fiber
from Amaranthus hypochondriacus (A. h) there is a discreet decrease in
contractile; response While in the absence of endothelium in the same vascular
beds the opposite effect, also discreet increased in this response.

The AAT, AAA and AM rats female strain Wistar treated with extract of soluble
fiber from Linum usitatissimum (L. u) there is a decrease in contractile response,
which appears to be independent of the presence or absence of endothelium.

Soluble fiber from extracts of seeds of A. h. and L. u. modifies the contractile
response of vascular smooth muscle of Rattus norvegicus.
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[. INTRODUCCION

1.1. GENERALIDADES DE NUTRACEUTICOS

La palabra nutracéutico deriva de los vocablos “nutricion” que significa
“aumentar la sustancia por medio del alimento” y "farmacéutico”. Se considera un
nutracéutico a cualquier alimento natural que ademas de los nutrientes
tradicionales que contiene también tiene componentes que favorecen la salud, la
capacidad fisica y el estado mental de la persona (22). También se les conoce con
el nombre de “alimento funcional”, término propuesto por primera vez en Japén en
la década de los 80’s (1, 10).

Actualmente el término alimento funcional engloba a los prebidticos,
probidticos, fitoquimicos, fitofarmacos y alicamentos.

Algunos componentes de los nutracéuticos son los siguientes:

¢ Nutrientes: En este grupo se incluye a los azucares, las grasas, los
aminoacidos, las vitaminas y los minerales (1).

¢ Compuestos quimicos: Como la fibra, isoflavinas, antioxidantes, carotenos,
luteina, acidos grasos omega 3 y acido docosahexaenoico (DHA),
antioxidantes fendlicos, fosfolipidos y fitoesteroles (1).

s Probidticos: microorganismos benéficos (3).

1.2. FIBRA

1.2.1. Definicién

La fibra, también conocida como fibra dietética, es un componente de una
dieta saludable que contribuye al mantenimiento de la salud y prevencion de la
aparicion de diferentes enfermedades. Esta constituida por diversos
carbohidratos y la lignina, que resisten la hidrélisis de las enzimas digestivas
humanas, pero pueden ser fermentadas por la microflora del colon produciendo
hidrégeno molecular (Hz), metano (CH,), diéxido de carbono (COy), agua (H20) y
acidos grasos de cadena corta (16, 45).
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En la ultima década del siglo XX estudios epidemiolégicos mostraron que
una dieta deficiente en fibra esta relacionada con un mayor riesgo de padecer
enfermedades como el cancer de colon, enfermedad cardiovascular, alteraciones
en el ritmo y transito intestinal, etc (16).

1.2.2. Clasificacion
En base a su grado de fermentacion en el colon la fibra se divide en dos tipos:

Fibra totalmente fermentable, también conocida como fibra soluble, se
caracteriza por ser viscosa, Esta forma un gel suave que permite el paso del
alimento por las vias intestinales y retrasa la absorcion de nutrimentos como la
glucosa y el colesterol, se encuentra principalmente en frutas y verduras
(manzana, naranja y zanahoria, especialmente), asi como en el salvado de avena,
cebada y leguminosas (5).

Como resultado de esta fermentacidon coldnica se producen acidos grasos
de cadena corta con funciones importantes a nivel sistémico y en el colon, como
ejemplo de esas funciones se encuentra el mantenimiento y desarrollo de la flora
bacteriana (efecto prebidtico), asi como un efecto benéfico en las células
epiteliales coldnicas (16, 45).

Fibra parcialmente fermentable o también llamada fibra insoluble, se
caracteriza por no ser viscosa. Esta absorbe agua y en el intestino hace que las
heces sean blandas y voluminosas. Su principal fuente estd en cereales
integrales, tortilla de nixtamal, frijol, verduras y frutas, entre otros alimentos (5, 16,
45).

En el colon la fermentacién de la fibra produce entre 1-2.5 Kcal/g de
energia, siendo las fibras con mayor capacidad de fermentacién las que originen
mas energia (16).

1.2.3. Importancia de la fibra dietética para la salud humana

Fibra dietética e hipertensién arterial (HTA): Se ha reportado que el
aumento en fibra dietética (contenida en la avena) se relacion6 con una
disminucion significativa de la presidon sanguinea sistdlica y diastdlica, en adultos
mayores de 40 afos y en hipertensos (5).
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Efecto de la fibra soluble de las semillas de Amaranthus hypochondriacus y Linum usitatissimum sobre la
reactividad vascular de Rattus norvegicus.

Fibra, aterosclerosis y enfermedades cardiovasculares: Estudios
epidemiolégicos muestran un efecto protector de la fibra dietética contenida en
frutas, vegetales, granos integrales y cereales contra las enfermedades
cardiovasculares, dicho efecto se ha observado independientemente de la raza o
edad de las personas en estudio, porque la fibra dietética soluble disminuye la
concentracion de colesterol sanguineo (5).

1.2.4. Ingesta recomendada de fibra

Las recomendaciones actuales de fibra oscilan entre 20 a 30 g/dia, o
alrededor de 14 g/1.000 kcal/dia; este valor esta recomendado para personas
mayores de un afo de edad (16).

El consumo actual de fibra en Europa es de alrededor de 20 g por persona
al dia, mas concretamente, en Espana se tiene una ingesta media de 22 g/dia (sin
cuantificar los 6 g de almidon resistente). En los paises en vias de desarrollo, el
consumo de fibra se situa alrededor de 60 g/dia (16).

La relacion fibra insoluble/soluble 3:1 esta presente cuando la dieta es
variada y contiene cereales integrales, fruta y otros vegetales. Una dieta
equilibrada en la proporcion de fibra, contempla la obtencion de fibra a partir de los
cereales y las frutas que exhiben una composicién mas equilibrada de fibra, con
mayor cantidad de fibra fermentable (16).

Existen infinidad de productos naturales que son fuente de fibra como el
amaranto y la linaza. Las semillas del amaranto son utilizadas en la elaboracion de
dulces tipicos conocidos como alegrias, asi como también productos como sopas,
salsas y recientemente, se encuentra en desarrollo la leche de amaranto, una
buena opcidon para personas intolerantes a la lactosa (13). En tanto que las
semillas de linaza se utilizan en la elaboraciéon de aceites, panes, cereales y
barras de fruta como también para la fabricacion de jabones y tintas (30, 31).
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1.3. AMARANTO (Amaranthus hypochondriacus)
1.3.1. Descripcion botanica de la planta

Amaranthus hypochondriacus (A. h.) es una planta herbacea que mide de
1-1.5 m, con hojas largamente pecioladas, oblongo-elipticas u ovales que se
encuentran angostadas en ambas extremidades y son de color rojo morado. Las
flores son pequenas, color carmesi y se presentan en espigas muy apretadas o
paniculas, también son escariosas (sin corola), presentan cinco estambres y toda
la inflorescencia aparece en colores rojizos (14).

Sus semillas son lenticulares o globosas, negras y brillantes, con mucho
endospermo (14).

Es una planta tropical (algunos de sus miembros tienen espinas), en los
tallos y peciolos se aprecia una coloracidén rojiza, debida a la presencia de
betalainas (14).

1.3.2. Clasificacion cientifica
-Reino: Plantae.

-Subreino: Embriofitas.
-Divisidén: Magnoleopsida.
-Clase: Magnoleopsida.
-Subclase: Caryophyllidae.
-Orden: Caryophyllales.
-Familia: Amaranthaceae.
-Género: Amaranthus.

-Especies: hypochondriacus, caudatus, cruentus, edulis, tricolor, paniculatus,
sanguineus, blitoides, hybridus, leucocarpus, gangeticus (14).

El amaranto se ha cultivado durante siglos por los indigenas de México
quienes han utilizado su grano como comida (14).
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1.3.3. Especies cultivadas para la produccion de grano

Amaranthus hypochondriacus L.: Herbacea anual que llega a alcanzar
hasta 3 m de altura, la inflorescencia es de gran tamafo, muy densa, erecta y
espinosa; las semillas son color blanco, dorado, café y negro, las de color claro
son las mas utilizadas para grano.

Amaranthus cruentus L.: Crece de manera erecta hasta los 2 m de altura,
cuando esta completamente desarrollada presenta en la parte inferior espigas
suaves y laxas, y en la parte superior paniculas.

Amaranthus caudatus L.: Herbacea anual que llega a medir 2 m de altura.
Presenta amplia variedad de colores y formas.

Amaranthus edulis.: La inflorescencia presenta ramificaciones que terminan
en una flor estaminada muy peculiar, tiene un crecimiento determinado (14).

Recientemente, el amaranto ha recibido atencion especial, ya que se ha
observado que en areas de Africa y América latina donde se aprovecha, no hay
desnutricion; puede ser utilizado para ayudar a complementar requerimientos
proteicos y de calcio (especialmente benéfico para mujeres embarazadas o
lactantes, nifios o personas que realizan trabajos fisicos pesados. (14).

La semilla del amaranto (que mide 0.9-1.7 mm de diametro) es producida
en cantidades masivas, con un contenido proteico cercano al 16%, y es superior al
contenido proteico del trigo (12-14%), arroz (7-10%) o el maiz (9-10%). Los
numeros de la siguiente tabla son resultado del analisis proximal entre el grano de
amaranto (A. h.) y los cereales mas comunes (14).

Tabla 1.- Analisis quimico de diferentes granos de cereales.

Analisis Amaranto (%) Maiz (%) Arroz (%) Trigo (%)
Humedad 11.1 13.8 11.7 12.5
Proteina cruda* 17.9 10.3 8.5 14.0
Carbohidratos 57.0 67.7 75.4 66.9
Aceites/grasas 7.7 4.5 2.1 2.1

Fibra 2.2 23 0.9 2.6
Cenizas 4.1 14 14 1.9

*=amaranto (Nx5.85), maiz y arroz (Nx6.25) y trigo (Nx5.7). Tomado de Galindo,

2009.
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El amaranto es un producto vegetal muy completo ya que contiene todos
los aminoacidos (aa) esenciales (isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina,
treonina, triptofano y valina), con un contenido rico en lisina, un aminoacido que se
encuentra en cantidades bajas en la mayoria de los granos (14, 38). De igual
manera contiene calcio, hierro, fosforo, acido félico, niacina, fibra, escualeno,
tocoferol, lectina, omegas 3 y 6 y vitaminas A, B, B1, B2, B3y C (6, 38).

1.3.4. Usos tradicionales del amaranto

El amaranto fue uno de los principales productos para la alimentacion de las
culturas precolombinas de América. Era utilizado por los aztecas, mayas e incas
como fuente principal de proteinas, para sus ceremonias religiosas y como cultivo
medicinal (las hojas se utilizaron para infusién contra la diarrea) (36, 38).

No existen estudios formales de las propiedades del amaranto, sin embargo
tradicionalmente se ha utilizado como fuente de proteinas por su contenido alto
de estas biomoléculas (15-18%) (36, 38). Con la llegada de los espafoles a
América, el amaranto fue eliminado de la dieta indigena por razones religiosas y
politicas (38).

En la actualidad se sabe que contiene compuestos benéficos para la salud
(proteinas, vitaminas, minerales, aminoacidos, fibra y grasas), es recomendado
para prevenir y ayudar a curar afecciones como la osteoporosis, en diabetes
mellitus, obesidad, hipertension arterial, estrefiimiento, entre otras, y por ello se ha
comenzado a utilizar como nutracéutico (6, 38).
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1.4. LINAZA (Linum usitatissimum)

1.4.1. Descripcion botanica de la planta

Linum usitatissimum (L.u.) es una planta herbacea de la familia de las
linaceas. Su tallo se utiliza para confeccionar telas y su semilla llamada linaza se
utiliza para extraer harina y aceite. Su fruto seco se conoce con el nombre de
gargola (26, 33).

Su tallo hueco y cilindrico crece hasta 7-12 m, tiene hojas angostas y
puntiagudas, de 2-4 cmx3mm, dispuestas alternativamente en toda su longitud, las
flores colocadas en el extremo de las ramas presentan cinco pétalos de color azul
claro, el fruto es una capsula casi redonda terminada en punta en la parte
superior. Interiormente se divide en diez cavidades en cada una de las cuales hay
una semilla de color oscuro, brillante y de forma aplastada y larga (11, 28).

Las semillas de linaza ya sean completas, fraccionadas y molidas se han
usado tradicionalmente para tratar enfermedades cardiovasculares, cancer,
diabetes, menopausia, enfermedades autoinmunes, estrefimiento, gastritis,
hemorroides, reduccion del colesterol de baja densidad (LDL). En un ensayo
clinico el uso de 50 g de semilla de linaza durante tres semanas, redujo el
colesterol LDL y Lipoproteina a (3).

1.4.2. Usos nutracéuticos de la semilla de lino

Los efectos nutracéuticos de linaza se han probado asociados al consumo
regular de jugo de frutas, yogurt o avena en el tratamiento del cancer de mama,
préstata, colon y pulmén. La linaza tiene 27 componentes anticancerigenos y uno
de estos agentes es la lignina. Contribuye a disminuir el colesterol por su alto
contenido de fibra y contenido de aceites omega 3, 6 y 9. Los efectos de la
linaza en los niveles de glucosa en la sangre no son claros, aunque efectos
hiperglicémicos se han reportado en una serie de casos (44).

Desde el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center de Nueva York se han
identificado dos componentes bioactivos en las semillas: la fibra soluble (pectinas
y mucilagos) y el aceite rico en acidos grasos insaturados (en acido alfa-linolénico,
un tipo de acido graso omega 3), (50).
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El acido alfa-linolénico es precursor directo de los acidos grasos omega 3,
EPA y DHA. Los omega-3 tienen un papel en la prevencion de las enfermedades
cardiovasculares y un efecto antiinflamatorio (50).

Las dietas con alto contenido de linaza han tenido resultados mixtos sobre
la presion arterial en animales. Un estudio llevado a cabo en humanos indica que
la linaza podria reducir la presion arterial; aunque la evidencia en esta area no es
clara (42). El uso de semillas de lino puede ser una estrategia util para controlar el
colesterol, particularmente, entre los individuos con antecedentes familiares de
dislipidemias o enfermedades cardiovasculares. Se dispone de referencias
recientes acerca de los efectos positivos de las semillas de lino en el control de la
glucosa en sangre y del colesterol, sobre todo colesterol LDL (50).

La fibra soluble de la semilla de lino ayuda a controlar el colesterol
disminuyendo los niveles de colesterol LDL ya que contribuye a evitar la absorcion
de las grasas mientras éstas transitan el sistema gastrointestinal, provocando asi
la reduccion de grasa disponible utilizada por el higado para sintetizar el
colesterol. También se recomienda su consumo a diabéticos ya que su contenido
de fibra soluble colabora para disminuir la glucemia (35, 38).

La semilla de linaza es un producto natural con posibilidades de uso como
nutracéutico y sélo se requiere investigar mas acerca de sus propiedades.
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1.5. CONTRACCION DEL MUSCULO LISO VASCULAR

El musculo liso se localiza en paredes de 6rganos huecos como el tubo
digestivo, vejiga, utero, vasos sanguineos, uréteres, bronquiolos y en los musculos
oculares. Sus funciones basicas incluyen motilidad y mantener tension (18).

El musculo liso vascular estd compuesto por filamentos de actina y de
miosina (proteinas encargadas de la contraccion). La miosina posee actividad de
ATPasa, el mondémero de miosina esta formado por una porcion globular o cabeza
(S1), unida por un cuello (S2), a una porcion lineal larga o cola (LMM), la miosina
tipo Il es un dimero de miosina que forman una hélice superenrollada (4).

La actina pertenece a la familia de proteinas globulares en monémero o
actina G y en polimeros filamentosos o actina F dan lugar a los microfilamentos, y
representan el 20% de la proteina total en las fibras musculares, la isoforma
actina a se encuentra en las estructuras contractiles. Tanto la actina G como F
tiene dominios de unién para ATP y Mg?* (4).

La estructura de la actina G se organiza en dos I6bulos (dominio mayor y
dominio menor) separados por una hendidura y el pliegue ATPasa centro
catalitico que une ATP y Mg?*, el dominio mayor contiene el subdominio “punta de
flecha” y el dominio menor contiene el subdominio “extremo barbado”. La actina F
es una estructura filamentosa con una hélice levégira, o también puede ser una
hélice dextrégira bicatenaria (49).

El polimero de actina presenta polaridad en su estructura y el extremo
negativo del polimero presenta una actina con el dominio por el cual se une ATP y
mientras el extremo positivo presenta el dominio tipo hendidura dirigido a otro
monomero adyacente (49).

El proceso de contraccion se describir de la siguiente manera.

El inicio de la contraccién ocurre por un aumento del Ca®" intracelular ya
sea por estimulacién nerviosa de la fibra, estimulacién hormonal, distension de la
fibra o cambios en el entorno quimico de la misma (18).

Los iones calcio se unen a la calmodulina CaM (proteina reguladora)
formando el complejo Ca-CaM que se une a la proteina cinasa de la cadena ligera
de miosina y la activa. Una vez activada la cinasa fosforila la cadena ligera de
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miosina, esta ultima proteina fosforilada se encuentra en estado activo y permite el
inicio de la contraccion (Fig.1) (18).

La energia necesaria para la contraccion muscular se obtiene de la
liberacion de fosfato que transfiere su energia a la miosina, proteina que una vez
enlazada al filamento de actina, realiza un movimiento tipo pivote y da lugar a la
contraccion muscular. Posteriormente el sitio activo de miosina, liberado de
Adenosin difosfato (ADP) y fosfato, es ocupado por el Adenosin trifosfato (ATP) y
es la indicacion para que se rompa el enlace entre el sitio activo de actina y la
cabeza de miosina. La reactivacion de la miosina se logra luego de hidrolizar al
ATP en ADP y fosfato (15). Los ciclos de enlace-separacion de la cabeza de
miosina con el filamento de actina, producen la contraccion del musculo liso
vascular (18).

La interrupcion de la contraccion se presenta por disminucion de la
concentracion del Ca®*, y la activacion de la fosfatasa de miosina (18).

Figura 1.- Mecanismo de contraccion del musculo liso vascular. Tomado de
http://gut.bomj.com/
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La contraccion arterial esta modulada por neurotransmisores que se liberan
en el microambiente celular, los neurotransmisores tiene que reconocer un sitio
receptor para su funcionamiento, los receptores se pueden clasificar de acuerdo a
su ubicacién en la célula en: Intracelulares y membranales.

1.6. MODULADORES DE LA VASOCONSTRICCION

Los receptores adrenérgicos se encuentran en la membrana celular y por
ello entran dentro de la clasificacion de receptores membranales, estan
involucrados en la contraccién (a), median acciones centrales y periféricas y se
activan por los agonistas adrenalina y noradrenalina produciendo una respuesta
celular. Son la diana de muchos farmacos de importancia terapéutica utilizados en
el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, asma, obesidad y dolor. Se
dividen en dos grandes categorias. (19, 45).

Receptores a (o) { aq1a Aqp C4q
< a2 { O2a O2p Q2c O2d

adrenérgicos B { B1 B2 B3 Ba
N

1.6.1. Localizacién y funciones

Los receptores alfa estan localizados en el musculo liso vascular, terminales
presinapticas nerviosas, plaquetas sanguineas, en células de grasa (lipocitos) y en
el cerebro (23). En el musculo liso vascular la localizaciéon del receptor a4 es
intrasinaptica y funcionan en respuesta a la liberacién de neurotransmisores (26,
45). El receptor a, se encuentra tanto en sistema nervioso central como sistema
nervioso periférico y en ambos su localizacion es presinaptica; este subtipo esta
involucrado en funciones inhibidoras (45).
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Los receptores beta se localizan en los musculos liso y el cardiaco, en los
bronquios, en algunas terminales presinapticas nerviosas, en lipocitos y en el
cerebro (26). El receptor B4 es de tipo postsinaptico, se localiza principalmente en
el corazén, su activacién provoca un incremento de la fuerza y velocidad de
contraccion del mismo. El subtipo B, es de igual manera postsinaptico, se localiza
en diversos tejidos como vasos, bronquios, higado, aparato gastrointestinal,
musculo esquelético, entre otros y su activacion provoca vasodilatacion,
broncodilatacion, relajacion del tubo digestivo, etc (45).

1.6.2. Mecanismo de accion

Receptor a4 en musculo liso: El receptor una vez que interacciona con su
ligando, noradrenalina (NA) o adrenalina (A), activa a la proteina G, esta proteina
en reposo se encuentra asociada a guanosin difosfato (GDP), la activacion de la
proteina G requiere del intercambio de GDP por guanosin trifosfato (GTP), dicha
proteina sufre cambios conformacionales en donde su subunidad a se disocia vy
es la encargada de activar vias de sefalizacion mediadas por la accién de la
fosfolipasa C. Esta enzima libera inositol-1,4,5-trifosfato (IP3) y diacilglicerol
(DAG), mediadores que amplifican la sefial, el DAG activa a la proteincinasa C
(PKC) y el IP; libera Ca?* de los depdsitos intracelulares, aumentando la
concentracion de este ion en el interior de la célula y esto induce la contraccion
muscular (7, 12, 45).

Activacion del receptor a,: La interaccion de los ligandos NA y A con este
receptor activa a la proteina Gi (inhibidoras), en este caso la subunidad «
disminuye la actividad de adenilato ciclasa, activa canales de K* que disminuye el
contenido de Ca®* intracelular, esto evita la activacion de PKC y otras enzimas e
interrumpe la via de senalizacion (7, 12).

La activacion de los B receptores ( B4) produce estimulacion del sistema
adenilil ciclasa mediada por proteinas Gs (estimuladoras) o por inhibicion de las
proteinas G; produciendo un aumento en la concentracion de adenosin
monofosfato ciclico (AMPc) intracelular que a su vez activa proteincinasas
responsables de la fosforilacidon de diversas proteinas enzimaticas y estructurales
que modulan numerosas funciones.
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La activacion de los receptores B2 produce un aumento en la liberacion de
neurotransmisores desde la terminaciébn nerviosa. Los receptores [33
principalmente se expresan en tejido adiposo, su activacion esta relacionada con
los cambios en el metabolismo energético inducidos por la NA, via lipdlisis y
termogénesis y los receptores B4 localizados en el tejido cardiaco, su activacion
determina un incremento en la fuerza y velocidad de contraccion del corazén (45).

1.7. FENILEFRINA

La fenilefrina (feni) es un simpaticomimético cuyo efecto mas evidente es la
activacién de los receptores a-adrenérgicos del musculo liso vascular (agonista a4-
selectivo), dentro de su estructura quimica posee un grupo fenolaminas, un radical
hidroxibenceno e hidroxilo fendlico en posicién meta (19, 43).

OH
H
HO N

Figura 2.-Estructura quimica de la fenilefrina. Tomado de
http://upload.wikimedia.org/

Su efecto farmacolégico a nivel cardiovascular es el incremento de la
presion arterial y el aumento de las resistencias periféricas (19, 43).

Dentro de sus usos esta su administracion por via nasal como
descongestivo nasal y en formulaciones oftalmicas como midriatico (43).
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1.8. MODULADORES DE LA VASODILATACION

Uno de los mediadores biolégicos mas importantes derivados de los
fosfolipidos de membrana son los eicosanoides, que son producidos por la
mayoria de los tejidos. Influyen en muchas de las funciones del organismo, entre
ellas, el control y regulacién de importantes funciones biolégicas como la presién
arterial, el equilibrio electrolitico, entre otras (44).

1.8.1. Localizacién y funciones

La prostaciclina (PGl,, epoprostenol) es uno de los miembros de los
eicosanoides, sintetizada principalmente por las células del endotelio vascular y
mastocitos a partir de la prostaglandina H2 (PGH2) por accién de la enzima
prostaciclina sintasa (CYPS8), es un inhibidor de la agregacion plaquetaria y
vasodilatador potente (24, 25).

1.8.2. Mecanismo de accion

Las prostaglandinas y tromboxanos tienen efectos importantes sobre cuatro
tipos de musculos lisos en vias respiratorias, aparato gastrointestinal, aparato
reproductor y sistema vascular. En el musculo liso vascular las prostaglandinas
vasodilatadoras PGl, y PGFE; promueven la vasodilatacién al incrementar las
concentraciones de cAMP y disminuyendo las concentraciones intracelulares de
calcio, a través de receptores IP y EP4 (45). La PGI, se metaboliza en pocos
segundos a productos mas estables e inactivos. La PGE2 es otro producto
vasodilatador endotelial importante porque se encuentra en la microcirculacion
(24).

La union de PGl,;, PGE1 y PGD, a sus receptores plaquetario inhibe la
agregacion plaquetaria via la activacidon de la adenililciclasa, y esto permite
aumentar la concentracion de cAMP intracelular, que activa proteincinasas
especificas para fosforilar proteinas de la bomba interna de calcio, para
transportar el calcio a su sitio de reserva accion que disminuye las
concentraciones intracelulares de este ion (24).
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1.9. INDOMETACINA

La indometacina (indo) es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) derivado
del indol metilado cuya funcién es inhibir la produccion de prostaglandina; la
indometacina se absorbe de manera rapida y casi completa por via oral y se une
en un 90% a las proteinas del plasma sanguineo. Entre el 10-20% del farmaco se
excreta sin modificaciones en orina debido en parte a la secrecion tubular; su
tiempo de vida media en el plasma es en promedio de unas 3 horas pero, puede
variar debido quiza a la recirculacién enterohepatica (19).

Cl
O
N
CH,
HaC /
3 \-..O
CH
O
Figura 3.- Estructura quimica de la indometacina. Tomada

http://upload.wikimedia.org/

Posee una potencia antiinflamatoria moderada. Actua sobre la cascada del
acido araquiddnico, bloqueando la produccién de prostaglandinas y sus
intermediarios.

Su actividad se logra por la capacidad que tiene para inhibir la enzima
ciclooxigenasa (COX), que se encarga de la sintesis de prostaglandinas; es un
inhibidor no selectivo de la COX-1y la COX-2 (24, 44).
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Al inhibir la sintesis de prostaglandinas ocurre la disminucion de los efectos
que éstas ejercen en el organismo (por un lado se inhibe la respuesta inflamatoria
del organismo, y por otra parte, dicha inhibicion logra un efecto analgésico
afiadido al antiinflamatorio) (24).

Tiene acciones antiinflamatorias,  antitérmicas, analgésicas vy
antiagregantes. Es utilizada en la inflamacion postoperatoria y edema macular
quistico, sus usos fundamentales son como antiinflamatorio y no como analgésico
o antipirético (con excepcion de fiebres rebeldes), debido a la frecuencia de
efectos adversos (44).

Se metaboliza por O-desmetilacion (50%), conjugacién con acido
glucorénico (10%) y N-desacilacion produciendo metabolitos inactivos; sufre
circulacion enterohepatica y del 10 al 20 % se excreta por orina como tal (19).
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1.10. OXIDO NITRICO

El 6xido nitrico (NO) es una molécula gaseosa compuesta por un atomo de
oxigeno y un atomo de nitrogeno; de naturaleza lipofilica, por lo cual puede
difundir libremente a través de las membranas celulares. Es un radical muy
inestable en condiciones aerdbicas. Se oxida rapidamente a NO,- y NOs- por lo
que su vida media y accién bioldgica son muy cortas (9, 17, 33, 36).

Estimulos mecanicos como la tensién de rozamiento que provoca el flujo
pulsatil, unido a un rigido control de los niveles de ion calcio en el liquido
extracelular, constituyen los patrones reguladores de la sintesis y liberacién de NO
en el endotelio (36).

Es el primer gas descrito como neurotransmisor. Su precursor es L-arginina
que por accion de la sintasa de éxido nitrico (NOS) da lugar a los productos finales
L-citrulina y el NO (Fig.4). La NOS existe en tres isoformas: la isoforma
constitutiva que se encuentra en endotelio vascular (eNOS) y la neuronal (nNOS)
y la isoforma inducible (iNOS) presente en muchas células (macrofagos) y tejidos.
El mecanismo de accion de la NOS no se conoce bien, pero participan varios
cofactores como dinucledtido de flavina y adenina (FAD), mononucleétido de
flavina y adenina (FMN), dinucledtido de nicotinamida y adenina fosfato (NADPH)
y tetrahidrobiopterina (BH4) (6, 8, 17).

La reaccion catalizada por NOS se puede inhibir por homologos
estructurales de la arginina como la N-monometil L-arginina (NMMA), el N-nitro L-
arginina metil-éster (L-Name), entre otras sustancias (9).
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Figura 4.- Mecanismo de liberacion del éxido nitrico. Tomado de Dubravcic, 1999.

Su accién principal es la vasodilatacién, derivada de la relajacion del
musculo liso de la pared vascular. El NO es un modulador local de la presion
arterial, del flujo sanguineo, de la hemostasis. Dentro de las acciones paracrinas
se encuentra un efecto antitrombotico y la remodelacion tisular positiva (33). El
efecto de NO sobre la presidon arterial se debe a la activacion de la guanilato
ciclasa soluble, que aumenta la concentracién de guanosin monofosfato ciclico
(GMPc) (Fig.4), esta sustancia logra un efecto hiperpolarizante sobre la célula de
musculo liso, se ha propuesto que la hiperpolarizaciéon se desarrolla de dos
manera, inhibiendo los canales de Ca ?* o activando los canales de K*, en ambos
casos se presenta una vasodilaltacion (8).
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1.11. Nutracéuticos y salud

El consumo de nutracéuticos favorece la salud humana, vegetales como
Amaranthus hypochondriacus y Linum usitatissimum poseen caracteristicas que
los hacen elegibles como nutracéuticos. Ambos vegetales aportan cuando menos
un 2.0% de fibra, y este componente aporta parte de las caracteristicas
nutraceuticas.

La fibra disminuye el riesgo de padecer enfermedad cardiovascular en
estudios clinicos. Sin embargo en estos ensayos no se explora el mecanismo a
través del cual la fibra ejerce su efecto sobre el tejido vascular.

II. HIPOTESIS

La fibra soluble de las semillas de Amaranthus hypochondriacus y Linum
usitatissimum tienen efectos sobre el musculo liso vascular de Rattus norvegicus.

[ll. OBJETIVOS

3.1. General

¢ Evaluar el efecto de los extractos de fibra soluble de las semillas de
Amaranthus hypochondriacus y Linum usitatissimum sobre la reactividad
vascular de Rattus norvegicus.

3.2. Especificos:

1. Obtener fibra soluble de las semillas de Amaranthus hypochondriacus y
Linum usitatissimum.

2. Cuantificar la fibra soluble obtenida de Amaranthus hypochondriacus y
Linum usitatissimum.

3. Determinar el efecto de la fibra soluble sobre la contraccién de las
arterias aorta segmentos toracico, abdominal y mesentérico de Rattus
norvegicus.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1. Extraccion de fibra soluble de las semillas Amaranthus hypochondriacus
y Linum usitatissimum

1. Pesar 20 g de la semilla en cuestidon y verter en un vaso de precipitados.
Agregar buffer de fosfatos pH 7.4.

Calentar a 90°C con agitacion ocasional durante una hora y media.

> W Db

Separar las fases y conservar la fraccion liquida (extracto).
5. Aforar el extracto.
6. Tomar una alicuota de extracto y cuantificar la fibra soluble del mismo.

7. Conservar el extracto en refrigeracion.

4.2. Cuantificacion de fibra soluble de las semillas de Amaranthus
hypochondriacus y Linum usitatissimum

El procedimiento se realiza por cuadruplicado para cada alicuota de extracto
preparado.

A. En primer lugar se procede a eliminar enziméaticamente el almidén de los
extractos de fibra soluble de Amaranto y Linaza de la siguiente manera:

1. Tomar 800 pL de la alicuota de extracto de fibra soluble en un tubo de
ensaye.

2. Agregar 200 pL de enzima pancreatina al 10%.

3. Incubar en bano Maria a 37°C durante 20 minutos.
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B. En segundo lugar se precipitan los polisacaridos no amilaceos como se
indica a continuacion:

1. Agregar 4 mL de etanol puro al tubo de ensaye y agitar durante 1 minuto.

2. Filtrar el contenido del tubo de ensaye en un algodon (puesto a peso
constante previamente) y lavar el residuo con 2 mL de etanol al 80%.

3. Desecar el residuo junto con el sistema de filtrado.

4. Por diferencia de pesos obtener la masa del residuo.

4.3. Determinacion del efecto de nutracéuticos sobre la reactividad vascular
de Rattus norvegicus

Todos los procedimientos se realizaron conforme la Norma Oficial Mexicana
NOM-062-Z00-1999. Especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso
de los animales de laboratorio, vigente.

Para la evaluacion funcional del efecto de nutracéuticos se utilizaron 20
ratas hembras, cepa Wistar (Rattus norvegicus) de 300 g de peso, en cualquier
tiempo del ciclo estral. Se dividieron en cuatro grupos, cada uno de los cuales
estuvo conformado por cinco animales mismos que fueron alojados en cajas de
policarbonato con un area de piso de 187 cm? por animal (caja jumbo de 43 x 33
cm).

Los animales se mantuvieron dentro de un ciclo de luz obscuridad 12:12 h,
a una temperatura de 22-26°C, con humedad relativa entre 45 y 60 %,
alimentadas con dieta estandar para roedores marca Harlan. A cada grupo se le
asigno un tratamiento: Un primer grupo consumié agua, un segundo grupo buffer
de fosfatos pH 7.4, un tercer grupo extracto de fibra soluble de Amaranthus
hypochondriuacus y un cuarto grupo extracto de fibra soluble de Linum
usitatissimum, todos ellos en condiciones ad libitum de comida y bebida y durante
un periodo de 49 a 50 dias de tratamiento.
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s Ensayo funcional

Para realizar este procedimiento se utiliz6 un equipo para érgano aislado

acoplado a un sistema de captura y digitalizacion de sefales.

1.

> W D

Preparar la solucion fisiolégica de Krebs (Apéndice 2).
Calibrar los transductores de tension isométrica utilizando pesasde 2y 3 g.
Sacrificar los animales bajo atmdsfera de dioxido de carbono.

Extraer las arterias aorta (segmentos toracico y abdominal) y mesentérica,
liberarlas de tejido graso y conectivo y obtener anillos de 3-5 mm de longitud.
Con la finalidad de evaluar la participacion endotelial remover el endotelio a
algunos anillos frotando la capa intima contra un manguillo rugoso.
Posteriormente sujetar los anillos por un extremo a la base de la camara a
través de ganchos de acero inoxidable y del otro extremo a un transductor de
tensién isométrica, mantener bafados con solucion Krebs y a 37°C con
burbujeo constante de carbdégeno (95% oxigeno-5% dioxido de carbono),
aplicar una tension basal de 3 g+ 0.2 g.

Realizar una prueba de sensibilizacion utilizando una concentracion
submaxima de fenilefrina (feni) (1 x10 M) durante 5 minutos, seguida de un
lavado con Krebs y un periodo de recuperaciéon de 20 minutos (repetir dicho
procedimiento por 3 ocasiones). Después de la tercera estimulaciéon con feni y
una vez alcanzada la meseta aplicar carbacol (1 x 10 ° M) durante 5 minutos.
Finalmente, lavar el tejido tres veces cada 20 minutos y durante una hora.

Correr curvas concentracion-respuesta acumuladas a fenilefrina (1x10->-1x10-°
M). Acto seguido, lavar el tejido en tres ocasiones y permitir su recuperacion
por espacio de una hora lavando cada 20 minutos.

Adicionar a cada camara y de manera pareada (con y sin endotelio) cualquiera
de los inhibidores enzimaticos Indo (1x10° M) 6 L-Name (1X10° M), permitir
un periodo de 30 minutos para establecer el equilibrio y posteriormente correr
nuevamente curvas concentracion respuesta acumulada a fenilefrina en esta
ocasion en presencia de un inhibidor enzimatico.

Evaluar las magnitudes de las respuestas y a partir de ellas construir los
graficos respectivos.
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9. Analizar los datos a través de un analisis de varianza seguido de una prueba
de contraste (Holm-Sidak).

V. RESULTADOS

5.1. Cuantificacion de fibra soluble del extracto de Amaranthus
hypochondriacus utilizada para la evaluacion funcional de las arterias
toracica, abdominal y mesentérica de ratas hembras cepa Wistar

Se administro el extracto de fibra soluble de A. h durante 50 dias a un total
de cinco ratas hembras cepa Wistar, las cuales consumieron un total de 9.4 litros
de dicho extracto (Tabla 2).

Consumo promedio de extracto por dia = 9.4 L/50 dias = 0.188 L/dia = 188 mL/dia

Concentracion promedio de fibra soluble de A. h (X £ SD) = 0.0319 g/mL +
0.00607

Consumo promedio de fibra soluble por dia = (390.59 g de fibra soluble /50 dias) =
7.812 g de fibra soluble / dia

Consumo promedio de fibra soluble por dia por rata= (7.812 g de fibra soluble /
dia) / 5 ratas = 1.562 g de fibra soluble / dia/rata.

5.2. Cuantificacion de fibra soluble del extracto de Linum usitatissimum
utilizada para la evaluacion funcional de las arterias toracica, abdominal y
mesentérica de ratas hembras cepa Wistar

Se administro el extracto de fibra soluble de L. u durante 49 dias a cinco
ratas hembras cepa Wistar, las cuales consumieron un total de 7.2 litros de dicho
extracto (Tabla 2).
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Consumo promedio de extracto por dia = 7.2 L/49 dias = 0.147 L/dia = 147 mL/dia

Concentracion promedio de fibra soluble de L. u (X £ SD) = 0.01055 g/mL %
0.001895

Consumo promedio de fibra soluble por dia = (149.03 g de fibra soluble /49 dias) =
3.041 g de fibra soluble / dia

Consumo promedio de fibra soluble por dia por rata= (3.041 g de fibra soluble /
dia) / 5 ratas = 0.6082 g de fibra soluble / dia/rata.

Tabla 2.- Resultados de la cuantificacion de la fibra soluble de los extractos de A.
hy L. u, asi como el volumen consumido por los animales.

Extracto Dias en | Volumen total (ml) | Rendimiento  de
tratamiento fibra soluble (g)

Amaranthus 50 9400 390.59

hypochondriacus

Linum 49 7200 149.03

usitatissimum

5.3. Analisis funcional de arterias de ratas hembras tratadas con los
extractos de fibra soluble de Amaranthus hypochondriacus y Linum
usitatissimum

Se realizaron curvas concentracion-respuesta a fenilefrina, donde se grafico
en el eje de las ordenadas el logaritmo de las concentraciones de fenilefrina y en
el eje de las abscisas la tension en porcentaje del efecto maximo.

Nomenclatura e Curva control, o Curva en presencia de indometacina, V¥
Curva en presencia de L-name.
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Figura 5: Curvas concentracion- respuesta a feni en AAT con endotelio de ratas hembras. Cada
punto representa el promedio + EE de cinco experimentos. (A) tratamiento con extracto de A. h; (B)
tratamiento con extracto de L. u; (C) buffer de fosfatos y (D) agua. ‘P< 0.05 Control vs
Idometacina, “P< 0.05 Control vs L-NAME.
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Figura 6: Curvas concentracion- respuesta a feni en AAT sin endotelio de ratas hembras. Cada
punto representa el promedio + EE de cinco experimentos. (A) tratamiento con extracto de A. h; (B)
tratamiento con extracto de L. u; (C) buffer de fosfatos y (D) agua. 'P< 0.05 Control vs
Indometacina. "P< 0.05 Control vs L-NAME.
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Figura 7: Curvas concentracion- respuesta a feni en AAA con endotelio de ratas hembras. Cada
punto representa el promedio + EE de cinco experimentos. (A) tratamiento con extracto de A. h; (B)
tratamiento con extracto de L. u; (C) buffer de fosfatos y (D) agua. *P< 0.05 Control vs
Indometacina. "P< 0.05 Control vs L-NAME.
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Figura 8: Curvas concentracion- respuesta a feni en AAA sin endotelio de ratas hembras. Cada
punto representa el promedio + EE de cinco experimentos. (A) tratamiento con extracto de A. h; (B)
tratamiento con extracto de L. u; (C) buffer de fosfatos y (D) agua. *P< 0.05 Control vs
Indometacina. "P< 0.05 Control vs L-NAME.
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Figura 9: Curvas concentracion- respuesta a feni en AM con endotelio de ratas hembras. Cada
punto representa el promedio + EE de cinco experimentos. (A) tratamiento con extracto de A. h; (B)
tratamiento con extracto de L. u; (C) buffer de fosfatos y (D) agua. *P< 0.05 Control vs
Indometacina. "P< 0.05 Control vs L-NAME.
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Figura 10: Curvas concentracion- respuesta a feni en AM sin endotelio de ratas hembras. Cada
punto representa el promedio + EE de cinco experimentos. (A) tratamiento con extracto de A. h; (B)
tratamiento con extracto de L. u; (C) buffer de fosfatos y (D) agua. *P< 0.05 Control vs
Indometacina. "P< 0.05 Control vs L-NAME.
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Tabla 3. Contraccion maxima (Emax) expresada en gramos de

las arterias de

ratas hembras aorta toracica (AAT), aorta abdominal (AAA) y mesentérica (AM)
con y sin endotelio tratadas con extracto de fibra soluble de
hypochondriacus (A.h), Linum usitatissimum (L.u), buffer (CR) y agua (CA).

Amaranthus

TEJIDO

TRATAMIENTO AORTA TORACICA AORTA ABDOMINAL MESENTERICA
(AAT) (AAA) (AM)
EmaX (g) EmaX (g) EmaX (g)
Con Sin Con Sin Con Sin
endotelio | endotelio | endotelio | endotelio | endotelio | endotelio
A.h 2.07+0.31 3.04+0.27 2.99+0.25 3.50+0.32 1.51+0.18 1.64+0.25
L.u
2.16+0.33 1.67+0.35 2.38+0.62 1.87+0.12 1.38+0.09 1.03+0.23
CR 2.17+0.24 3.66+0.42 2.43+0.22 3.28+0.22 1.65+0.48 1.161£0.26
CA
2.18+0.25 2.68+0.26 3.41+0.30 3.13+0.30 1.85+0.28 1.00+0.22
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En la fig. 5A existe diferencia significativa entre la curva control (feni) y la
curva con L-Name. En la fig. 5B se observa en la curva de indometacina un ligero
desplazamiento hacia la derecha respecto a la curva control pero no es
significativo; por lo que respecta a la curva con L-Name puede apreciarse un
desplazamiento hacia la izquierda sin alcanzar niveles de significancia. En la fig. 5
C el desplazamiento hacia la izquierda en la curva con L-Name es muy discreto y
estadisticamente no importante. Mientras que, con indo hay un desplazamiento
hacia la derecha y de mayor magnitud, siendo éste estadisticamente significativo
con respecto al control. En la fig. 5D el comportamiento arterial tanto con indo
como con L-Name es significativo respecto al control, siendo mas evidente en la
curva con L-Name.

En la fig. 6 incisos A, B, C y D en ninguna de las curvas de los diferentes
tratamientos hay diferencia significativa y visiblemente el comportamiento entre las
curvas también es similar.

En la fig.7A tanto en la curva con indo como en la curva con L-Name hay
diferencia estadisticamente significativa, sin embargo, el desplazamiento es mas
notorio con indo (hacia la derecha). En la fig. 7B visiblemente existe un
desplazamiento hacia la derecha de la curva con indo de magnitud considerable,
aunque estadisticamente significativo solo en dos puntos. En la fig. 5C en la curva
con indometacina se observa un claro desplazamiento hacia la derecha el cual es
estadisticamente importante. En la fig. 7D el desplazamiento entre las curvas es
evidente, sin embargo, estadisticamente no son importantes.

En la fig.8 incisos A, B y C el efecto del L-Name es similar al control y sin
diferencia significativa, mientras que en el inciso D hay un desplazamiento hacia la
derecha que estadisticamente es significativo, de igual manera en la fig.8 incisos A
y D se observa un evidente desplazamiento de la curva con indo hacia la derecha
y que es importante estadisticamente.

En la fig.9A con L-Name se observa un ligero desplazamiento hacia la
izquierda, mientras que con indo hay un desplazamiento mas marcado hacia la
derecha, aunque estadisticamente ninguno de los dos es significativo. En la fig.9B
No se observan modificaciones cuando el tejido arterial es tratado con L-name y/o
indometacina. En la fig.9C existen desplazamientos estadisticamente significativos
tanto a la derecha como a la izquierda en las curvas con indo y con L-Name.
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En la fig.9D los desplazamientos observados en las curvas tanto con indo
como con L-Name no son significativos, cabe destacar que el desplazamiento
observado con indometacina es hacia la izquierda de la curva control.

En la fig.10 incisos A, B, C y D el comportamiento de las curvas tanto con
indo como con L-Name son similares al control y estadisticamente no son
significativos.

Los Emax observados (tabla 3) al comparar los controles con el grupo
tratado con extracto de A.h independientemente de la region anatdmica siguen el
mismo patron puesto que, en presencia de endotelio hay una disminucion del
Emax en el grupo tratado con respecto a los controles, mientras que, en ausencia
de endotelio este efecto se revierte.

Al comparar los controles con respecto al grupo tratado con extracto de L.u
se observa un descenso en el Emax, independientemente de la regiéon anatémica
y de la presencia de endotelio.
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VI. DISCUSION

La fibra es un residuo organico insoluble se encuentra formando la pared
celular vegetal, compuesta de celulosa, hemicelulosa, pectina, ceras y algunas
proteinas, la fibra puede ser de caracter soluble o insoluble. Este componente es
resistente a la degradacion por las enzimas del intestino y puede ser degradado
por las bacterias intestinales. En el presente trabajo, se extrajo la fibra soluble de
las semillas Amaranthus hypochondriacus y de Linum usitatissimum obteniéndose
un rendimiento de fibra soluble diferencial de 3.9 % y 1.5 % respectivamente. Se
ha reportado para Amaranthus hypochondriacus hasta un 14.3% de fibra cruda
(2), sin embargo, no se tienen referencias respecto a fibra soluble. Asimismo, se
sabe que el contenido de fibra para Linum usitatissimum es: fibra cruda 30% y
fibra soluble 10% (37). Cabe destacar que el consumo del extracto por los
animales en experimentacion fue también diferente, presentando mayor ingesta
los animales tratados con extracto de Amaranthus hypochondriacus respecto a los
que recibieron extracto de Linum usitatissimum, lo que podria estar asociado al
aumento en la viscosidad de este ultimo, mientras que, el extracto de Amaranthus
hypochondriacus es completamente liquido. El contenido de fibra podria explicar
porque la viscosidad de ambos extractos difiere, dado que las condiciones de
extraccion no son un factor que interfiera en el rendimiento de fibra soluble de
ambas semillas.

Para descartar la posibilidad de que el buffer de extraccion influya en el
efecto bioldgico, se introdujo un grupo control “relativo” (CR) el cual fue tratado
con buffer y contrastado con un control (consumié solo agua) “absoluto” (CA),
donde no se obtuvieron diferencias significativas, aduciendo con ello que, el
contenido de esta sal no influye en la reactividad vascular. Por lo cual, el o los
efectos observados son atribuibles al tratamiento.

Las curvas concentracion-respuesta a fenilefrina inducidas en los lechos
vasculares aortico toracico, adrtico abdominal y mesentérico mostraron que el
efecto maximo de contraccion (Emax) en los grupos tratados con extracto de fibra
soluble de Amaranthus hypochondriacus presentaron un discreto descenso,
mientras que, en el grupo tratado con el mismo extracto pero en ausencia de
endotelio hay un ligero aumento en el valor de Emax. En tanto que, el extracto de
fibra soluble de Linum usitatissimum presenté un efecto vasocontractii manera
independiente del endotelio, exhibiendo un discreto descenso tanto en ausencia
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como en presencia de endotelio con respecto al control. Lo anterior sugiriere que
el extracto de amaranto tiene efecto relajante sobre el musculo liso vascular de
manera dependiente del endotelio, donde dos sistemas podrian estar implicados,
por un lado el oxido nitrico y por el otro, los prostanoides. Por lo que respecta al
extracto de linaza, exhibio efecto relajante de manera independiente de endotelio,
sugiriendo que eventos relacionados con canales i6nicos podrian estar
participando.

A nivel endotelial dos sistema importantes coadyuvan al mantenimiento de
la homeostasis vascular, por un lado la sintesis de oxido nitrico (NO) que activa
un mecanismo modulado por guanililciclasa produciendo relajacién, por lo que, un
déficit en la sintesis de NO favorece la vasoconstriccion. Por otro lado, las
enzimas  ciclooxigenasas (COX) que sintetizan prostanoides, prostaciclina
(vasorelajante) y tromboxano (vasopresor). Ambos sistemas pueden ser inhibidos
especificamente, por un lado la ruta del NO con L-name y por otro, farmacos del
tipo analgésicos antipiréticos no esteroideos como la indometacina pueden inhibir
de las ciclooxigenasa y disminuir la sintesis de los derivados prostanoides y
favorecer la vasoconstriccion (43). Ambos inhibidores constituyen herramientas de
utilidad farmacologica.

Los tratamientos con los extractos fibra soluble de amaranto y de linaza
aumenta el efecto contractil de las arterias aorta (toracica y abdominal) y
mesentérica en presencia de L-Name. En este mismo sentido, las fibras solubles
de los extractos la vasoconstriccion en presencia de indometacina.

En el analisis de las curvas contraccion-respuesta de las arterias aorta
(segmentos toracicos, abdominal) y mesentérica provenientes de animales
tratados con extracto de amaranto y/o linaza en presencia y ausencia de L-Name,
se mostréo un desplazamiento a la izquierda de la curva control, este no fue
estadisticamente importante al compararlo con el control por lo que se sugiere que
el efecto inducido tanto por el extracto de fibra solubles de amaranto o el extracto
de fibra soluble de linaza no estan asociadas al sistema NO. Sin embargo, NO es
solo uno de los agentes vasodilatadores, parte de la funciéon vasodilatadora esta
explicada por los derivados prostanoides, en este caso en particular, la respuesta
de los vasos sanguineos expuestos a indometacina mostré un desplazamiento a la
derecha de la curva control cuando los diferentes lechos vasculares de animales
tratados con extracto de fibra soluble de amaranto fueron examinados, sugiriendo
con ello que la via de las ciclooxigenasas esta participando, sin poder hasta ahora
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discernir si un prostanoide y/o la prostaciclina son responsables de inducir este
efecto bajo el tratamiento con extracto de fibra soluble de amaranto.

Los efectos descritos anteriormente precisan de la absorcion de la fibra
soluble y/o un componente producto de su metabolismo y sin embargo es claro la
fibra soluble no se puede absorber a nivel intestinal, pero es sustrato para que las
bacterias del intestino induzcan el proceso de fermentacion cuyos principalmente
productos son los acidos grasos de cadena corta acetato , propionato y butirato,
estos ademas son fermentables y pueden ser absorbidos desde los entericitos,
para lo cual se han propuesto dos mecanismos de transporte, por difusion de los
acidos grasos de cadena corta protonados o por intercambio de aniones. Los
productos absorbidos son metabolizados por las células del epitelio colénico
(butirato) mientras que en el higado se metaboliza acetato, propionato y butirato
(42). Estos productos de la fermentacion de los carbohidratos pueden ser los
responsables de los resultados encontrados sobre el musculo liso vascular, y
hasta la fecha no se han encontrado reportes del efecto de acetato, propionato y
butirato sobre la reactividad vascular.
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VII. CONCLUSIONES

Los extractos de fibra soluble de Amaranthus hypochondriacus y Linum
usitatissimum disminuyen la respuesta contractil de musculo liso vascular.

En el grupo de animales de experimentacion tratados con extracto de fibra
soluble de Amaranthus hypochondriacus hay una disminucién en la respuesta
contractil inducida por fenilefrina, este efecto parece ser dependiente del endotelio
e independiente de la via del 6xido nitrico, y donde la ruta de las ciclooxigenasas
podria estar participando.

En el grupo de animales de experimentacion tratados con extracto de fibra
soluble de Linum usitatissimum hay una disminucion en la respuesta contractil
inducida por fenilefrina, efecto al parecer independiente del endotelio.
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VIIl. PERSPECTIVAS

Explorar la via bioquimica de las ciclooxigenasas ya sea bloqueando
selectivamente cada una de las sustancias vasodilatadoras o cada una de las
sustancias vasocontractiles para saber cuales son las que estan interviniendo de
manera predominante a la hora de que se bloquea dicha via con el inhibidor
enzimatico indometacina.

Cambiar el vehiculo de administracion, asi como también cambiar el tiempo
y cantidad de administracion.

Probar con alguna(s) otra(s) sustancia(s) presente(s) en las semillas de
Amaranto y Linaza.

Cambiar el modelo experimental.
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APENDICE 1

X. APENDICE

Procedimiento para la preparacion del buffer de fosfatos pH 7.4

Nombre del compuesto Formula quimica | Concentracion (mol/L)
Cloruro de sodio

(Productos Quimicos

Monterrey) NaCl 0.137
Cloruro de potasio

(Productos Quimicos

Monterrey) KCI 0.00268
Fosfato de sodio

monobasico, _

monohidratado,  cristal. NaH,PO4H20 0.010
(J.T.Baker)

Fosfato de potasio

monobasico, cristal.

1.- Pesar las sales y disolver en agua destilada.

2.- Ajustar pH hasta 7.4 con NaOH 10 N.

3.- Aforar y conservar a 4-8°C.
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APENDICE 2.

Procedimiento para la preparacion de la solucion fisiologica de Krebs.

Foérmula

quimica. .
Nombre del compuesto. Concentracion (mol/L).
Cloruro de sodio, cristal.
(J.T.Baker) NaCl 0.118
Dextrosa. (Quimica
Meyer)

CsH1206 0.012
Bicarbonato de sodio.
(J.T.Baker)

NaHCO; 0.025
Cloruro de potasio,
cristal. (J.T.Baker)

KCI 0.0047
Sulfato de magnesio,
cristal. (Mallinckrodt AR)

MgSO, - 7 H,0 0.00118
Fosfato de potasio
monobasico, cristal.
EDTA . (Mallinckrodt AR)

C10H1403N2N82' 0.0000269

2 H,O
Cloruro de calcio,
dihidrato. (Mallinckrodt

CaCly 2H,0 0.00252

AR)
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Preparar la solucidn fisiologica de Krebs de acuerdo a la cantidad requerida para
cada experimento.

APENDICE 3.
Procedimiento para la preparacion de pancreatina al 10%.

La pancreatina es una combinacion de tres enzimas digestivas: la lipasa
(que contribuye a la digestion de las grasas), la proteasa (que ayuda a digerir las
proteinas) y la amilasa (que degrada los azucares); sin embargo para que pueda
llevar a cabo estas funciones debe encontrarse a un pH de 6.8-8.5.

La pancreatina es muy utilizada para curar la indigestion, pérdida del
apetito, disfuncion del sistema digestivo por la enfermedad de de glandula
pancreatica e indigestion causada por diabetes.

Se pesan 10 g de pancreatina (SIGMA) por cada 100 mL de buffer de
fosfatos.

APENDICE 4.

Procedimiento para la preparacion de los antagonistas e inhibidores
enzimaticos

Un antagonista es una molécula, la mayoria de las veces sintética, que tiene
por objetivo bloquear la funcién bioldgica de una molécula natural al evitar la unién
de una hormona normal (mensaje) con su receptor, modificando asi la respuesta a
dicha hormona.

La rauwolscina (C21H26N203.HCI, SIGMA) es un antagonista a adrenérgico,
que presenta mayor afinidad por los receptores a, que a4. Se prepara a una
concentracion 1x107° M.

El propranolol (C1H21NO,.CIH , ALDRICH) es un antagonista 3 adrenérgico,
que posee igual afinidad tanto por los receptores 1 y B2. Se prepara a una
concentracion 1x1073 M.
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La indometacina (C19H16CINO4, SIGMA) se prepara a una concentracion
1x107 M, pero como no es soluble en agua, se debe preparar primero una
solucion de bicarbonato de sodio 0.1 M (NaHCO3, J.T. Baker).

El L-Name (N-Nitro-L-Arginina) es un derivado estructural del aminoacido L-
Arginina, cuya funciéon es inhibir a la NOS lo que trae como consecuencia la
disminucioén en la sintesis de NO. Se prepara a una concentracion 1x102M.

APENDICE 5.
Procedimiento para la preparacién de la fenilefrina (SIGMA-ALDRICH).

La solucion madre de fenilefrina (CgH13NO,CIH) se prepara a una
concentracion de1x10 2 M. De esa solucién madre se realizan diluciones de medio
logaritmo hasta feni 1x10” M.
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