21(3): 285-289, 2018

SCIENDO

CIENCIA PARA EL DESARROLLO

Efecto del extracto hidroalcohdlico de Vaccinium
myrtillus sobre tejido pulmonar de ratones con
neumoconiosis inducida

Effect of the hydroalcoholic extract of Vaccinium myrtillus on lung
tissue of mice with induced pneumoconiosis

José L. Cruzado-Razco*; Carmen R. Silva-Correa; Victor E. Villarreal-La Torre;
Segundo M. Miranda Leyva

Facultad de Farmacia y Biogquimica, Universidad Nacional de Trujillo. Av. Juan Pablo Il s/n —
Ciudad Universitaria, Trujillo, Pery.

*Autor correspondiente: jeruzador@unitru.edu.pe (J. Cruzado-Razco).

Fecha de recepciéon: 05 06 2018 Fecha de aceptaciéon: 08 08 2018

RESUMEN

Se evalud el efecto de la administracién del extracto hidroalcohdlico de Vaccinium myrtillus
sobre el fejido pulmonar de ratones Mus musculus Balb/c con neumoconiosis inducida por
exposicion al humo de combustion de las briquetas de carbdn. Se utilizd con 32 ratones macho,
que fueron distribuidos al azar en cuatro grupos: Blanco, Control y Experimental | y Il. La
experiencia se realizd durante 120 dias, donde el grupo Blanco no fue expuesto al humo por
combustién de briquetas de carbdn, los grupos Control y Experimental fueron expuestos al humo
de las briquetas durante 6 horas al dia, ademds los grupos Experimental | y Il recibieron 250
mg/kg/dia y 500 mg/kg/dia v.o del extracto hidroalcohdlico, respectivamente. Posteriormente se
extrajo los pulmones para realizar el andlisis histopatoldgico, en el que se evidencié daio severo
en el tejido pulmonar del grupo control evidencidndose inflamacién, hemorragia, congestién,
infilfracion leucocitaria, lo que no se observd en el grupo blanco, mientras que en los grupos
experimentales se evidencid dano leve en comparacién al grupo control, siendo este efecto
protector mds notorio a la mayor dosis. Se concluye que extracto hidroalcohdlico de Vaccinium
myrtillus presentd efecto protector sobre el tejido pulmonar de ratones expuestos al humo de
briquetas de carbdn.
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ABSTRACT

The effect of the administration of the hydroalcoholic extract of Vaccinium myrtillus on the lung
fissue of Mus musculus Balb/c mice with pneumoconiosis induced by exposure to the combustion
smoke of the charcoal briquettes was evaluated. It was used with 32 male mice, which were
randomized into four groups: Blank, Control and Experimental | and II. The experiment was carried
out for 120 days, where the Blank group, was not exposed to smoke by combustion of charcoal
briguettes, the Confrol and Experimental groups were exposed fo the smoke of the briquettes for é
hours a day, in addition Experimental groups | and Il received 250 mg/kg/day and 500 mg/kg/day
of the hydroalcoholic exiract, respectively. Subsequently, the lungs were extracted to perform the
histopathological analysis, which showed severe damage to the lung tissue of the control group,
evidencing inflammation, hemorrhage, congestion, leukocyte infiltration, which was not observed
in the target group, while in the experimental groups showed slight damage compared to the
control group, this protective effect being more notorious at the highest dose. It is concluded that
the hydroalcoholic extract of Vaccinium myrtillus had a protective effect on the lung tissue of
mice exposed fo the smoke of charcoal briquettes.
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INTRODUCCION

La exposicidn a sustancias quimicas con
capacidad de producir enfermedades
respiratorias, constituye un riesgo laboral u
ocupacional conocido desde los tiempos
de Hipdcrates (siglo V a.C.), quien inculcd
a sus discipulos la necesidad de conocer
realmente a sus pacientes para asi poder
redlizar un buen diagndstico, siempre
preguntando qué trabajo  estaban
realizando. En el siglo XVIII, Ramazzini,
describié los primeros casos de asma
bronquial generados por inhalacion de
polvo de cereadles, en personas que
laboraban en molinos y limpiadores de
grano, lo que generdé un cambio en el
diagndstico y preventiva al incidir en la
necesidad de preguntar sddnde trabaja
usted? (Pérez y Veldzquez, 2018).

Un estudio realizado en Francia demostré
gue exposiciones ocupacionales de baja
intensidad en lugares no industriales,
también son un riesgo importante para la
salud respiratoria, es probable que, para
paises en via en desarrollo como el
nuestro, las cifras sean mucho mayores,
debido a factores culturales y socioecond-
micos que se relacionan a exposiciones
ocupacionales y ambientales importantes
(CDC, 2004).

Las neumoconiosis son un grupo de enfer-
medades pulmonares restrictivas causado
por la inhalacién crénica de polvo mineral
(Thirién et al., 2017).

Multiples estudios han demostrado activi-
dades terapéuticas del ardndano, debido
a que los frutos confienen una gran
cantidad de compuestos fendlicos, a los
gue se atribuye propiedades anticanceri-
genas, antimutagénicas, antimicrobianas,
anfivirales y antiinflamatorias (Ceylan et
al., 2017; Silva et al., 2013; Dasgupta y
Klein, 2014).

Por ello el interés en evaluar los efectos de
este fruto sobre diversas enfermedades,
siendo una de ellas, los problemas
respiraforios como la neumoconiosis,
problema de salud que va en aumento
dia a dia por la falta de implementos de
proteccién en el dmbito laboral. El
objetivo del presente estudio fue evaluar
el efecto de la administracion del extracto
hidroalcohdlico de Vaccinium myrtillus
sobre el tejido pulmonar de ratones Mus
musculus  Balb/c con neumoconiosis
inducida por exposicion al humo de
combustion de las briquetas de carbdn.
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MATERIAL Y METODOS

Materiales

32 Mus musculus Balb/c “ratones” machos
con un peso promedio de 25-30 g,
adquiridos en la Facultad de Farmacia y
bioguimica de la Universidad Nacional de
Trujillo.

40 briquetas de carbdén de piedra,
procedentes del distrito de El Porvenir,
Trujillo

Métodos

Preparacién del extracto

Se pesdé 100 g de frutos de Vaccinium
myrtillus 'y se agregd 1 L de solucion
hidroalcohdlica (agua destilada — etanol,
3:7 v/v) en un frasco de vidrio color dmbar
y se dejé en agitacién magnética por 72
horas. Luego se llevd a la estufa para
secado a una temperatura de 40 °C por
48 horas, obteniendo el extracto seco.

Administracién de tratamientos

Los ratones fueron distribuidos al azar en
cuatro grupos. La administracion de
tratamientos se realizé durante 120 dias,
donde el grupo Blanco no fue expuesto al
humo por combustidn de briquetas de
carbdn, los grupos Control y
experimentales fueron expuestos al humo
de las briquetas durante 6 horas al dia,
para ello las jaulas con los especimenes se
colocaron a dos metros de altura de un
brasero, en el que frecuentemente hubo
combustion de briquetas (Guevara et al.,
2014).

Los grupos Experimental | y Il recibieron 250
mg/kg/dia 'y 500 mg/kg/dia  v.o,
respectivamente, del extracto
hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium
myrtillus

Evaluacion de tratamientos

Posteriormente se realizd la eutanasia de
los especimenes utilizando pentobarbital
sédico 100 mg/kg via intraperitoneal y se
extrajo los pulmones que  fueron
colocados en formol al 10% para realizar el
andlisis histopatolégico (Guevara et al.,
2014).

Aspectos éticos

Los animales de experimentacion fueron
fratados acorde con las pautas dadas en
la Guia para el cuidado y uso de animales
de laboratorio (National Research Council
of the Academy of Sciences, 2011).
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RESULTADOS Y DISCUSION

Este estudio demostré que el extracto
hidroalcohdlico de ardndano podria jugar
un papel importante en el proceso
inflamatorio inducido en un cuadro de
neumoconiosis. Sin embargo, también se
sabe que los sitios de inflamacion
presentan altas concentraciones de
radicales libres y oxidantes, que juegan un
papel importante en diferentes procesos
de inflamacion. Por lo tanto, los
compuestos anfioxidantes pueden ser
Utiles para prevenir este proceso. En este
senfido, se ha descrito la actividad
antioxidante de las antocianinas, que
estdn presentes en altas concentraciones
en los frutos de especies de Vaccinium
(ardndanos) como malvidina, cianidina,
delfinidina, astragaling, hiperosida,
isoquercitrina y quercitrina (Bell ef al., 2017;
Blumenthal et al., 2000; Moyer et al., 2002;
Torri et al., 2007).

Los resultados obtenidos en el estudio
reveld, en la evaluacion histopatolégica
de los tejidos pumonares, que las
secciones fomadas del grupo Blanco
tenian una estructura sin ningun cambio
patolégico, se muestran los espacios
alveolares normales y engrosamiento
normal de septos alveolares (Figura 1);
mientras que los pulmones de las ratas
expuestas al humo de las briquetas de
carbdn mostraron infiltracion leucocitaria,
con macréfagos cargados de polvo
evidenciando células inflamatorias en los
espacios alveolares, aumentando el
grosor de los septos infraalveolares vy
fibrosis (Figura 2).

Figura 1. Tejido pulmonar del Grupo Blanco, sin
neumoconiosis inducida (H&E, 100 X).
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Figura 2. Tejido pulmonar del Grupo Control, con
Neumoconiosis inducida por el humo de combustion
de briquetas de carbdén (H&E, 100 X).

Dogan et al. (2011) observaron en su
estudio en ratones, inflamacidn perivas-
cular y peribronquial, infiltracion paren-
quimatosa vy fibrosis, agregados nodulares,
destruccion alveolar y cambios enfise-
matosos en los pulmones de ratones
expuestos a biomasa. Ozbay et al. (2009)
reportaron inflamacién del parénquima,
peribronquial y perivascular, fibrosis paren-
quimatosa y cambios premalignos en el
sistema respiratorio.

Desde el punto de vista anatomo-
patolégico en un proceso de neumo-
coniosis se reportan inflamacién crénica
con presencia de mdculas con lesiones
fioroticas que contienen macréfagos
cargados de polvo en el drea intersticial.
Las mdculas se localizan en las dreas
peribronquial y perivascular, se carac-
terizan por ser iregulares y reticuladas
(Chien et al., 2000; Honma et al., 2004;
Karakus et al., 2014)

En los grupos experimentales que
recibieron 250 mg/kg/dia y 500 mg/kg/dia
v.0, durante 120 dias, del extracto
hidroalcohdlico del fruto de Vaccinium
myrtillus se evidenci®é danfo leve en
comparaciéon al grupo control, siendo este
efecto protector mds notorio a la mayor
dosis, pues el tratamiento administrado
ayudo a prevenir algunos de los cambios
histopatoldgicos inducidos por el humo de
briquetas de carbdén, observando menor
infilfracién celular y reducciones relativas
en la formacién de fibrosis pulmonar,
caracteristica observada en el grupo
control (Figura 3y 4).
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Figura 3. Tejido pulmonar del Grupo Experimental I:
con Neumoconiosis inducida y Vaccinium myrtillus a
dosis de 250 mg/kg/dia (H&E, 100 X).

Diversos estudios han demostrado las
potentes propiedades antioxidantes vy
antiinflamatorias de los  polifenoles
vegetales presentes en las frutas, y se ha
sugerido que estas sustancias pueden
usarse como agentes terapéuticos para
las enfermedades relacionadas con la
inflamacién. Los ardndanos son famosos
por su amplia gama de beneficios para la
salud, que incluyen la mejora de la
diabetes, la atenuacién de los problemas
vasculares, el mantenimiento de la funcién
endotelial y la prevencidn de enfer-
medades inflamatorias (Di Carlo et al.;
1999; Johnson et al., 2015; Binte et al,
2014)

Dehong et al. (2014) investigd la influencia
de los extractos enriquecidos con
antocianinas de ardndano (BAE) en dosis
de 20 and 80 mg/kg/d sobre el dano
pulmonar inducido por la ciclofosfamida.
Los resultados mostraron que el
fratamiento con ciclofosfamida induce
una lesién pulmonar patoldgica obvia, y la
mejora de estos pardmetros se exhibié en
grupos BAE, con una manera depen-
diente de la dosis. Asi también, atribuye
que las caracteristicas antioxidantes vy
antiinflamatorias estdn involucradas en el
mecanismo de proteccidn de las
antocianinas del ardndano.

CONCLUSIONES

Se concluye que extracto hidroalcohdlico
de Vaccinium myrtillus presentd efecto
protector sobre el fejido pulmonar de
ratones expuestos al humo de briquetas
de carbén.
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Figura 4. Tejido pulmonar del Grupo Experimental II:
con Neumoconiosis inducida y Vaccinium myrtillus a
dosis de 500 mg/kg/dia (H&E, 100 X).

Se recomienda realizar estudios adicio-
nales, en el dislamiento e identificacion de
los compuestos activos y la comprobacion
de ofras actividades bioldgicas del ardn-
dano, para asi promover el consumo
masivo de este fruto por la poblacién.
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