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RESUMEN

Los antioxidantes han sido empleados para retardar o inhibir la aterosclerosis. El objetivo del
presente estudio fue comparar el efecto del Pycnogenol (Pyc) y la Vitamina E (Vit E) por separado y
en combinacion, sobre la actividad de la Glutatién peroxidasa (GPx) y la formacién de ateromas en
conejos. Se estudiaron 50 conejos machos divididos en 5 grupos: Grupo1: conejarina y vegetales,
Grupo2: huevo y conejarina, Grupo3: huevo, conejarina y Pyc, Grupo4: huevo, conejarina y Vit E,
Grupo5: huevo, conejarina, Pyc y Vit E. Las dosis fueron: Pyc (5mg/dia), Vit E (200mg/dia). El
periodo experimental dur6 12 semanas. Se determiné perfil lipidico por métodos enzimaticos,
actividad de GPx por cinética y Vit E por HPLC en 0, 6ta y 12va semana. Los conejos fueron
sacrificados y se les realiz6 estudio histolégico de su aorta. Los resultados revelaron aumento de la
GPx en los grupos 2, 3, 4 y 5 con respecto al control desde la 6ta semana de experimentacion
(p<0,05). Hubo retardo e inhibicién de lesiones ateroscleréticas en los conejos suplementados con
antioxidantes. En conclusion en condiciones de hiperlipidemia con o sin suplementacién de
antioxidantes, existe incremento en la actividad de GPx; asimismo, la suplementacién de
antioxidantes disminuye y evita la progresion de ateromas.

Palabras clave: Pyc, Vit E, GPx, Aterosclerosis, Antioxidantes.
ABSTRACT

Effect of Pycnogenol and Vitamin E, on Glutathione Peroxidase Activity and atheroma
formation, in rabbits exposed to a hyperlipidaemic diet.

Antioxidants have been used to slow down or inhibit atherosclerosis. The objective of the present
study was to compare the effect of Pycnogenol (Pyc), and Vitamin E (Vit E), separately and
combined, on serum Glutathione peroxidase activity (GPx), and on the formation of aortic lesions in
rabbits. 50 rabbits were studied: Group1: “conejarina” (commercial rabbit food) and vegetables;
Group2: egg and conejarina, Group3: egg, conejarina and Pyc, Group4: egg, conejarina and Vit E,
Group5: egg, conejarina, Pyc and Vit E. The doses were: Pyc (5mg/day), Vit E (200mg/day). The
experiment lasted 12 weeks. Lipid profile was done by enzymatic methods, GPx by kinetic method
and Vit E by HPLC, in weeks 0, 6 and 12. Histological study of rabbit's aorta was done. GPx in groups
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2, 3, 4 and 5 increased, compared with controls, from week 6 and 12 of experimentation (p<0,05).
There was delayed and inhibition of aortic lesions in groups 3, 4 and 5. In conclusion, under
hyperlipidaemic conditions, with or without antioxidants supplementation, activity of GPx is increased.
Antioxidants reduce and prevent the progression of atheromas.

Key words: Pyc, Vit E, GPx, Atherosclerosis, Antioxidants.

INTRODUCCION

La aterosclerosis es una enfermedad inmuno inflamatoria crénica que afecta
la pared de los vasos sanguineos (1-3). Existen varias evidencias que
indican que el estrés oxidativo juega un papel muy importante en la
patogénesis y desarrollo de las enfermedades cardiovasculares, entre las
que se incluyen la aterosclerosis (4). Sin embargo, la susceptibilidad de las
células a los dafos producidos por los radicales libres, es funciéon del
balance general entre el grado de estrés oxidativo y la capacidad de defensa
de los antioxidantes (5,6). Este sistema de defensa, esta compuesto tanto
por vitaminas como vitamina E (Vit E) y el pycnogenol (Pyc), como por
enzimas antioxidantes como la glutation peroxidasa (GPx). La Vit E es un
antioxidante liposoluble, cuya forma mas abundante en las lipoproteinas de
baja densidad (LDL) es el a-tocoferol (a-TOC) (7,8). Diversos estudios
indican que la Vit E puede disminuir la oxidacién de las LDL y retardar la
progresion de la aterosclerosis (9). Por su parte, el Pyc es un flavonoide
natural hidrosoluble, extraido de la corteza del Pino marino Francés, el cual
ha demostrado tener propiedades antioxidantes, anti inflamatorias, vy
disminuye la formacion de ateromas en animales de experimentacion (9,10).
La GPx es un término que describe a una familia de enzimas (EC1.11.1.9.),
que tienen actividad peroxidasa. Esta enzima constituye un importante
sistema de defensa antioxidante; siendo una de las defensas enddgenas
mas importantes del organismo frente a la producciéon de radicales libres
(11,12). Por lo tanto, tomando en cuenta que la evolucién y progresiéon de la
aterosclerosis puede ser interrumpida o disminuida por la acciéon de los
antioxidantes (13), y que la GPx es un antioxidante cuya deficiencia conlleva
a la disfuncion endotelial (14), en este estudio se compar6 el efecto que
tiene el Pyc y la Vit E por separado y su combinacién, sobre la actividad de
la GPx y sobre la formacién de ateromas en conejos macho Nueva Zelanda
expuestos a una dieta hiperlipidémica.

MATERIALES Y METODOS

Muestra y disefio experimental. Se utilizaron 50 conejos macho raza Nueva
Zelanda de doce semanas de edad con un peso entre 1,350 — 1,400
Kilogramos, provenientes del Bioterio del Instituto Venezolano de
Investigaciones Cientificas (IVIC, Caracas, Venezuela). Después de una
semana de ambientacion en el Bioterio Experimental de la Universidad de
Carabobo (UC) (Valencia, Venezuela), los conejos fueron divididos
aleatoriamente en 5 grupos de 10 conejos. Cada conejo fue alimentado
diariamente de la siguiente manera: Grupo 1 (control): 150 gramos de
zanahoria y lechuga, 150 gramos de conejarina (Protinal, Venezuela). Grupo
2: un huevo completo hervido y 150 gramos de conejarina. Grupo 3: un
huevo completo hervido, 150 gramos de conejarina y 5 mg Pyc. Grupo 4: un
huevo completo hervido, 100 gramos de conejarina y 200 mg de Vit E (DL-a
-TOC acetato). Grupo 5: un huevo completo hervido, 100 gramos
deconejarina, 5 mg Pyc y 200 mg de Vit E. Los antioxidantes suministrados
fueron mezclados con el alimento, y se vigil6 a diario el consumo del mismo.
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Todos los conejos consumieron agua a libre demanda. EI periodo
experimental tuvo una duracidon de doce semanas. Todos los conejos fueron
pesados antes, durante y después de la experimentacion. Los
procedimientos de cuidado de los animales fueron llevados a cabo de
acuerdo con la Guia para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio (15).
El experimento fue realizado rigurosamente segun las normas éticas del
Bioterio Central de la UC. Estos animales estuvieron bajo la vigilancia del
personal del bioterio a lo largo del estudio.

Analisis quimico de los alimentos: Conejarina G granulada marca
Protinal: Maiz, sorgo, afrechillo de trigo, harinas de maiz, ajonjoli, algodén,
girasol y soya, concha de arroz, bagacillo de cafa, pasto deshidratado,
melaza, grasa estabilizada, carbonato y fosfato de calcio, sal, minerales
“trazas” (cobalto, cobre, hierro, manganeso, yodo y zinc) suplementos de las
vitaminas A, B,, Bi,, C, D3, E, acido pantoténico y niacina, antioxidante,
suplemento antibiético y anticoccidial. Proteina cruda 12%, grasa cruda 1%,
fibra cruda 20%, extracto libre de nitrégeno 42%. Huevo (16): Cada huevo
contiene aproximadamente 300 mg de colesterol en su yema. El porcentaje
de colesterol en cada raciéon de alimento para los grupos 2,3,4,5 fue de
0,12%.

Determinaciones bioquimicas: Las muestras de sangre fueron extraidas
por puncion intracardiaca bajo anestesia a todos los conejos previo ayuno
de 14 horas en la semanas 0, 6ta y 12da. Las muestras de suero fueron
conservadas en congelacién a -70°C hasta el momento del procesamiento.
Se realizaron determinaciones séricas de colesterol total (CT) y triglicéridos
(TG) por métodos enzimaticos colorimétrico directo (Wiener Lab, Argentina).
El colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (c-HDL), colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) se realizaron por extraccién vy
posterior determinacién enzimatica (Wiener Lab, Argentina). La actividad de
la GPx fue determinada por ensayo cinético (Cayman Chemical, EEUU). EI
a-TOC se determind por separacion por cromatografia liquida de alta presion
(HPLC) isocratico de fase reversa (17), se us6 el equipo HPLC Hewlett —
Packard equipado con columna Sherisorb C-18, empleando como fase movil
metanol — agua (95:5 v/v). Con deteccién a 202 nm. La concentracion de a-
TOC sérico fue corregida con los niveles de CT.

Preparacion de tejidos y tipificacion histoléogica de las lesiones
aterosclerdticas: Los conejos fueron sacrificados por dislocacién cervical,
posteriormente se procedié a realizar la autopsia de dichos animales,
extrayendo la aorta para ser examinada. Las muestras de tejido extraidas,
fueron fijadas en formaldehido al 10 % en PBS durante 24 horas vy
procesadas segln la técnica de rutina y posteriormente tefidas con
hematoxilina- eosina (18), para luego ser observados por microscopia
Optica. Las lesiones fueron tipificadas de acuerdo a la clasificaciéon de la
American Heart Association (19).

Analisis de los Datos: Se calculdé el promedio y desviacién estandar para
las variables estudiadas. Se realiz6 la prueba de normalidad de Shapiro. Se
empled la correlacion de Pearson para relacionar el perfil lipidico y los
niveles de a-TOC con los niveles de la actividad de la GPx. Se utilizé el
analisis de varianza para comparar los valores de las variables sujetas a
estudio, empleando el analisis de Kruskal — Wallis para comparar grupos
independientes y el analisis de Friedman para comparar grupos
relacionados, y una tabla de asociacién para clasificar el grado de ateroma.
Se considero6 significativo p< 0,05. Se utilizé el programa Statistix versién 8.



. 14-3 Diciembre 2010 Glutation peroxidasa y ateromas
Salus online en conejos en dieta hiperlipidémica p. 36
RESULTADOS

No se encontraron diferencias significativas en los pesos basales entre los
grupos de conejos sujetos a estudio. A partir de la 2da hasta la 12da
semana de experimentacién hubo un incremento significativo en el peso de
los conejos de los grupos 2,3,4 y 5 con respecto al grupo 1, y con respecto a
sus pesos basales (p<0,05). No se encontraron diferencias significativas en
los pesos de los conejos entre los grupos 2,3,4 y 5 a lo largo del
experimento (Datos no mostrados). No se observaron diferencias
significativas en las concentraciones séricas basales de CT, c-HDL, c-LDL y
TG entre los grupos de conejos sujetos a estudio. EI CT, ¢c-HDL, c-LDL y TG
en el grupo 1 permanecié sin cambios significativos a lo largo del estudio.
En la 6ta y 12da semana de experimentacién se aprecié un aumento
significativo en la concentracién de CT, c-HDL, c-LDL y TG en los grupos
2,3,4 y 5 con respecto al grupo 1. Para los grupos 2,3,4 y 5 los valores de
CT, c-HDL, c-LDL y TG variaron desde el inicio hasta el final del
experimento (p<0,05) (Tabla1).

Tabla 1 Valores promedio y desviacion estandar del perfil lipidico

Semana cero

Variables (mg/dL) Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
Colesterol 85+8"° 88 + 13" 94+9"° 88+ 10" 89 +7"°
C-HDL 28 +5"° 28+2" 29 +2° 30+3"° 28 +2°
C-LDL 524+7% 59+9% 61+6" 58+ 10" 55+7%
Triglicéridos 91+ 117 91+8" 86+ 7" 85+ 10" 91 +10"
Sexta semana
Variables (mg/dL) Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
Colesterol 89+8"  694+113°% 688+112® 613+99° 625+118°
C-HDL 30+3"° 52+6° 53+5° 51 +5° 58 +8°
C-LDL 63+6"  627+109° 625+117° 577+125° 562+119°
Triglicéridos 83+9" 141 +16° 146 + 18 ° 147 +23° 142 +17°
Decima segunda semana
Variables (mg/dL) Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
Colesterol 86+7" 1095+178° 1052 +173° 1005+181° 1059 + 162°
C-HDL 33+2" 70+ 11° 66 +15° 68 +11° 72+9°
C-LDL 61+6" 1008+161° 962+166° 930+170° 980+ 155°
Triglicéridos 87+9" 157 + 21 ° 156 + 31 ° 156 + 22 ° 162 +16°
Valores p
Colesterol 0,3813 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
C-HDL 0,0583 0,0001 0,0004 0,0001 0,0001
C-LDL 0,4786 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
Triglicéridos 0,7408 0,0002 0,0002 0,0002 0,0001

Las medias de los grupos en cada semana con diferentes letras son estadisticamente diferentes.
Anadlisis de Kruskal — Wallis. p<0,0 Valores p: Comparacion de cada grupo con respecto a sus
valores basales
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No se observaron diferencias en los niveles de GPx, a-TOC en el grupo 1 a
lo largo del experimento. Para la 6ta y 12da semana, los valores de a-TOC
son diferentes en los grupos 4 y 5 con respecto al 1 y 2 (p< 0,05). Al
corregir el a-TOC con el CT (a-TOC/CT), se evidenci6é que los grupos 2 y 3,
difieren de los grupos 1,4 y 5 en la 6ta y 12va semana de estudio (p<0,05).
El a-TOC/CT varié en los grupos 2,3,4 y 5 a lo largo del estudio. Los valores
de la actividad de la GPx encontrados en los grupos 2,3,4 y 5 difieren de los
encontrados en el grupo 1 tanto en la 6ta como en la 12va semana de
experimentacién. Asimismo para los grupos 2,3,4 y 5, los valores de la
actividad de GPx variaron desde el inicio hasta el final de la investigacion
(p< 0,05). (Tabla 2).

Tabla 2 Valores promedio y desviacion estandar de a-TOC, a-TOC/CT, GPx

Semana cero

Variables Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
a-TOC 1132,40 + 1130,20+ 117280+ 112390+ 1126,30 +
(ng/dL) 78,22 % 59,41 % 72,56 * 78,44 " 71,244

a-TOC/CT 13,67 + 13,08 + 12,71 + 13,15 + 12,56 +

1,44 % 1,794 1,64 % 1,25 & 1,47 %

GPx 71,00 + 71,60 + 78,40 + 77,20 + 73,70 +

(nmol/min/mL) 3,714 14,497 10,427 9,92~ 14,047
Sexta Semana

Variables Grupo 1 Grupo 2 Grupo3  Grupo 4 Grupo 5
a-TOC 1133,70+  1176,10 + 173890  5379,80+  5039,90 4
(ng/dL) 77,724 102,848 4 365,65  1858,20 1859,00

a-TOC/CT 13,06+ 1,66+025% 1,84+ 9,26 + 8,90 + 2,96

065" 0,39° 1,427 A
GPx 74,14 + 127,87 + 111,12+ 107,84 + 107,79 +
(nmol/min/mL) 3,494 10,69 5 17,805  13,44° 20,36 %
Décima sagunda semana

Variables Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
a-TOC 1141,20 + 1200 + 1734,70 + 4770,20 + 4518,20 +
(pg/dL) 90,90 227,70 A 216,23"F  749,49%  901,84%

a-TOC/CT 13,59+ 1,16+0,34° 1,14 + 5,33 + 4,67 +

1,514 0,28% 1,807 0,687
GPx 73,66 + 129,24 + 107,57+ 106,06+ 106,29 +
(nmol/min/mL) 7,29 A 15,28 B 12,66 B 9,418 12,96 B
Valores p
a-TOC 0,4966 0,4066 0,002 0,0005 0,0006
a-TOC/CT 0,3012 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
GPx 0,7165 0,0006 0,0022 0,0018 0,0005

Las medias de los grupos en cada semana con diferentes letras son estadisticamente diferentes.
Anadlisis de Kruskal — Wallis. p<0,0 Valores p: Comparacion de cada grupo con respecto a sus
valores basales. Analisis de Friedman. p<0,05

No se observd asociacién significativa entre las variables sujetas a estudio
en los diferentes grupos de conejos en las distintas semanas de
experimentacién.
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En cuanto a los cortes histolégicos, se observd que ninglin conejo del grupo
1 evidencio lesiones ateroscler6ticas. Todos los conejos del grupo 2
evidenciaron lesiones de tipo Ill (Fig. 1) y IV (Fig. 2).
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Fig. 1. Corte histolégico de la aorta de un Fig. 2. Corte histologico de la aorta de un

conejo perteneciente al grupo 2. Lesién conejo perteneciente al grupo 2. Lesion Tipo

Tipo lll. Se observa en la intima arterial IV. Se observa en la intima arterial cimulos

cumulos de lipidos extracelulares. Tincion de lipidos intracelulares y extracelulares en

hematoxilina — eosina. 100X. mayor extension. Tincion hematoxilina —
eosina. 50 X.

Por su parte, en los grupos 3,4 y 5 algunos conejos no presentaron lesiones
y otros evidenciaron lesiones de grado variable. (Tabla 3).

Tabla 3 Distribucién de los conejos seguiin el maximo grado de ateroma encontrado en los cortes de
aorta

GRUPO Sin Tipol Tipo Tipo Tipo Tipo

ateroma Il ]| v \'/

1 10 0 0 0 0 0
(100%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)

2 0 (0%) 0 0 6 4 0
(0%) (0%) (60%) (40%) (0%)

3 4 (40%) 1 5 0 0 0
(10%) (50%) (0%) (0%) (0%)

4 4 (40%) 3 1 2 0 0
(80%) (10%) (20%) (0%) (0%)

5 3 (30%) 3 2 2 0 0

(30%) (20%) (20%) (0%) (0%)

DISCUSION

El presente estudio tuvo como objetivo evaluar el efecto del Pyc y la Vit E
sobre la actividad de la GPx y la formacién de ateromas en conejos,
evidenciandose que al inicio del experimento todos los grupos de conejos
fueron semejantes entre si, pues no se observaron diferencias en las
variables estudiadas. Se pudo observar que la dieta suministrada a los
grupos 2,3,4 y 5 fue hiperlipidémica; pues se aprecidé incremento en la
concentracion de CT y TG en estos grupos a partir de la 6ta semana de
experimentacién, tal y como se ha encontrado en otros estudios (1,9). Es
importante hacer notar que el consumo de antioxidantes (Pyc y Vit E) no
evit6 la hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, lo cual ha sido
previamente reportado (9,20); esta situacion es atribuible a que los conejos
no pueden incrementar la excrecion de esteroles, observandose incremento
en el perfil lipidico. Otros estudios han reportado, que los antioxidantes
como el a-TOC y el Pyc, poseen efectos hipolipemiantes en pacientes y en
modelos animales (21,22), sin embargo esta situacion no se evidenci6 en el
presente estudio.
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En cuanto a la relacién a-TOC/CT, se encontr6 que el Pyc bajo nuestras
condiciones de estudio, no tuvo efecto sobre la regeneracién de la Vit E, ya
que la relacion a-TOC/CT encontrada en el grupo suplementado con Pyc, fue
menor que en el grupo control, estos resultados son consistentes con los
reportados previamente (9). Algunos estudios han demostrado que el Pyc es
capaz de regenerar a la Vit E y de protegerla de la oxidaciéon, funcionando
como un coantioxidante; ya que la quercetina (un componente del Pyc) es
capaz de donar un atomo de hidrogeno al radical tocoferil (23). Por su parte,
tanto la administracién combinada de Vit E y Pyc, como la suplementacion
Unica de Vit E en la dieta, restablecié la relacién a-TOC/CT a niveles
encontrados en el grupo control, este efecto es debido a la suplementacion
de la Vit E en la dieta, y no a un efecto ejercido por el Pyc. Es importante
tener presente que bajo condiciones de hiperlipidemia y sin la
administracion exégena de antioxidantes, existe una disminucién en la
relacion de a-TOC/CT. Ha sido descrito que la hipercolesterolemia ocasiona
un estado de estrés oxidativo, donde la oxidacion de la LDL se encuentra
incrementada; por lo que la falta de suplementacion de antioxidantes puede
favorecer un estado pro oxidante, con niveles elevados de marcadores de
oxidacion en suero (9,24).

En el presente estudio se enfocd en la influencia que tienen los
antioxidantes estudiados sobre la actividad de la GPx como marcador de
defensa antioxidante, en donde se observaron niveles elevados de su
actividad en los grupos 2,3,4 y 5 con respecto al control; dicho incremento
en la actividad antioxidante pudo ser debida a la condicién de hiperlipidemia
presente en estos grupos de conejos, lo cual ocasiona un estado de estrés
oxidativo (25). Es conocido que la GPx es una enzima antioxidante
endogena, que juega un papel muy importante en los procesos de 6xido —
reduccién intracelulares al catalizar las reacciones que ayudan a destruir los
lipoperéxidos (11,12), la deficiencia celular de esta enzima conlleva la
disfuncion endotelial asociada posiblemente a incremento del estrés
oxidativo (14), por su parte su expresién y actividad se incrementan por los
radicales libres de oxigeno (26); nuestros hallazgos coinciden con esta
aseveracion, ya que se evidenci6 incremento en la actividad de GPx en los
grupos a los que se les administraron dieta con lipidos, con y sin
antioxidantes; por lo tanto este aumento en la actividad de la GPx pudo ser
inducida por el estrés oxidativo, como una medida de defensa para
combatirlo y reducirlo, ya que el mismo estd implicado en el desarrollo y
evolucion de la aterosclerosis (25).

Asimismo, otros estudios han demostrado incremento en la actividad de la
GPx en presencia de antioxidantes, ya que algunos investigadores han
reportado incrementos en la actividad de la GPx y de los niveles de glutation
en presencia de Pyc (10). La administracion de dieta hipercolesterolémica
(0,5%) suplementada con DL-a-TOC acetato en conejos durante tres meses,
incrementa la actividad de GPx y disminuye los marcadores de oxidacion,
con respecto a los conejos que no fueron suplementados con a-TOC (27);
sin embargo, en este estudio, no se encontraron diferencias en la actividad
de la GPx entre los grupos de conejos que fueron alimentados con lipidos en
su dieta (0,12%) con o sin antioxidantes, demostrando que bajo nuestras
condiciones no hubo diferencias en la induccién de la actividad de la enzima
entre los grupos 2,3,4 y 5. La administracion de antioxidantes en los grupos
3,4 y 5 disminuy6 el grado y la presencia de lesiones aterosclerdticas con
respecto al grupo 2 que recibié lipidos en su dieta; sugiriendo que a pesar
de no existir diferencias en la actividad de la GPx (defensa antioxidante)
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entre estos grupos de conejos, posiblemente existe wuna menor
concentracion de marcadores de oxidaciéon, como la lipoproteina de baja
densidad oxidada (LDLox), en los conejos suplementados con antioxidantes,
como ya se ha reportado previamente (9). Es relevante tener presente que la
GPx ha demostrado ser una defensa antioxidante muy importante, pues su
sobreexpresién ha demostrado inhibir el dafo del ventriculo izquierdo
después de infarto del miocardio (28). Por lo tanto, nuestros hallazgos
pueden sugerir que en condiciones de hiperlipidemia sin complicaciones (de
eventos cardiovasculares), existe un aumento en la actividad de GPx, con la
finalidad de disminuir el estrés oxidativo; sin embargo se deberia evaluar
este marcador en fases mas avanzada de aterosclerosis; ya que se ha
demostrado disminuciéon en la actividad de la enzima en ratas que han
sufrido infarto del miocardio (29).

Los radicales libres y la oxidacién de las LDL estan implicados en el
desarrollo de la lesién aterosclerotica, de igual manera se ha demostrado
que el uso farmacolégico de antioxidantes inhibe el desarrollo de placas en
animales de experimentacion (13). En cuanto a la formacion de lesiones
ateroscleroticas, se pudo apreciar que la dieta con lipidos administrada a los
conejos, fue aterogénica, pues indujo lesiones aterosclerética de grado
intermedio y avanzado en los conejos que consumieron uUnicamente esta
dieta; por su parte, como es de esperar los conejos del grupo 1, no
evidenciaron lesiones, pues consumieron partes iguales de conejarina vy
verdura, tal y como Ilo hemos reportado previamente (1,20). La
administracion de antioxidantes fue capaz de inhibir el proceso de formacién
y evolucién de las lesiones ateroscleréticas; y en el presente estudio se
demostr6 que el Pyc y la Vit E juntas y por separado, fueron efectivas en
disminuir la formacion y progresién de lesiones en conejos sometidos a dieta
hiperlipidémica bajo nuestras condiciones de estudio, con respecto al grupo
de conejos que consumieron unicamente dieta con lipidos, tal y como ha
sido reportado previamente (9). De hecho, los conejos suplementados con
Pyc, Vit E o su combinacién, no presentaron lesiones ateroscleréticas y/o
presentaron lesiones de grado méas leve, a los encontrados en el grupo 2;
estos efectos antiaterogénicos han sido asociados con los efectos
antiinflamatorios y antioxidantes que tienen la Vit E y Pyc; ya que el a-TOC
disminuye la infiltracion de macréfagos a la lesién aterosclerética, y
disminuye la apoptosis de los macrofagos y la ruptura de la placa, teniendo
por lo tanto efecto estabilizador de la placa, asimismo disminuye Ia
expresion de moléculas de adhesion celular, citoquinas, quimioquinas
inflamatorias y marcadores de oxidacion (30). Por su parte el Pyc, inhibe la
expresion de la molécula de adhesién intercelular -1 en células endoteliales
humanas, e inhibe la activacién del factor nuclear Kappa B, mediador central
de la inflamacién que modula la expresion de moléculas de adhesién celular;
asimismo el Pyc disminuye la expresion de marcadores de oxidacion e
inflamacién (9,10,31).

Es importante tener presente que a pesar de, que la dosis de Vit E dadas en
nuestro estudio fue moderada - alta (200 mg/dia) y que cada racién de
alimento contenia 0,12% de colesterol (bajo porcentaje de colesterol), se
encontré6 menor inhibicion de la progresién de las lesiones ateroscleroéticas,
con respecto al grupo suplementado UuUnicamente con Pyc. Diversas
investigaciones empleando modelos animales, han evaluado la efectividad
que tiene la Vit E en evitar la formacién de lesiones aterosclerdticas. Un
estudio en conejos suplementados con bajas dosis de vitamina E (10 mg de
a-TOC + 0,5% de colesterol) durante 12 semanas, reportaron discreta
disminucion en el desarrollo de lesiones, en comparacion con el grupo que
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s6lo consumié 0,5% de colesterol (32). De igual manera la administracion de
altas dosis de vitamina E (0,5% en su dieta) demostré disminuir la
aterosclerosis en conejos (33); Asimismo, otros estudios describen que
modestas dosis de a - TOC en conejos (157 mg/dia) preserva la funcién

vasodilatadora, mientras que elevadas concentraciones (1571 mg/dia) se
asocia con disfuncion endotelial y mayor proliferaciéon de la intima (34); por
lo tanto, estos hallazgos indican que el porcentaje de colesterol en la dieta,
dosis y tiempo de experimentacién, son variables que influyen en los
resultados antes descritos en este modelo animal

En conclusién se tiene que bajo condiciones de hiperlipidemia, en presencia
o ausencia de antioxidantes, la actividad de la GPx se encuentra
incrementada; sin embargo, el Pyc y la Vit E administrada por separado o en
conjunto, fueron efectivas en inhibir y retardar la formacién y progresién de
lesiones aterosclero6ticas bajo nuestras condiciones de estudio.
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