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RESUMEN

En el presente trabajo se investigd el efecto de Macrocystis pyrifera L. sobre los
niveles  plasmaticos de  Colesterol  Total, lipoproteinas  de  alta
densidad (del inglés High density lipoprotein) HDL Colesterol, Triglicéridos,
Lipoproteina de baja densidad (del ingles Low-density lipoprotein) LDL Colesterol en
la hiperlipidemia experimental en ratas durante 15, 30 y 45 dias para lo cual se utilizo,
20 ratas adultas entre 7 -12 meses de edad aparentemente sanas, con pesos que
fluctuaron entre 230 g a 280 g. Las cuales fueron divididas en 4 grupos de 5 animales
cada uno. El primer grupo recibi6 dieta rica en colesterol y agua se le consider6 grupo
control negativo, El segundo grupo recibio dieta rica en colesterol y solucion de
Macrocystis pyrifera a la dosis de 0.8 mg/Kg/dia, al tercer grupo se le administro dieta
rica en colesterol y solucion de Macrocystis pyrifera a la dosis de 1.6 mg/Kg/dia , al
cuarto grupo se le administro dieta rica en colesterol y una solucion de Atorvastatina
a dosis de 0.06 mg/Kg/dia al cual se le consideré6 como grupo control positivo. Las
concentraciones y dosis fueron determinadas por estudios experimentales

preliminares.

Previamente se estandarizaron las condiciones de alimentacion y ambientacion las que
se realizaron 15 dias anteriores a la experimentacion. La determinacion de los
parametros bioquimicos sefialados se llevo a cabo mediante el método Enzimatico
Valtek Diagnostics, efectudndose los controles durante 4 semanas consecutivas, luego
de alcanzar el estado hiperlipidémico.Los datos se analizaron con ANOVA,

MANOVA Y ABC alos 15, 30 y 45 dias.

La solucion de Macrocystis pyrifera a las dosis de 0.8 mg/Kg/dia y 1.6 mg/Kg/dia
produjo una disminucion significativa en los niveles séricos de Colesterol Total, LDL
- Colesterol y Triglicéridos, no obteniendo los mismo resultados para los niveles de
HDL - Colesterol teniendo un aumento significativo en sus valores , a lo largo de 15
dias de experimentacion, Por lo cual se concluye que el alga Macrocystis pyrifera tiene

efectos significativos sobre la hiperlipidemia producida en ratas.

Palabras Claves: Niveles plasmaticos, Hiperlipidemia, Hiperlipidemico.
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ABSTRACT

In this study we investigated the effect of Macrocystis pyrifera L. on plasma levels of
total cholesterol , high density lipoprotein ( English High density lipoprotein ) HDL
cholesterol , triglycerides , low density lipoprotein (the English Low -density
lipoprotein ) LDL cholesterol in experimental hyperlipidemia in rats for 15 , 30 and
45 days for which it was used , 20 adult rats from 7 -12 months old apparently healthy
, with weights ranged from 230 g to 280 g . Which were divided into 4 groups of 5
animals each. The first group received cholesterol diet and water which was considered
the negative control group , the second group received cholesterol diet and Macrocystis
pyrifera solution at a dose of 0.8 mg / kg / day, the third group was given cholesterol
diet and Macrocystis pyrifera solution at the dose of 1.6 mg / Kg / day, the fourth group
was given a high-cholesterol diet and a solution of atorvastatin dose of 0.06 mg / kg /
day which was regarded as positive control group . Concentrations and doses were

determined by preliminary pilot studies .

Previously standardized feeding conditions and atmosphere which made 15 days prior
to experimentation. The determination of biochemical parameters was marked out by
the method VALTEK Enzyme Diagnostics , carrying out the controls for 4 consecutive

weeks after reaching the hyperlipidemic .
Data were analyzed using ANOVA, MANOVA Y ABC at 15, 30 and 45 days.

Macrocystis pyrifera solution at doses of 0.8 mg / kg / day and 1.6 mg / kg / day
produced a significant decrease in serum total cholesterol, LDL - cholesterol and
triglycerides , not getting the same results for the levels of HDL - Cholesterol taking a
significant increase in its values , over 15 days of experimentation , for which it is
concluded that the alga Macrocystis pyrifera has significant effects on hyperlipidemia

in rats produced .

Keywords: plasma levels, hyperlipidemia, hyperlipidemic.
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INTRODUCCION

La alteracion del perfil lipidico es considerado actualmente, un importante problema
de salud publica, que tiende a incrementarse a medida que la poblacion envejece y
desarrolla factores de riesgo conocidos como habitos alimentarios inadecuados
generados por los avances tecnoldgicos; la tendencia al sedentarismo; y la publicidad,
como promotor del consumismo innecesario, que conduce indudablemente a obesidad,

y son producto de una acelerada urbanizacién e industrializacion.?’

Esté s6lidamente demostrado que existe una relacion entre el nivel de colesterol en el

plasma sanguineo y la probabilidad estadistica de padecer un infarto al miocardio.'”

Durante las ultimas décadas, 1a mortalidad por enfermedades del corazoén ha mostrado
un incremento constante, de la misma manera, la OMS sefiala que la causa numero
uno de muerte a nivel mundial son las enfermedades cardiovasculares, donde los
ataques cardiacos representan 70 % del total de muertes. Existen pruebas
epidemioldgicas que relacionan la hipercolesterolemia prolongada con la aparicion de
la aterosclerosis, el cual es un trastorno en el que se depositan placas de material graso
en las paredes de las arterias de mediano y gran calibre, lo cual produce una
disminucién u obstruccion del flujo sanguineo, en donde se desarrollan ateromas o
placas aterosclerdticas.” La hipercolesterolemia consiste en valores sanguineos
anormalmente elevados en grasas (colesterol, triglicéridos o ambos). Su origen puede
ser por predisposicion genética o desarrollarse por factores de riesgo como:
tabaquismo, hipertension, diabetes, edad avanzada, niveles elevados de estrogenos y

sedentarismo.?’

El tratamiento para la hipercolesterolemia comprende dieta, correccion de factores de
riesgo y utilizacion de farmacos, ademas actualmente existe la tendencia de emplear

productos naturales.!°

Segun la OMS desde 1980, la obesidad se ha més que doblado en todo el mundo. En
2008, 1400 millones de adultos (de 20 y mas afios) tenian PL elevado. Dentro de este
grupo, mas de 200 millones de hombres y cerca de 300 millones de mujeres eran

obesos. El 65% de la poblacion mundial vive en paises donde el sobrepeso y la
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obesidad cobran mas vidas de personas que la insuficiencia ponderal. En 2010,

alrededor de 40 millones de nifios menores de cinco afios tenian sobrepeso.

Macrocystis pyrifera es una heterokontophyta, presenta una distribucién bipolar.
Habita las costas del Pacifico de América del Norte (México, norte de Baja California
y Alaska) y del Sur (desde Lima hasta el Cabo de Hornos);>* Sur de Africa, Australia,
Nueva Zelanda, Noruega, Escocia, Japon y Corea. En el Pert, los mayores registros se
encuentran en la zona centro y sur de nuestro litoral.* Habitan preferentemente aguas
calmas y frias con temperaturas de 15°C o inferiores; y viven fijas a fondos rocosos
entre 6 a 20 m de profundidad, llegando a colonizar grandes extensiones de sustrato

formando densos bosques submareales.”

Esta especie es un recurso que se extrae artesanalmente con fines de exportacion. En
el mercado internacional, se le emplea en la industria de los alginatos, las cuales son
gomas con propiedades espesantes, estabilizantes, emulsificantes o gelificantes que se
usan ampliamente en la industria alimenticia, farmacéutica, cosmética, papelera, textil,
entre otras.* Asimismo, es utilizada como alimento para el hombre, forraje para
animales, en la agricultura y en farmacologia por su elevado contenido de vitaminas
A, B, E yD.? Se utiliza en productos de spa, como méscaras, sales hidratantes, y bafios

de agua.’®

Mundialmente, la incidencia incrementada de individuos que padecen Perfil lipidico,
ha elevado el costo del tratamiento médico. De lo anterior se deduce, que es imperiosa
la necesidad de implementar estrategias que conduzcan a prevenir esta epidemia global

emergente.>

Dado la importante repercusion en la salud presente y futura de esta patologia, junto
al interés que suscita actualmente en la comunidad cientifica, se considera importante
realizar este estudio, ya que en la literatura investigada se le da otro tipo de importancia
a Macrocystis pyrifera L, pero se le podria dar otro uso como un preparado natural que

ayude a reducir el Perfil Lipidico.
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OBJETIVOS

1. OBJETIVO GENERAL

Establecer el efecto del alga Macrocystis pyrifera L. sobre la hiperlipidemia

experimental en ratas mediante la administracion de una dieta rica en colesterol.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.1 Inducir experimentalmente hiperlipidemia con dieta rica en colesterol en Rattus
norvegicus variedad wistas por un periodo de 45 dias.

2.2 Evaluar el efecto de la administracion de Macrocystis pyrifera L. en dosis de 0.8
mg/kg/dia y de 1.6 mg/kg/dia sobre el perfil lipidico en animales de
experimentacion después de ser inducidas a una hiperlipidemia.

2.3 Optimizar la dosis para poder determinar cual tiene un mayor efecto sobre la

hiperlipidemia causada en las ratas.
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HIPOTESIS

Es probable que la administracion de la solucion de la especie de alga Macrocystis
pyrifera disminuya el Perfil lipidico (PL) en una hiperlipidemia inducida en ratas
experimentalmente, debido a que contenga componentes quimicos que puedan

favorecer a disminuir el PL.
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CAPITULO |

1. MARCO TEORICO

1.1 Perfil lipidico

El perfil lipidico (PL) es un grupo de examenes de sangre que indican la forma
como el cuerpo utiliza, cambia y almacena los lipidos. Los cuales son grasas que
no pueden disolverse. Estos se pegan a las proteinas recibiendo asi el nombre de
lipoproteinas. La cantidad de estas puede cambiar dependiendo de lo que se
coma, de una enfermedad o por herencia. Algunos de estos lipidos son el
colesterol y los triglicéridos. El PL sirve para saber si se estd en peligro de
contraer una enfermedad cardiaca. También sirve para conocer el efecto de las

medicinas.*®

El examen incluye:

e Colesterol total.(CT)*

e HDL-lipoproteinas de alta densidad, (denominado a menudo “colesterol
bueno”).*®

e LDL-lipoproteinas de baja densidad, (denominado a menudo “colesterol
malo”).*

e VLDL-lipoproteinas de muy baja densidad.*®

e Triglicéridos.*

Se usa para evaluar, junto con otros signos y sintomas, el riesgo de una
dislipidemia y sus complicaciones como un infarto cardiaco o una apoplejia
provocada por obstruccion de los vasos sanguineos debido a ateromas o placas
de colesterol, es decir para valorar el riesgo cardiovascular de una persona e

instituir asi un régimen adecuado de prevencion y tratamiento.*®
Los valores normales de perfil lipidico son:*

Colesterol LDL: Inferior a 100 mg/dL (2.59 mmol/L).
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Colesterol total: Inferior a 200 mg/dL (5.18 mmol/L).

Colesterol HDL: Inferior a 40 mg/dL (1.0 mmol/L) en hombres e inferior a 50
mg/dL (1.3 mmol/L) en mujeres.

Triglicéridos: Inferior a 150 mg/dL (1.70 mmol/L).
1.2 Lipoproteinas (LP)

La mayoria de los lipidos son moléculas hidroéfobas, liposolubles que deben ser
incorporadas en particulas especiales para poder ser transportadas en el medio

acuoso de la sangre."®

Como resultado de esta necesidad, el organismo ha creado las lipoproteinas,
particulas esféricas microscopicas a manera de micelas en las cuales se mezclan,

siguiendo patrones fisicoquimicos, lipidos hidrofobos, hidrofilo y proteinas.®

Las LP son el vehiculo de transporte de los lipidos tales como, colesterol,
triglicéridos y fosfolipidos a los lugares de su metabolismo en los diferentes

tejidos.

Circulan lipidos desde el intestino, donde se absorbe de la dieta o desde el
higado, donde se biosintetiza a partir de carbohidratos o acidos grasos. El lipido
transportado es llevado a las células periféricas donde se puede utilizar
directamente o se puede guardar en la células especializadas (adipocitos) para

uso futuro."
1.2.1  Estructura de las lipoproteinas

Las Lp son macromoléculas que contienen un ntcleo hidrofobico constituido por
triglicéridos y colesterol esterificado y una cubierta externa conformada por
compuestos anfipaticos (fosfolipidos y colesterol libre) y en el interface diversas
apoproteinas. Los fosfolipidos (FL) se disponen de tal manera que sus extremos
cargados o hidrofilicos se encuentran interaccionando con el agua circulante,
esto permite que los extremos no polares o hidrofobicos puedan interactuar con
moléculas tales como, los triglicéridos y el colesterol esterificado. Los FL estdn

constituidos de dos acidos grasos que pueden ser saturados o no saturados, los
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cuales usualmente se hallan en proporcion similar.!> Como se muestra en la

Figura N°1.

Proteina_ 4, Estructura de la lipoproteinas

Apolipoproteinas
A- (HDL))=E

B- (LDL)m

Ester de
colesterol/

'Acidos grasos libres
Triglicérido
Centro grase

Colesterol
Fosfolipido

Figura N°1: Estructura de las Lipoproteinas.?

Las Lp tienen destinos y funciones que cumplir, esto lo consiguen mediante las
proteinas que la conforman, las cuales poseen dominios hidrofobicos que
atraviesan varias veces la monocapa fosfolipidica relacionandose con los lipidos
hidrofébicos, que se encuentran en el centro, colesterol esterificado y
triglicéridos asi como dominios hidrofilicos, por lo cual pueden interactuar con

el agua y reconocer receptores celulares. '
1.2.2  Metabolismo de las Lipoproteinas

Los lipidos exogenos y endogenos deber ser transportados a los diferentes
tejidos u o6rganos ya sea para almacenarlos, utilizarlos como fuente de energia o

convertirla en productos como (4cidos biliares, hormonas esteroideas, etc).*’

Las Apo no solo cumplen un papel estructural, intervienen en el metabolismo,
actia como activadoras y como inhibidoras de enzimas y interacciona con

receptores celulares especificos.?’

Las lipoproteinas se unen a receptores, las particulas se internalizan en la célula

y dentro de ella se degradan.*’

El transporte de las grasas provenientes de la dieta desde el intestino al higado

esta mediada principalmente por quilomicrones a lo largo de estan implicada
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diversas enzimas que tienen diferentes funciones en el metabolismo de las

lipoproteinas:*’

e La lipoprotein lipasa (LPL) que se localiza en el endotelio de los
capilares tiene las funcion de hidrolizar triglicéridos de quilomicrones y
VLDL. ¥

e La lecitina colesterol acil transferasa (LCAT) se encuentra en el plasma,
esterifica el colesterol libre sobre la superficie de HDL.

e La lipasa hepatica (LH) que est4 en el higado hidroliza los triglicéridos
dentro de las particulas de HDL.*

e La Proteina de transferencia de esteres de colesterol intercambia

colesterol por triglicéridos con las lipoproteinas ricas en TG.¥

Es necesario mencionar que los quilomicrones solo se encuentran en el plasma

después de una comida rica en grasas.*’
1.2.3 Clasificacion de las Lipoproteinas

Existen diversas maneras para clasificarlas, una de ellas estd basada en su
contenido lipidico, por lo tanto, existen lipoproteinas ricas en triglicéridos dentro
de las cuales se encuentran los QM y las VLDL y LP ricas en colesterol libre y
esterificado. Su nomenclatura se establece gracias a la densidad que es una de

sus principales propiedades.'®

De acuerdo con su densidad , las lipoproteinas se clasifican en : quilomicrones
(QM), que se sintetizan en el intestino, las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) que se originan en el higado; las densidad intermedia (IDL) derivadas
del catabolismo de las VLDL,; las de baja densidad (LDL) las cuales se originan
a partir del catabolismo de las VLDL y de las IDL y las lipoproteinas de alta

densidad (HDL) que se sintetizan en el higado y en menor escala en el intestino.'®

Como se muestra en la Figura N°2 y en la Tabla N°1
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Figura N° 2. Clasificacion de Lipoproteinas®
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0.95 1.006 1.006 - 1.063 1.063-1.21
800 — 10000 300 - 800 200 - 250 75-100
1-5% 15 - 20% 40 - 50% 17 - 23%
3.8% 12 -18% 20 — 25% 20 - 30%
1-2% 5-10% 20 -25% 45 - 50%
B,C B,C,E B A-1 A-
I,C,E
Intestino Higado Producto Higado
Intestino metabdlico Intestino
VLDL
Transporte  Transporte Transporte Transporte
de TG de de TG de colesterol de
dieta a células colesterol al
periféricas higado

Tabla N°1. Lipoproteinas del Metabolismo Lipidico. %

1.2.4 Lipoproteinas de Alta Densidad (HDL)

La biosintesis de las HDL es a la vez hepética e intestinal. En estado naciente su
estructura es discoidal y contienen colesterol libre (CL), fosfolipidos, Apo C 'y
E répidamente adquieren Apo Al, procedente de la degradacion de los
quilomicrones y pierden Apo E, en los intercambios con las lipoproteinas ricas
en triglicéridos, estas tienen un gran potencial para captar CL en su superficie.?

Como se muestra en la Figura N° 3

En el suministro de colesterol de las HDL de la célula las Apo no son degradadas.

Existe un receptor de HDL que participa en la movilizacion del mismo
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intracelularmente hacia las membranas plasmaticas desde donde puede ser

eliminado por las células.?

Figura N°3. Estructura De La Lipoproteina De Alta Densidad (HDL).?

Las HDL grandes se pueden convertir en particulas mas pequenas por medio de
la lipasa hepatica (LH) teniendo un papel en la regeneracion de HDL pequeiias;
los niveles de HDL dependen de los niveles de lipoproteinlipasa (LPL) y LH,
circunstancia que explica las diferencias en las concentraciones de HDL entre
hombres y mujeres, el aumento de la actividad de la LH se asocia a niveles

plasmaticos mas bajos de colesterol HDL.?

1.2.5 Lipoproteinas de Baja Densidad (LDL)

La mayoria de las LDL son el resultado del catabolismo intravascular de las
VLDL y de las IDL. Estas son las principales moléculas transportadoras del
colesterol en el plasma. Contiene un nucleo de colesterol esterificado y su tunica
apoproteinas es la B — 100, la cual actia como ligando con el receptor — LDL

del higado y de las células periféricas. 7 Como se muestra en la Figura N°4.
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La LDL es incorporada al interior de la célula mediante endocitosis. Al
endosoma se le adhieren lisosomas para formar fago lisosomas dentro del cual

se hidrolizan los ésteres de colesterol, mediante la enzima esterasa.’

LDL e

Colesteni
liare

Figura N° 4. Estructura de la lipoproteina de baja densidad (LDL).%

El colesterol permanece en la célula en tanto que la apoproteina B100 es
degradada en aminoacidos mediante proteasas. El receptor regresa a la
membrana celular dependiendo de los requerimientos metabdlicos de la célula.
El colesterol libre se dispersa en el citoplasma y su incremento tiene triple

efecto:’!

Inhibicion de la enzima hidroximetilglutaril coenzima A reductasa (HGCA
reductasa) y por ello interrupcion de las sintesis de colesterol intracelular.’!
Inhibicién de la sintesis de los receptores LDL e interrupcion de la llegada de
colesterol extracelular.’!

e Estimulo de la actividad de la ACAT y por tanto esterificacion del colesterol

libre citoplasmatico.’!

La cantidad de LDL circulante es regulada por la sintesis hepaticas de VLDL
por los remanentes de VLDL removida por el higado y por los LDL que haya

sido captada por los receptores periféricos y hepaticos.’!
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1.2.6 Colesterol

El colesterol es un componente esencial de la membrana celular, en especial de
las células cerebrales y nerviosas, y de la bilis, que ayuda al organismo en la
absorcion de grasas y vitaminas liposolubles. El organismo lo utiliza para
sintetizar vitamina D y varias hormonas, como los estrogenos, la testosterona y
el cortisol. El mismo puede producir todo el colesterol que necesita, pero

también lo obtiene de los alimentos.?

Las grasas como el colesterol, no pueden circular libremente por la sangre,
puesto que el componente fundamental de esta es el agua. Para poder circular en
ella , el mismo se une a proteinas y otras sustancias formando particulas

denominadas lipoproteinas.?’

Los niveles de colesterol y triglicéridos varian considerablemente de un dia a

otro, pudiendo variar en un 10%.%

El colesterol es un lipido perteneciente a la familia de los esteroides. La
estructura del mismo colesterol se conforma de cuatro carbociclos condensados
denominados A, B, Cy D y se caracteriza por tener una estructura basica comun,
el ciclopentanoperhidrofenantreno. El cual es un componente estructural de las
membranas celulares y también es un precursor de moléculas de gran
importancia para el organismo como las hormonas esteroideas, la vitamina D y

las sales biliares.*! La estructura se muestra en la Figura N°5.

Figura N°5. Estructura General del Colesterol

1.2.7 Triacilgliceroles
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Los triacilgliceroles o triglicéridos, llamados también grasas neutras, son ésteres
de la glicerina o glicerol y acidos grasos, que constituyen reservas de energia en

los mamiferos.?

Los 4cidos grasos que mas corrientemente se encuentran en la naturaleza
formando ésteres con la glicerina son los de 16 y 18 atomos de carbono; los
saturados, tenemos el palmitico y estearico, que tiene, respectivamente, este
numero de eslabones carbonados y que dan lugar a grasas sélidas a la

temperatura ordinaria.”®

Por el contrario, si tiene dobles enlaces, se llaman insaturados; las grasas que
resultan son liquidas a temperatura ambiente y los denominamos aceites; entre
los acidos grasos insaturados de 18 atomos de carbono tenemos al oleico, con
una instauracion, y el linoleico, con dos instauracion.?® La estructura se muestra

en la; Figura N°6

Acido estearico Acido oleico Acido linoleico

Figura N°6. Modelos Espaciales Compactos de un Acidos Grasos Saturado,
Monoinsaturado y Diinsaturado

Las grasas que ingerimos en la dieta se utilizan en pequefa proporcion para el

suministro directo de energia y suelen almacenarse en el tejido adiposo,

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

CATOLICA
TESIS UCSM e DE SANTA MARIA

alcanzando alrededor de un 20% del peso en los varones y un 25% en las

mujeres, aumentando su contenido con la edad, generalmente.'?

Estas grasas de reserva del organismo no proceden necesariamente del consumo
de grasas, sino también de glucosa de los aztcares y almidones y también de los
aminodacidos si se toman proteinas en exceso. Cuando se han completado las
reservas de glucogeno del higado y del musculo, los hidratos de carbono se

almacenan en forma de triglicéridos.!?

Los triacilgliceroles son transportados en el plasma sanguineo en forma de
quilomicrones y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y lipoproteinas de
baja densidad (LDL).*’

1.3 Trastornos en el Metabolismo del Perfil Lipidico

Existen diversos factores que pueden contribuir al trastorno del metabolismo de
los lipidos, lo que trac como consecuencia el desarrollo de enfermedades

metabolicas como dislipidemias, arterioesclerosis, etc.®
1.3.1 Dislipidemias

Las dislipidemias o dislipemias son una serie de diversas condiciones
patolégicas cuyo tnico elemento comun es una alteracion del metabolismo de
los lipidos, con su consecuente alteracion de las concentraciones de mismos y

lipoproteinas, incluyendo la sobreproduccion o deficiencia de LP. °

La dislipidemia puede manifestarse por elevacion del colesterol total, el “malo”

triglicéridos

lipoproteina de baja densidad (LDL) y las concentraciones de , Yy una

disminucion en la “buena” lipoproteina de alta densidad (HDL).’

La concentracion de colesterol en la sangre puede ser causadas por defectos
genéticos (dislipidemias primarias), o ser consecuencia de patologias o de
factores ambientales (dislipidemias secundarias). En muchas ocasiones, los
defectos genéticos requieren de la presencia de factores secundarios para

expresarse clinicamente (dislipidemias de etiologia mixta).’
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e Defectos genéticos: Las principales dislipidemias de causa genética son la
Hipercolesterolemia Familiar, la Dislipidemia Familiar Combinada, Ia
Hipercolesterolemia Poligénica, la Disbetalipoproteinemia, las
Hipertrigliceridemias Familiares y el déficit de HDL. Su prevalencia a nivel
poblacional es alrededor del 4 %, lo que sube a 30-40% en poblacion portadora
de cardiopatia coronaria.’

e Patologias causantes de dislipidemias: Las principales son la obesidad, la

Diabetes Mellitus, el hipotiroidismo, la colestasis, la insuficiencia renal y el

sindrome nefrético.’

Factores ambientales: Los principales son cambios cuali y cuantitativos de la

dieta y algunas drogas.’

1.3.2 Aterosclerosis

La aterosclerosis es una enfermedad que consiste en la acumulacion de placa en

las arterias.’*

Esta estd compuesta principalmente de grasa, colesterol y calcio. A medida que
pasa el tiempo, las arterias se estrechan y disminuye el flujo de sangre y oxigeno
a los organos vitales del cuerpo. Esto puede producir problemas severos como

infartos, embolias cerebrales y hasta la muerte.”!

La aterosclerosis puede afectar cualquier arteria en el cuerpo. Se conoce como
enfermedad coronaria cuando tapa las arterias del corazon y es una de las
principales causas de muerte en el mundo. También puede tapar las cardtidas,

que llevan sangre al cerebro y por ello, causar embolias cerebrales.?

Otros 6rganos vitales afectados por la falta de oxigeno incluyen los rifiones.?6

Las extremidades del cuerpo como piernas y brazos también pueden sufrir de
aterosclerosis, llegando a amputaciones en el peor de los casos. Muchos factores
aumentan el riesgo de esta efermedad . Estos incluyen la diabetes, presion alta,

fumar, historia familiar de infartos, obesidad y falta de ejercicio.*?

1.3.3 Accidente Cerebrovascular
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El “accidente cerebrovascular agudo” (ACV), ictus o stroke, es el término clinico
que describe la injuria cerebral aguda por disminuciéon del flujo sanguineo o
hemorragia en un 4rea del cerebro *, dando como resultado isquemia del tejido
cerebral y el correspondiente déficit neurologico Del 80 al 70% de los ictus son

causados por infartos isquémicos y el 20 a 30% son hemorragicos.**

El 80% de los infartos isquémicos se producen por oclusion aterosclerotica de
grandes y pequenas arterias, debido a hipertension, diabetes, tabaquismo o

dislipidemia.'®

Cuando el flujo sanguineo decrece cesa el funcionamiento neuronal.!® Comienza
en segundos o minutos una cascada de eventos al cesar el aporte de Oz y glucosa
a las neuronas del area afectada delimitando una zona llamada penumbra

isquémica.**

La cantidad de flujo sanguineo esta comprendida por la circulaciéon mayor y
colateral si es que existe. La zona central sin flujo esta rodeada de otra zona con
disminucion de flujo, la cual puede volverse viable por varias horas por la

perfusién marginal de dicho tejido."
1.4  Atorvastatina

La Atorvastatina es un farmaco de la familia de las estatinas utilizado para
disminuir los niveles de colesterol en sangre y en la prevencion de enfermedades
cardiovasculares. También estabiliza las plaquetas y previene la embolia
mediante el mecanismo antiinflamatorio. Su importancia es grande, dada la

trascendencia del colesterol como factor de riesgo cardiovascular.?

Las estatinas son inhibidoras de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-
CoA) reductasa. Esta enzima cataliza la conversion de la HMG-CoA a
mevalonato, que es un metabolito clave en la biosintesis de colesterol. Su
bloqueo se produce debido al gran parecido estructural que exhiben estos

farmacos con el HMG-CoA.*°

La atorvastatina calcica es un polvo cristalino, blanco, insoluble en soluciones

acuosas, soluble en metanol y poco soluble en etanol.*
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Su principal uso es para el tratamiento de dislipidemia y la prevencion de
enfermedades cardiovasculares.*® Con una estructura como se muestra en la

Figura N°7.

OH OH

O
N
NH COOH

Figuras N°7. Estructura De La Atorvastatina
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1.5  Macrocystis pyrifera L. (aracanto)

REINO

eChromalveolata

= D|\/|SION

eHeterokontophyta

=l CLASE

ePhaeophyceae

e Laminariales

al FAMILIA

elaminariaceae

= GENERO

eMacrocystis

mal ESPECIE

M pyrifera ((L.) C. Agardh, 1820)

Habita preferentemente en aguas calmas y frias con temperaturas de 15°C o
inferiores; y viven fijas a fondos rocosos entre 6 a 20 m de profundidad, llegando
a colonizar grandes extensiones de sustrato formando densos bosques

submareales.'

Cuando las aguas superficiales son pobres en nutrientes, el nitrégeno en forma
de aminoacidos se traslada hasta el estipite tamiz a través de elementos que se
parecen mucho al floema de plantas vasculares. La translocacioén de nutrientes a
lo largo del estipite puede ser tan rapida como 60 cm por hora. La mayoria de

desplazamiento se produce al moverse fotosintatos ricos en carbono, y por lo
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general transfiere material desde regiones maduras a las regiones en crecimiento

activo, donde la maquinaria de la fotosintesis atin no esta totalmente en su lugar.
44

La translocacion también mueve los nutrientes superficiales hacia abajo desde
las frondas de la superficie expuestas a la luz a Esporofitos en la base de las
algas marinas, donde hay poca luz y por tanto existe poca fotosintesis para

producir alimentos. '

El alga se ha utilizado como alimento para los humanos y los animales durante
miles de afios. Sus derivados tienen una amplia aplicacion en la industria
alimenticia, cosmética, medicina y odontologia. En Asia, la misma siempre se
ha considerado un vegetal comestible y una poderosa fuente de fibra y

nutrientes. '

A pesar de que estas son consideradas de gran importancia en la industria, en
paises donde abundan, no son aprovechadas.! Presentan periodos reproductivos
extensos con maximos en Invierno-Primavera, y disponibilidad de esporas
durante casi todo el afio, lo que permite que esta se recupere rapidamente al ser

removida de manera natural.!
1.5.1 Identificacion taxondmica del Alga Macrocystis pyrifera

Presenta una coloracion amarillo palido a café y puede llegar a medir hasta 30
m de longitud. Su estructura morfolégica se compone de un disco de fijacion o
rizoide masivo, que alcanza hasta 40 cm de didmetro y 35 cm de altura,! estipites
largos, cilindricos, flexibles y de ramificacion dicotdmica; y frondas o laminas
que surgen de los estipites. Las laminas son lanceoladas y rugosas con margenes
dentados y aquellas cercanas a la base no presentan neumatéforos, estructuras

globosas llenas de aire que proporcionan flotabilidad a la planta.

Las tultimas laminas de cada ramificacion son anchas y poseen el meristemo

apical que por escision da origen a una nueva.'®

Tienen un ciclo de vida con alternancia de generaciones heteromorficas, la planta

visible es el esporofito y microscopica el gametofito. !
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Crece adherida a rocas, mediante el rizoide, que es como una raiz que se aferra

al terreno; especialmente, en lugares de oleaje intenso y cierta profundidad.**

Para que toda pueda recibir la energia del sol, las frondas estan formadas por
cavidades llenas de aire, separadas por tabiques, envueltas en una elastica y firme

membrana; lo que les permite flotar*** Como se muestra en la Figura N°8

fih

Figura N°8. Macrocystis pyrifera.*
1.5.2 Composicion Media de Macrocystis pyrifera

El alga parda estudiada tiene un contenido de proteinas con lo descrito en la
literatura, ** cuyos valores fluctian entre 10.8 y 13.2 g/100 g de alga seca.
Valores proteicos similares a los que presentan alimentos como huevo, ostras,
20 cangrejos, cebada, globena, maiz, quinoa, pastas de espinaca, nuez, avellana,

entre otros.*

La cantidad de materia inorgénica es una caracteristica destacable, por la gran
capacidad que tienen las algas de almacenar los elementos minerales propios del
medio marino donde se desarrollan.*? El contenido de ceniza se encuentra en un

rango de 10.8, Como se muestra en la Tabla N° 2.
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Tabla N°© 2 Composicion Media de Proteinas, Lipidos, Cenizas y Calorias 2

Proteinas @ Lipidos Cenizas Calorias
(Kcal/100g)
Macrocystis  13.2 +/-0-  0-7+/-  10.8 +/- 360.3
pyrifera 0 0.1 0.3

El alga feoficea presenta todos los aminoacidos esenciales, con 5134.4 mg/100

g de muestra seca; lo que representa un 38.9% de la proteina total.*?

Esta especie es particularmente rica en Acido Glutamico, Acido Aspartico,
Valina, Metionina, Arginina, Serina, Treonina, Glicina, Alanina, Fenilalanina

corroborando estudios anteriores.*?

De acuerdo al célculo de computo aminoacidico se establece la presencia de
aminoacidos limitantes para esta alga parda; en donde el primer limitante
denominado “computo aminoacidico”, para Macrocystis pyrifera es la Histidina

*2 Como se Muestra en la Tabla N°3.
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Tabla N© 3 Composicién Aminoacidica 42

Aminoéacidos (mg/100 g b.s.) Macrocystis pyifera
Ac. Aspartico 1338.8 +£22.8
Ac. Glutamico 1827.3£15.4
Serina 830.9+9.6
Histidina 161.9+6.1
Glicina 664.9 + 8.7
Treonina 7354+6.9
Arginina 944.7+ 10.1
Alanina 643.8 £13.7
Prolina 0.8+ 0.1
Tirosina 4259+9.4
Valina 11402+ 12.5
Metionina 1111.6 £ 10.8
Cistina 228.1 £ 8.3
Isoleucina 507.0 £ 9.7
Leucina 339.4+13.0
Fenilalanina 589.5+ 6.7
Lisina 321.3+9.2
Total aminoacidos esenciales 5134.4 +83.2

Las concentraciones totales de tocoles en el alga estudiada es significativamente

alta, en relacion a los vegetales terrestres.*?
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Un importante contenido de tocoles lo presenta Macrocystis pyrifera,
perteneciente al grupo de las Feoficeas, con 1457.2 ppm en que en proporciones
menores se encuentran los isomeros B-tocoferol, y-tocoferol, 6-tocoferol y y-

tocotrienol.*?

Cabe sefialar que a pesar de la minima cantidad de lipidos presentes en las algas,
los valores de vitamina E son muy relevantes y, ademas, contribuyen a la
estabilidad de los 4cidos grasos poliinsaturados presentes en estas especies,

previniendo la formacion de radicales libres.*?

Conjuntamente se ha estimado que la relacion dietaria deberia ser 0.6 mg de a-

tocoferol por gramo de 4cido graso poliinsaturados.*> Como se muestra en la

Tabla N°4.
Tabla N© 4 Contenido de Tocoles*?
Algas - B- Y- Y- 0-
tocoferol tocoferol |tocoferol [tocotrienol |tocoferol
M. 1327.7+ 913+ 889+4.0 252+14 7.7+1.1
Pyrifera .4 7

Segun investigaciones preliminares las dosis més adecuadas de ingesta de -
Caroteno es 15 mg/dia y 6 mg/dia para Luteina, con estas cantidades se podria
alcanzar un mejor estado de salud.* En relaciéon con las concentraciones de
Luteina, no se consideran relevantes a vegetales de consumo cotidiano.*> Como

se muestra en la Tabla N°5.
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Tabla N© 5 Contenido de Carotenoide*?

Algas Luteina [-caroteno [3-caroteno cis
trans
Macrocystis 0.3+£0.0 10.8+0.3 6.6 +0.1
pyrifera

Comparando los resultados conseguidos para estos productos en peso seco con
los presentados en la literatura, correspondientes a estudios realizados en
vegetales terrestres como Frambuesa, Ciruela roja, Uva, entre otros*,
considerados importantes por sus contenidos de Polifenoles, se establece que las
algas realizan un aporte inferior a estos; pero su ventaja radica en que son
alimentos de bajo contenido caldrico, por ende la formacion de radicales libres
es menor, reduciendo la accion antioxidante de los Polifenoles que posee el
alimento; ademas favorecen la digestion por su riqueza en fibra.*> Como se

muestra en la Tabla N° 6.
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Tabla N© 6 Concentracion de Polifenoles. 42

Algas | Concentracién | Concentracion A Concentracion
de acido galico = de &cido gélico = de &cido galico
mg/L, en mg/100g alga | mg/100g alga
extracto fresca seca
etandlico
M. 125 83.53 96.46
pyrifera

Desde el punto de vista nutricional, Macrocystis pyrifera son productos bajos
en calorias, con una alta concentraciéon de minerales, vitaminas.*> Como se

muestra en la Tabla N° 7.
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Tabla N° 7 Contenido de minerales y vitaminas de Macrocystis pyrifera*

MINERALES VITAMINAS
Yodo 0-153 ppm Acido Ascorbico 100-2000 ppm
Calcio 1-3 ppm Caroteno 30-60 ppm
Fosforo 0.1-0.2 ppm Biotina 0.1-0.4 ppm
Sodio 3-4 ppm Acido folico 0.1-0.5 ppm
Potasio 5.56 ppm Niacina 10-30 ppm
Magnesio 0.5-1 ppm Riboflavina 5-10 ppm
Cloro 1-3 ppm Tocoferoles 150-300 ppm
Hierro 150-1000ppm Vitamina B12 <0.004 ppm
Cobre 4-15ppm Vitamina K <10 ppm
Manganeso  10-50ppm Tiamina 1-5 ppm
Aluminio 20-100ppm
Bario 15-50ppm
Berilio < lppm
Boro 80-100ppm
Cadmio <1 ppm
Cromo < lppm
Cobalto 1-10 ppm
Mercurio <0.01 ppm
Niquel 1-5 ppm
Nitrogeno 0.6- 2%
Selenio 3-4 ppm
Sulfato 2-3%
Titanio 3-6 ppm
Vanadio 2-5ppm
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1.5.3 Caracteristicas y Propiedades de Macrocystis Pyrifera

Las algas han sido utilizadas desde hace miles de afios en el Oriente como
alimento y con fines medicinales. En el mundo occidental estas se han
aprovechado tradicionalmente para piensos, como abonos, para extraer yodo y
otros productos quimicos. El valor comercial de las mismas radica en la
importancia de los productos derivados para su uso en la industria alimenticia

por su alto valor nutritivo y en farmacéutica en general.'*
Productos derivados de las algas:
e Ficocoloides

Se utiliza para describir los compuestos coloidales producidos por algas
macroscopicas. Estas sustancias, de consistencia gelatinosa, son producidas por
la pared celular de estas, que al disolverse generan una solucién viscosa y

pegajosa. 4

Los ficocoloides son sencillamente una goma obtenida a partir de algas.
Quimicamente, los mismos son carbohidratos de alto peso molecular conocidos
ademads como polisacaridos, que se pueden descomponer por hidrolisis en dos o
mas moléculas de monosacaridos o azlicares sencillos .Estos compuestos pueden
dividirse en tres grupos principales: los agares, los carragenatos y los alginatos.
La industrializacion de estos productos se inicid con la produccion de sosa y
potasa a partir de las cenizas de las algas pardas, alrededor del siglo XVII, y en
el XVIII para la produccién de jabon y vidrio , Posteriormente, en el siglo XIX,

se inici6 la obtencién de yodo.!*

Alginatos: Se utiliza como nombre genérico para las sales de acido alginico,
derivadas de las algas pardas. Consiste en compuestos cuya base es la sal sodica
acumulada en la pared celular como resultado de la actividad osmorreguladora

de la planta. Las principales fuentes de este ficocoloide son especies de algas
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gigantes denominadas comunmente ~~ Kelp”’, tal como Macrocystis spp ,
Laminaria spp ,, Ascophyllum spp. Estas viven por lov general en aguas frias,
siendo un recurso econémico importante para paises con costas en latitudes

boreales.!*

La importancia técnica de acido alginico radica principalmente en la propiedad
de sus sales, que se disuelven facilmente en el agua, para formar una solucion
viscosa. Esta sustancia es un excelente agente espesante, estabilizador,
gelificador y emulsionante, por lo que existe una gama amplia de usos
industriales de este producto se pueden enumerar, entre otros pinturas, esmaltes,
ceramicas, productos aislantes , sustancias filtrantes y absorbentes, estampados,
adhesivos, ceras y detergentes, revestimiento para peliculas de fotografia,

lubricantes, refrigerantes.’

Contribuye a mantener un nivel sano de colesterol, se ha estudiado su accion
biologica en la prevencion de algunos tipos de céancer, y colabora

perceptiblemente en mantener la piel y el pelo sanos.'*

Las propiedades mas relevantes en la salud humana son anti radicalares,
antimutagénicas, anticarcinogénicas, antimicrobianas y retardar la

senescencia.*?

Por lo tanto, los polifenoles exhiben una gama de cualidades beneficiosas para
la salud, y pueden incluirse entre los componentes naturales de los alimentos con

aplicaciones valiosas en la medicina tradicional.!*

Las algas como complemento dietético y fitoterapéutico son un componente
fundamental en los tratamientos de talasoterapia. Ademas de sus propiedades en
aplicaciones externas en cosmética y algunas patologias, tiene caracteristicas que
se deben valorar desde el punto de vista nutricional. La principal, y la razén de
su inclusion en la dieta, es que, debido a su versatilidad culinaria, se puede
adecuar el apetito y gustos, presentando propiedades nutricionales que se

caracterizan a grandes rasgos por:!

¢ Su bajo contenido calérico.
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e El elevado porcentaje de proteina de alguna especie.

e Una cantidad de lipidos reducida, pero los presentes son acidos grasos poli
insaturados.

e La gran cantidad de fibras que contienen, debido a que una proporcion muy
abundante de los carbohidratos que las componen son polisacaridos no digeribles
por las enzimas humanas.

e Los polisacaridos que contienen suelen ser hidrosolubles, formando mucilagos,
que produciran un efecto saciante.

e Constituye una de las mejores fuentes de minerales.
1.5.4 Utilidades de Macrocystis pyrifera L.
Usos Industriales

Los alginatos, son polisacaridos constituidos por unidades de b-D-manurdnico y
a-L- Gulurdnico. Disueltos en una pequena cantidad de agua tienen un gran
poder espesante, gelificante y estabilizante. El 50 % del mismo es extraido se
emplea en la industria textil , un 30% en la industria alimentaria con los cddigos
: E-401, E-402, E-403, E-404, E-405 y E-405) aportan textura y consistencia
evitando la formacion de cristales de hielo, el resto se usa en la industria celulosa
(suavizar la superficie del papel), industria farmacéutica (excipientes y
preparacion de apositos) e industria cosmética (jabon , champus , barras de
labios, espumas de afeitar) . De las 300 especies potencialmente ttiles se utilizan
unas 12, destacando Macrocystis pyrifera, Laminaria hyperborea, Laminaria

digitata, Saccorhiza polyschides, Ascophyllum nodosum y Fucus sp.*®
Usos Agropecuarios

Los arribazones de algas han constituido una fuente de abono para las tierras de
cultivo. Aparte de abonar estas mejoran las caracteristicas nutritivas del suelo e
impiden el crecimiento de malas hierbas. Se emplean también como
complemento en la dieta del ganado. Actualmente hay empresas que fabrican

harinas de las mismas para ser suministradas al ganado.**
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Por tultimo se han desarrollando fertilizantes basados en extractos liquidos de
algas ya que se ha probado que aumentan la resistencia de los cultivos a las

heladas y plagas y ademas estimulan el crecimiento y produccion vegetal. 3
Usos Alimentarios

Son apreciadas por sus propiedades nutritivas y caracteristicas organolépticas en

comparacion con vegetales terrestres.!!
Usos Farmacoldgicos
La aplicacion en la medicina tradicional es muy comuin en el sudeste asiatico.

En la industria farmacéutica estd relacionada con su poder gelificante, sin
embargo también se han encontrado actividad antitumoral, antioxidante, anti-

ulceras etc.!
Usos Cosmeéticos

Las aplicaciones cosméticas son las mds conocidas, se emplea en cremas,
mascarillas, champus, lociones etc. La accion benéfica de las algas se manifiesta
sobre todo en el tratamiento de ufias rotas, acné, caida del cabello, anti arrugas,

seborrea, y barros.*

También constituye un excelente complemento en las curas de rejuvenecimiento
de la piel o incluso contra la obesidad y la celulitis. Actualmente esta creciendo

su uso en dietética y talasoterapia.*

Es un alga muy conocida y utilizada en estética tanto facial como corporal, se la
encuentra en el mercado en diferentes presentaciones, laminas enteras o en

polvo.*

Se la puede utilizar sola o puede mezclarse a otras algas, fangos, arcillas o

agregarse en el momento para potenciar su efecto.*

Emplastos corporales, en tratamientos reductores, masajes descongestivos,

circulatorios, piernas cansadas, varices y tlceras varicosas.*
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CAPITULO 1l

2.MATERIALES Y METODOS

2.1. Equipos, Material de Laboratorioy Reactivos
Equipos

o Balanza analitica Marca Ohaus Pioneer Tm.

. Espectrofotometro modelo Microlab 200 Marca Merck

o Equipo de Bafio Maria Labsystem 1020 Marca Memmert
o Refrigeradora Marca Philips

o Hornilla eléctrica

o Centrifuga

o Centrifuga para Eppendorf Marca Thermo IEC

o Licuadora para grano

o Balanza de pesa deslizante

. Micro pipetas de 10 ul, 200 ul , 1000 ul.

o Molino casero de acero marca Stanley

Material De Vidrio

o Tubos de ensayo

o Vasos de precipitacion

. Mortero

. Gradillas

. Fiolas de 50 ml

o Tamizadores numero 100
o Probetas

o Eppendorf

Reactivos
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o Kids Colesterol Valtek diagnostics

o Kids HDL colesterol Valtek diagnostics
. Kids LDL colesterol Valtek diagnostics
o Kids Triglicéridos Valtek diagnostics

2.2. Recoleccion del Alga

La recoleccion del alga se realiza en el puerto Atico en la carretera panamericana
sur numero 692 Ubicado en el litoral norte de Arequipa y forma parte la cadena
de cerros "lomas" ubicado a 16°13°00"" de Latitud sur y 73°27°30"" de Longitud
Oeste a una altitud promedio de 105 msnm. En esta parte de litoral hay una
mayor riqueza de alga Macrocystis pyrifera y por lo tanto una mayor extraccion

de esta.
2.3 Division de Grupos Experimentales
GRUPO A (Grupo blanco negativo).

Formado por 5 ratas de variedad wistar, las mismas que sirven de control
negativo; a estas se les alimenta con cerebro y yemas de huevo en un peso
aproximado de 90-100 g hasta conseguir el estado hiperlipemiante y hasta el

final del estudio.
GRUPO B (Grupo tratado con Atorvastatina positivo).

Formado por 5 ratas de variedad wistar, las mismas que sirven de control
positivo; estas reciben alimentacion a base de cerebro y yemas de huevo en un
peso aproximado de 90-100 g hasta conseguir el estado hiperlipemiante y hasta
el final del estudio y se les administra por via oral la solucion de Atorvastatina a

una sola dosis de 0.06 mg/kg/dia antes de la comida.
GRUPO C (Grupo experimental 1).

Formado por 5 ratas de variedad wistar, a los cuales se les alimenta con cerebro
y yemas de huevo en un peso aproximado de 90-100 g hasta conseguir el estado

hiperlipemiante y hasta el final del estudio y se les administra por via oral la
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solucion de Macrocystis pyrifera una sola dosis de 0.8 mg/kg/dia, antes de la

comida.
GRUPO D (Grupo experimental 2).

En este grupo se utiliza también 5 ratas de variedad wistar a las cuales se les
alimenta con cerebro y yemas de huevo en un peso aproximado de 90-100 g
hasta conseguir el estado hiperlipemiante y hasta el final del estudio y se les
administra por via oral solucion de Macrocystis pyrifera una sola dosis de 1.6

mg/kg/dia, antes de la comida.
2.4 Ambito de Trabajo

La ejecucion del presente trabajo se realiza en la instalaciones de la Universidad
Catdlica de Santa Maria, se utiliza el bioterio siendo este un ambiente
estandarizado que controla la calidad y cantidad de luz adecuada, renovaciones
de aire por hora, la temperatura y la humedad entre otros factores, acordes a las
necesidades de los animales de experimentacion, el laboratorio de Analisis
Clinicos de la Facultad de Farmacia y Bioquimica porque cuenta con los
instrumentos adecuados para los correspondientes estudios a realizar en el

siguiente proyecto.

2.5 Etapa de Experimentacion
Las etapas de experimentacion del presente estudio son las siguientes:
2.5.1 Estandarizacion

Las ratas son estandarizadas segun el peso , entre 230-280 g. Bajo las mismas
condiciones ambientales tomando especial énfasis en la alimentacion, la cual
consiste en darles tortillas de cerebro y tortilla de yemas de huevo en un peso
promedio de 90 -100 g por dia la que se les proporciona siempre a la misma hora.
Esta etapa se realiza durante 45 dias antes de la conformacion de los grupos.
Posteriormente las mismas son distribuidas aleatoriamente en cada grupo. Con

lo cual se conformaran los grupos experimentales.
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2.5.2 Induccion a la Hiperlipemia Experimental

La hiperlipidemia es inducida con una dieta adecuada para elevar el perfil

lipidico por 45 dias, a horas de la manana.

2.5.3 Etapas de procesado y administracion de la solucién de alga Macrocystis

pyrifera.

Recoleccion de la ; Lavado del alga con agua Secado y estandarizacion
muestra en estudio a chorro y agua destilada del alga

v

Molienda con un ,
molino casero, mortero y
licuadora invertida )

Tamizar a poro 0.150 | Administracion del Alga a

para lograr un polvo fino rﬁ*» las unidades

y homogeneo v Experimentales

La recoleccion de la muestra de alga se realiza en el puerto de atico como se
menciona en el punto 2.2 (Recoleccion del alga), la misma es extraida del mar

en el mes de marzo del 2013 presentando un color pardo.

Posteriormente se realiza el proceso de limpieza de restos no utilizables
seguidamente se lava con dos tipos de agua. (Agua pura a chorro y agua
destilada), para la eliminacion de los posibles desechos que esta pueda tener
sabiendo que la misma sirve o que puede contener pulgas e insectos en sus

distintas etapas de desarrollo.

Ulteriormente se estandariza por un proceso de secado. Tras este tiempo esta

toma un color café claro.
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En seguida es molida con un molino casero para luego ser pasada a una
licuadora con vaso para grano luego se tamiza en un tamiz de numeracién 100
y se logra un polvo fino y homogéneo para que toda la muestra tenga las mismas

condiciones.

Posteriormente se pesa la cantidad de 100 mg en una balanza analitica
estandarizada, a priori se pasa a una fiola de 50 ml para que se logre una solucion

de 0.2%.

Luego se administra la solucion a dosis de 0.8 mg y 1.6 mg por dia con una
sonda oro gastrica y una jeringa de tuberculina asegurando que asi las rata reciba

la cantidad adecuada de solucion de acuerdo a su peso.

Luego de administrar la soluciéon de Alga se procede a darles de comer las

tortillas de huevo o de sesos. Y se procede a tomar la muestra cada 15 dias

Se evalua los factores de perfil lipidico a los 15, 30 y 45 dias después de que se

produce la hiperlipemia.
2.5.4 Obtencion de la Muestra

La extraccion de la muestra sanguinea (0.5 ml) se realiza cada 15 dias del plexo
venoso retro orbital haciendo uso de capilares, las muestras son recolectadas y

rotuladas en envases de polietileno con cierre seguro hermético (Eppendorf).

Luego las muestras de sangre se llevan a una centrifuga de tubos Eppendorf a
3500 rpm por 5 min para que se logre obtener el suero para hallar el Colesterol

Total, los Triglicéridos, los HDL y los LDL.

Culminando la extraccién sanguinea y la centrifugacion se lleva acabo los

diferentes andlisis enzimaticos para determinar los factores del perfil lipidico.
. Centrifugacion o
Extraccion de el g Analisis
la muestra e la muestra enzimaticos
sanguinea
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2.6 Métodos Enzimaticos para la Determinacion del Perfil Lipidico
2.6.1. Determinacion del Colesterol Total

Se determina el colesterol total mediante el uso de la técnica colesterol

enzimdtico Valtek diagnostics el cual nos explica lo siguiente:

Que el colesterol se oxidada enzimaticamente por el colesterol oxidasa, previa
hidrélisis enzimatica de los esteres mediante un colesterol ester hidrolasa (CEH).
El agua oxigenada generada en la oxidacion, produce la copulacion oxidativa del
acido para hidrobenzoico (p-HBA) con la 4 aminoantipirina (4-AAP) mediante

una reaccion catalizada por la peroxidasa (PAP).

Produciendo una quinona de coloracion roja con absorbancia a 505 nm de
acuerdo al siguiente esquema reaccional. El cual se puede observar en las

siguientes reacciones.

Esteres de colesterol = Colesterol + Acidos grasos
Colesterol + 0, —— Colesterol —4 —en — 3 —ona + H,0,
H,0, +4 — AAP +p — HBA o Compuesto coloreado + 4 H, 0,

Para determinar el colesterol total se utilizara el procedimiento que se describen
a continuacion . Tomando como descripcion lo Siguiente: En tres tubos de

fotocolorimetro signadas como blanco B, Estandar S, desconocido D.

Blanco Estandar Desconocido
Estandar (colesterol) 0.01 ml
Muestra(Suero) 0.01 ml
Reactivo de Trabajo 1.00 ml 1.00 ml 1.00 ml

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

T :
TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

Mezclar e incubar 5 minutos a 37°C o 10 minutos a temperatura ambiente
(>20°C). Leer las absorbancias llevando a cero el espectrofotometro con el

blanco de reactivo. El color resultante es estable por a lo menos treinta minutos.
2.6.2 Determinacion de HDL - Colesterol.

Se determina las concentraciones de HDL - colesterol total mediante el uso de
la técnica de colesterol enzimatico Valtek diagnostics el cual nos explica lo

siguiente.

Que las lipoproteinas de alta densidad (HDL) se separan precipitando
selectivamente las lipoproteinas de baja y muy baja densidad (LDL y VLDL)
mediante el agregado de acido fosfotungstico en presencia de cloruro de
magnesio procediendo luego a determinar el colesterol de la fraccion HDL, por

el método que se sefiala..El cual se observa en las siguientes reacciones.

Esteres de colesterol it Colesterol + Acidos grasos
Colesterol + 0, — Colesterol —4 —en —3 — ona + H,0,
H,0, +4 — AAP +p — HBA o Compuesto coloreado + 4 H, 0,

Para determinar el HDL — colesterol se saca 200 ul de muestra y 500 ul de
reactivo precipitante se mezcla y se espera 15 min para luego centrifugar a 3000
rpm y se extrae el sobrenadante pasado 10 min luego se utiliza el procedimiento
que se describe a continuaciéon Tomando como descripcion lo Siguiente: En tres

tubos de fotocolorimetro signadas como blanco B, Estandar S, desconocido D.

Blanco Estandar Desconocido
Estandar (colesterol) 0.10 ml
Muestra(Suero) 0.01 ml
Reactivo de Trabajo 1.00 ml 1.00 ml 1.00 ml
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Mezclar e incubar 10 minutos a 37°C o 20 minutos a temperatura ambiente (>20°
C). Leer las absorbancias llevando a cero el espectrofotometro con el blanco de

reactivo. El color resultante es estable por a lo menos treinta minutos.
2.6.3 Determinacion de Triglicéridos.

Se determina los triglicéridos el cual se realiza mediante la técnica de

triglicéridos Valtek diagnostics que tiene como fundamento lo siguiente;

Los triglicéridos incubados con lipoproteinlipasas (LPL) liberan glicerol y
acidos grasos libres. El glicerol es fosforilado por glicerol fosfato
deshidrogenasa (GPD) y ATP en presencia de glicerol quinasa (GK) para
producir glicerol-3-fosfato (G3P) y adenosina-5-difosfato (ADP). El G3P es
entonces convertido a dihidroxiacetona fosfato (DAP) y peréxido de hidrogeno
por GPO. Al final, el peréxido de hidrégeno reacciona con 4-aminofenazona (4-
AF) y p-clorofenol, reacciona catalizada por la peroxidasa (POD) dando una

coloracion roja. El cual se observa en las siguientes reacciones.

Triglicéridos m Glicerol + Acidos Grasos
Glicerol + ATP = Glicerol — 3 — fosfato + ADP
Glicerol — 3 — fosfato + 0, = Dihidroacetonafosfato + H,0,
H,0, + 4 — AAP + DCBS T Quinona + H,0,

Se determina los triglicéridos utilizando el siguiente procedimiento. En tres

tubos de fotocolorimetro signadas como blanco B, Estandar S, desconocido D.

Blanco Estandar Desconocido
Estandar (colesterol) 0.01 ml
Muestra(Suero) 0.01 ml
Reactivo de Trabajo 1.00 ml 1.00 ml 1.00 ml

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

(L :
TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

Mezclar e incubar 5 minutos a 37° C o 10 minutos a temperatura ambiente
(>20°C). Leer las absorbancias llevando a cero el espectrofotdmetro con el

blanco de reactivo. El color resultante es estable por a lo menos treinta minutos.
2.6.4 Determinacion de LDL —Colesterol.

Se determina las concentraciones de LDL - colesterol se realiza mediante
Colesterol enzimatico Valtek diagnostics el cual tiene como fundamento el

siguiente;

Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) se separan precipitando
selectivamente las lipoproteinas de Alta y muy baja densidad (HDL y VLDL)
mediante el agregado de citrato de sodio en presencia de heparina procediendo
luego a la determinacion del colesterol de la fraccion LDL, por el método ya

senalado. El cual se observa en las siguientes reacciones.

Esteres de colesterol = Colesterol + Acidos grasos
Colesterol + 0, =7 Colesterol —4 —en — 3 — ona + H,0,
H,0, +4—AAP +p — HBA 5 Compuesto coloreado + 4 H, 0,

Para determinar el LDL - colesterol se saca 50 ul de muestra y 500 ul de reactivo
precipitante se mezcla y se espera 10 min para luego centrifugar a 3500 rpm y
se extrae el sobrenadante pasado 10 min, luego se utilizd el siguiente
procedimiento . En tres tubos de fotocolorimetro signadas como blanco B,

Estandar S, desconocido D.
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Blanco Estandar Desconocido
Estandar (colesterol) 0.10 ml
Muestra(Suero) 0.01 ml
Reactivo de Trabajo 1.00 ml 1.00 ml 1.00 ml

Mezclar e incubar 10 minutos a 37° C o 20 minutos a temperatura ambiente
(>20°C). Leer las absorbancias llevando a cero el espectrofotometro con el

blanco de reactivo. El color resultante es estable por a lo menos treinta minutos.
2.8. Tratamiento Estadistico.

Para el analisis de datos de el siguiente proyecto de utilizara un disefio
experimental al azar se procesaran estadisticamente, se determinaran sus
promedios y desviacion estdndar. Se utilizara: la prueba de ANOVA (Analisis
de Varianza) y para el resultado final se utilizara el procedimiento estadistico

MANOVA (Analisis de Varianza Multifactorial).

Las diferencias entre los promedios de los grupos se determinaran con el Test de

Tuckey (P: 0.05).Los datos seran analizados con el paquete estadistico spss 20.0
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CAPITULO 11

RESULTADOS Y DISCUSIONES

Los resultados y discusiones se evaluaron de acuerdo a :

Un primer grupo control negativo al cual se le denomino blanco al cual no se le

administro ningun tratamiento.

Un segundo grupo control positivo al cual se le denomino Atorvastatina el cual
fue tomado como referencia por presentar diferente mecanismo al de
Macrocystis pyrifera a este se le administro la estatina anteriormente

mencionada.

Un tercer grupo tratamiento uno al cual se le denomino dosis 0.8 mg/kg/dia, el

cual recibi6 la dosis mencionada de Macrocystis pyriera.

Un cuarto grupo tratamiento dos al cual se le denomino dosis 1.6 mg/kg/dia, el

cual recibi6 la dosis mencionada de Macrocystis pyrifera.
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En la Tabla N° 8 se observa los resultados del perfil lipidico sanguineo de ratas
en los diferentes grupos de experimentacion sometidas a tratamiento con el alga
marina Macrocystis pyrifera durante 45 dias. Los resultados estan expresados
en promedio +/- desviacion estandar. Asimismo se aplico el ANOVA (Prueba
de Fisher) y el Test de Tukey para establecer la efectividad de los tratamientos.
En primer término se evalu6 los niveles de Colesterol Total a nivel basal.
Hiperlipidemia, 15 dias, 30 dias y 45 dias de tratamiento, esto para todo el perfil
lipidico. La evaluacion a nivel basal muestra diferencias no significativas
(p>0.05), fluctuando sus valores promedios entre 43.6 +/- 7.02 y 54 +/- 22.56.
Posteriormente se produce hiperlipidemia  encontrando diferencias no
significativas en los diferentes grupos (p>0.05), los promedios en esta
evaluacion se incrementaron en cuatro veces, es decir alcanzaron promedios
entre 150.12 +/- 20.76 a 168.3 +/- 23.56, este efecto se da a que todos los grupos

recibieron la misma alimentacion.

A los 15 dias de aplicado el tratamiento con el alga marina (Macrocystis
pyrifera) se mostr6 diferencias significativas en los valores de Colesterol Total
de los diferentes grupos de estudio (p<0.05) .En el tratamiento con 1.6 mg de
alga marina se inicia una franca recuperacion de los niveles de Colesterol Total,
de la misma manera se da en los 30 dias de evaluacion las diferencias son
consideradas altamente significativas(p<0.01). A los 45 dias de evaluacion las
diferencias entre los tratamientos con el grupo control son consideradas
altamente significativas (p<0.01), alcanzando en este tiempo promedios que son
muy similares al promedio basal, no asi en el grupo control en que se sigue
manteniendo alto. Estos resultados ponen en evidencia la efectividad que tiene

el alga marina sobre la reduccion de los niveles de Colesterol Total.

Guevara en el 2009'7 reporto resultados superiores a los encontrados en el
presente estudio probablemente al tipo de tratamiento aplicado o a la diferencia
de unidad experimental utilizado, cabe resaltar que Macrocystis pyrifera por su
alto contenido en fibra permite reducir la metabolizacion del colesterol a nivel

intestinal reduciendo de esta forma la absorcion de colesterol exdgeno.
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En lo referente al efecto del alga marina sobre los niveles de triglicéridos Tabla
N°9 los valores basales de los diferentes grupos no mostraron significacion
estadistica (p>0.05), fluctuando sus promedios entre 40.4 +/- 13 a 56.5 +/- 6.46,
luego de producir hiperlipidemia los valores promedios de los triglicéridos se
incrementan aproximadamente tres veces respecto a su valor basal, es decir sus

promedios llegaron a valores entre 110.63 +/- 12.3 y 118.28 +/- 8.06.

A partir de este momento se aplica el tratamiento de alga marina a las ratas de
experimentacion lograndose a los 15 dias mostrar diferencias significativas de
los grupos que recibieron tratamiento respecto al control. (p<0.05), mostrando
mayor eficacia el tratamiento con Macrocystis pyrifera a dosis de 1.6 mg/kg/dia
con un promedio de 77.13 +/- 7.39. A los 30 dias los grupos que recibieron
tratamiento muestran diferencias altamente significativas respecto al control
(p<0.01), y a los 45 dias los promedios de los grupos que recibieron tratamiento
con el alga marina se redujeron considerablemente hasta llegar a igualar los
valores basales, el tratamiento con 1.6 mg/kg/dia con un promedio de 36.17 +/-
3.10 resulto mas eficaz a diferencia del los demds grupos atorvastatina con un
promedio de 41.28 +/- 4.87 y 0.8 mg/kg/dia con un promedio de 49.46 +/- 12.20
con lo que respecta del control que tiene un promedio de 96.54 +/- 16.8 , las
diferencias entre los grupos que recibieron tratamiento con el control son

altamente significativas (p<0.01).

Los tratamientos con algas marinas resulta eficaz para reducir el nivel de
triglicéridos, Guevara reporto valores de 97 mg/dl para la dieta control, 88.5
mg/dl para tratamiento uno, 93.5 mg/dl para tratamiento dos y 76.5 mg/dl para
el tratamiento tres, estos resultados son inferiores a los obtenidos en el presente
estudio  Macrocystis pyrifera a una concentracion adecuada y a un tiempo
prudente esta sea mas eficaz por el mecanismo que esta pueda tener como dice
Nagaoca y colaboradores®? que hicieron un estudio efectuado en ratas donde
dicen que las algas tienen efectos hipocolesterolemiantes inhibiendo Ia
absorcion del colesterol en el yeyuno y la reabsorcion de acidos biliares en el

ileon.
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Dentro del perfil lipidico también se evalu6 el HDL colesterol Tabla N°10,
encontrandose que los valores basales no mostraron significacion estadistica
entre los grupos de estudio (p>0.05) estos fluctuaron entre valores promedio de
24.46 +/-7.14 a 28.36 +/-3.26. Luego de producir la hiperlipidemia estos valores
se incrementaron considerablemente llegandose a duplicar en todos los grupos
en estudio, es decir sus promedios estuvieron entre 54.97 +/- 4.62 a 57.65 +/-
10.73 las diferencias entre los grupos para este periodo fueron estadisticamente
no significativas (p>0.05), debido a la administracion de las mismas condiciones

de alimentacion para los diferentes grupos.

A partir de los 15 dias se empieza a manifestar el efecto altamente significativo
de los tratamientos en evaluacion respecto al control. (p<0.01), mostrando mayor
eficacia el tratamiento con Macrocystis pyrifera a dosis de 1.6 mg/kg/dia con un
promedio de 46.52 +/- 3.78. A los 30 dias se da el mismo comportamiento es
decir las diferencias de los grupos que recibieron tratamiento muestran
diferencias altamente significativas respecto al control (p<0.01), mostrando
mayor eficacia el tratamiento con el alga a dosis de 1.6 mg/kg/dia con un
promedio de 40.23 +/- 4.47 produciéndose una recuperacion progresiva de los
niveles de HDL — colesterol hasta el dia 45 en el cual los valores de los
promedios de los grupos son iguales o estan ligeramente por debajo de los
valores basales, los que recibieron tratamiento con el alga marina aumentaron
poco a poco hasta llegar a igualar o aumentar los valores basales, el tratamiento
con 1.6 mg/kg/dia con un promedio de 34.46 +/- 2.69 resulto mas eficaz a
diferencia del los tratamientos con atorvastatina a dosis de 0.06 mg/kg/dia con
un promedio de 21.65 +/- 6.65 y 0.8 mg/kg/dia de alga con un promedio de 26.08
+/-10.91 con lo que respecta del control que tiene un promedio de 15.1 +/- 2.01
que a los 45 dias los valores en HDL — colesterol bajaron a diferencia del la
concentracion basal por lo que a diferencia entre los grupos que recibieron
tratamiento con el control son altamente significativas (p<0.01), esto ocurre
debido a que Macrocystis pyrifera contiene en su composicion acidos grasos
poliinsaturados que son aceites saludables para el organismo y para la salud

humana.?°
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El ultimo componente del perfil lipidico evaluado fuel el LDL Tabla N°11
colesterol el mismo que no muestra diferencias significativas en los valores
basales (p>0.05) sus promedios fluctian entre 2.8 +/- 3.56 a 18.6 +/- 19.24 es
decir existe una amplia variacion en los niveles basales lo que podria deberse al
estrés que presentan las unidades experimentales (ratas de experimentacion). Al
provocar la hiperlipidemia se logra elevar considerablemente los valores de LDL
hasta cuatriplicar sus valores basales, alcanzando promedios entre 78.2 +/- 27.82

y 83.8 +/- 43.55, debido a la dieta aplicada a todos los grupos experimentales.

A partir de los 15 dias y 30 dias en los grupos con tratamiento se inicia una
reduccion de los niveles de LDL los tratamientos en evaluacion respecto al
control, mostrando mayor eficacia el tratamiento con Macrocystis pyrifera a
dosis de 1.6 mg/kg/dia con un promedio de 34.8 +/- 17.34, muestran diferencias
altamente significativas respecto al control (p<0.05), mostrando mayor eficacia
el tratamiento con el alga a dosis de 1.6 mg/kg/dia con un promedio de 11.8 +/-
9.33 produciéndose una reduccion progresiva de los niveles de LDL — colesterol
se mantiene a través de las diferentes evaluaciones, hasta el dia 45 en el cual los
valores de los promedios de los disminuyen considerablemente igualando a los
valores basales, los que recibieron tratamiento con el alga marina disminuyeron
poco a poco, el tratamiento con 1.6 mg/kg/dia con un promedio de 1.8 +/- 1.48
resulto mas eficaz a diferencia del los tratamientos con atorvastatina a dosis de
0.06 mg/kg/dia con un promedio de 30.2 +/- 19.54 y 0.8 mg/kg/dia de alga con
un promedio de 9.4 +/- 3.36 con lo que respecta del control que tiene un
promedio de 91.2 +/- 46.02, es importante mencionar que a los 45 dias los
valores de atorvastatina a nivel de accion LDL — colesterol es baja en
comparacion con los grupos que recibieron tratamiento, la atorvastatina estan
eficaz contra las LDL- colesterol debido a que la atorvastatina bloquea la sintesis
hepatica del colesterol produce una activacion de las proteinas reguladoras que
activan la transcripcion de proteinas y, por tanto, producen una mayor expresion
del gen del receptor de LDL y un aumento en la cantidad de receptores

funcionales en el hepatocito . +°
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Como resultado de estos cambios, el cociente entre Colesterol total y Colesterol
HDL , asi como el cociente entre Colesterol LDL y Colesterol HDL se reducen,
a diferencia de Macrocystis pyrifera que es un polisacarido, debiéndose a este
la actividad hiperlipidemica, sabiendo que los acidos biliares son producidos por
el higado y llevados por ciclo vial al intestino donde son absorbidos hacia la
circulacion liberando acidos libres y colesterol, y es donde actiia el alga la cual
va formar compuestos insolubles con los 4cidos biliares la cual va ser que no se
absorba hacia la circulacion, en consecuencia el colesterol que estd en la misma
va ser absorbido y eliminado del organismo y este va tomar colesterol de las
reservas y de esta manera disminuye los niveles de perfil lipidico como fue

mencionado por Nagaoka y colaboradores

Tabla N ° 12. MANOVA para interaccion tratamientos tiempos de evaluacion

de niveles de colesterol total.

Fuentes de Suma GL Cuadrado Fc Significancia
Variabilidad Cuadrados Medio
EFECTOS
PRINCIPALES
A: Tratamiento 32705.9 3 10902 17.44 p<0.01
B: Tiempo 155871 4 38967.9 62.32 p<0.01

INTERACCIONES

AB 26930.5 12 224421 3.59 p<0.01
Residuo 50022.1 80 625.27
TOTAL 265530 99

FUENTE: Elaboracion propia utilizando MANOVA.
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Gréfico N° 1. Interaccion entre tratamiento y tiempo de evaluacion para

colesterol total

En la Tabla N° 12 y Grafico N° 1 se muestran los resultados de la interaccion
entre el tratamiento y el tiempo de aplicacion de los tratamientos. A través del
MANOVA, se encontrd que tanto para los tratamientos, tiempo y la interaccion
las diferencias resultaron altamente significativas (p<<0.01). Los valores basales
estan alrededor de un promedio de 43.6 hasta 54, para luego incrementarse hasta
valores que fluctiian entre 159.29 a 168.3 correspondiente a la hiperlipidemia, a
partir de los 15, 30 y 45 dias se aprecia una franca reduccion en los valores de
Colesterol Total igualandose a los valores basales. Es importante mencionar que
a los 30 dias la concentracion de 1.6 mg es la que produce mayor reducciéon en
los valores de Colesterol Total, llegando a un valor promedio de 61,76. Estos
resultados permiten afirmar que el tratamiento con el alga marina es efectivo
mostrando su méxima efectividad a los 45 dias de tratamiento debido al
mecanismo de accion que esta presente a nivel de colesterol en el intestino y el

ileon a nivel de 4cidos biliares mencionado por Nagaoka y colaboradores.*?,
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Tabla N ° 13. MANOVA para interaccion tratamientos tiempos de evaluacion

de niveles de Triglicéridos

Fuentes de Suma GL Cuadrado Fc Significancia
Variabilidad Cuadrados Medio
EFECTOS
PRINCIPALES
A: Tratamiento 11149.2 3 3716.4 26.53 p<0.01
B: Tiempo 59726.3 4 14931.6 106.6 p<0.01

INTERACCIONES

AB 11133.2 12 927.76 6.62 p<0.01
Residuo 11205.9 80 140.07
TOTAL 93214.5 99

FUENTE: Elaboracion propia utilizando MANOVA.
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Grafico N° 2. Interaccidn entre tratamiento y tiempo de evaluacion para

Triglicéridos
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Es importante mencionar que en la Tabla N° 13 y Grafico N°2 se muestran los
resultados a través del MANOVA para la interaccion entre los tratamientos al
tiempo y su interaccion. Las diferencias en los tres casos fueron altamente
significativas (P<0.01).Esto implica que existe alta interaccién entre el efecto
que producen los tratamientos con el tiempo de evaluacion a partir de la
hiperlipidemia a los 15, 30 y 45 dias se nota una franca recuperacion de los
niveles de triglicéridos de tal forma que a los 45 dias se logra igualar a los valores
basales, con lo que se demuestra la efectividad del alga marina en el tratamiento
del perfil lipidico. Resultando que la Atorvastatina y 1.6 mg del alga son los
tratamiento mas efectivos debido a los diferentes mecanismos de los dos, la
atorvastatina que actia directamente en la sintesis de colesterol, y del alga a nivel
de acidos biliares haciendo que esta se una a los acidos biliares y se eliminen

segin Nagaoca y colaboradores™.

Tabla N ° 14. MANOVA para interaccion tratamientos tiempos de evaluacion
de niveles de HDL

Fuentes de Suma GL Cuadrado Fc Significancia
Variabilidad Cuadrado Medio

EFECTOS

PRINCIPALES

A: Tratamiento 1444.77 3 481.589 11.47 p<0.01

B: Tiempo 12906.8 4 3226.69 76.86 p<0.01

INTERACCIONES

AB 1718.83 12 143.235  3.41 p<0.01
Residuo 3358.5 80 41.9812
TOTAL 19428.8 99

FUENTE: Elaboracion propia utilizando MANOVA.
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Gréfico N° 3. Interaccién entre tratamiento y tiempo de evaluacién para HDL

En la Tabla N° 14 y Grafico N° 3 se evidencian los resultados a través del
MANOVA para tratamientos, tiempos e interaccion de los niveles de HDL se
encontro que los tres componentes muestran diferencias altamente significativas
(p<0.01). Se muestra que los valores de HDL presentan disminucion gradual
entre los 15 a 45 dias llegando los tres grupos de tratamientos alcanzar sus
valores basales, no sucediendo lo mismo con el grupo control el cual disminuye
sus niveles de HDL por debajo del valor basal alcanzando un promedio a los 45
dias dando como consecuente una vez mas que el alga tiene efecto favorables
sobre la salud ademas de disminuir el colesterol total, triglicéridos y LDL —
colesterol llamado colesterol malo aumenta levemente el HDL — colesterol
debido a que se les seguia administrando la misma dieta elevada en colesterol, a
diferencia del alga esta es beneficiosa para la salud humana debido a los &cidos

grasos poliinsaturados que esta contienen *°.
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Tabla N ° 15. MANOVA para interaccion tratamientos tiempos de evaluacion
de niveles de LDL

Fuentes de Suma GL  Cuadrado Fc Significancia
Variabilidad Cuadrados Medio
EFECTOS
PRINCIPALES
A: Tratamiento 28024.6 3 9341.53 12.11 p<0.01
B: Tiempo 54555.3 4 13638.8  17.68 p<0.01
INTERACCIONES
AB 25527.1 12 2127.26 2.76 p<0.01
Residuo 61699.2 80 771.24
TOTAL 169806 99

FUENTE: Elaboracion propia utilizando MANOVA.
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Gréfico N° 4. Interaccidn entre tratamiento y tiempo de evaluacion para LDL
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En la Tabla N° 15 y Grafico N°4 se muestran los resultados para la interaccion
tratamientos con el tiempo de evaluacidon, se encontré6 con el MANOVA
diferencias altamente significativas en los niveles de LDL- colesterol (p<0.01)
Como se aprecia en la grafica a partir de la produccion de la hiperlipidemia los
niveles de LDL- colesterol empiezan a disminuir considerablemente a partir de
los 15 dias siendo la mayor reduccion a este tiempo el tratamiento con alga de
1.6 mg/kg/dia, a los 30 dias de tratamiento sigue siendo la misma en disminuir
el LDL — colesterol, al alcanzar los 45 dias disminuyen todos los tratamientos
alcanzando valores similares a los basales en los grupos de tratamientos con el
alga marina, en cambio con Atorvastatina el promedio se reduce pero no logra
alcanzar su nivel basal, debido a los diferentes mecanismos que presentan los
dos tipos de tratamiento la atorvastatina actuando a nivel de produccion de
colesterol y el alga actia uniéndose a los acidos biliares ¢ impidiendo su
reabsorcion. De esta manera se fomenta la transformacion del colesterol hepatico
en acidos biliares. Secundariamente, la disminucion del colesterol incrementa la
actividad de los receptores LDL de los hepatocitos, con lo que se incrementa la

eliminacion del colesterol LDL plasmatico.*

COLESTEROL TOTAL
< 200
S~
£
@ 150
< m Dosis de 1.6 mg/kg/dia
‘s 100
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g 50 .
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5]
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90
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Grafico N° 5. Areas bajo la curva entre los diferentes tratamientos para
colesterol total
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Tabla N°16. Areas Bajo la Curva de Diferentes Tratamientos para el

Colesterol Total

10687.68 7723.32 8002.86 7441.08

En la Tabla N° 16 y el Grafico N°5 se muestra la comparacion entre Areas
Bajo la Curva a los diferentes tratamientos aplicados a los animales de
experimentacion , con respecto al Colesterol Total se observa que existe una
variacion entre el Blanco, la atorvastatina y las dosis de alga de 0.8 mgy 1.6 mg
siendo el Area mas predominante la del Blanco y la mas pequeiia la de dosis de
1.6 mg esto nos dice que la concentracion de colesterol no bajo en el blanco
debido a que este grupo no recibié ningun tratamiento y siguié con la misma
dieta de colesterol hasta el final , pero a diferencia del tratamiento con el alga a
dosis de 1.6 mg/kg/dia hubo un descenso del colesterol total debido a que esta
tiene un mecanismo a nivel de ileon haciendo que el colesterol se una a los 4cidos
biliares y estos sean arrastrados hasta su eliminacioén haciendo que el organismo

tome el colesterol de las reservas y de esta manera disminuya el perfil lipidico.
4532

TRIGLICERIDOS

® Dosis de 1.6mg/kg/dia
m Dosis de 0.8 mg/kg/dia
= Atorvastatina

= Blanco

Concentraciones mg/dI|
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Grafico N° 6. Areas bajo la curva entre los diferentes tratamientos para

Triglicéridos

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE Xk UNIVERSIDAD

QS CATOLICA
TESIS UCSM DE SANTA MARIA

Tabla N°17. Areas Bajo la Curva de Diferentes Tratamientos para

Triglicéridos

‘ 7449.75 5865.57 6593.715 5776.365 ‘

Enla TablaN°17y el Grafico N°6 se muestran los resultados de Areas Bajo la
Curva a los diferentes tratamientos aplicados a los animales de experimentacion
, con respecto a los Triglicéridos y se observa que existe una variacion entre
grupos de tratamiento siendo el Area mas predominante la del Blanco y la mas
pequena la de dosis de 1.6 mg entendiendo que a una mayor area, las
concentraciones de colesterol total son mas elevadas, el tratamiento con el alga
a dosis de 1.6 mg/kg/dia tuvo un descenso en Triglicéridos debido a que captura
el colesterol con los acidos biliares haciendo que esta sea eliminada del
organismo y este tome colesterol de las reservas no dejando de mencionar a la
atorvastatina que cataliza la conversion de la HMG-CoA a mevalonato, que es

un metabolito clave en la biosintesis de colesterol de esta manera inhibe la

produccion del colesterol. *
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Gréfico N° 7. Areas bajo la curva entre los diferentes tratamientos para
HDL- colesterol
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Tabla N° 18. Areas Bajo la Curva de Diferentes Tratamientos para el HDL —

Colesterol

2615.1 2908.98 3302.22 3397.23

En la Tabla N° 18 y en el Grafico N° 7 se muestra que en la comparacion de
Areas Bajo la Curva con respecto a HDL — Colesterol hay una variacion entre
grupos de tratamiento siendo el Area mas grande la de dosis de 1.6 mg y la
mas pequena la del Blanco sobreentendiendo que a mayor area quiere decir que
hay un aumento de colesterol bueno y se puede interpretar que es debido a que
el alga Macrocystis pyrifera contiene diferentes compuestos en su composicion
y entre ellos contiene fibra dietética y acidos esenciales los cuales ayudan
aumentar los niveles de HDL — colesterol , y a menor area nos dice que hubo
una disminucién de HDL — Colesterol que es debido a que a nuestro Blanco se
le sigui6 dando la misma dieta la cual ocasion6 la disminucion del HDL —

Colesterol.

LDL - COLESTEROL

m Dosis de 1.6 mg/kg/dia
m Dosis de 0.8 mg/kg/dia

= Atorvastatina

Concentraciones mg/dl
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Grafico N° 8. Areas bajo la curva entre los diferentes tratamientos para

LDL- colesterol
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Tabla N° 19. Areas Bajo la Curva de Diferentes Tratamientos para el LDL —

Colesterol

‘ 6445.5 3582 3301.5 2866.5 ‘

Y por ultimo en la Tabla N°19 y Grafico N° 8 se muestra que en la comparacion
de Areas Bajo la Curva con respecto al LDL- Colesterol hay una variacion entre
el Blanco, Atorvastatina y las dosis de alga de 0.8 mg/kg/dia y 1.6 mg/kg/dia
siendo el Area mas grande la del Blanco y la méas pequefia la de dosis de 1.6 mg
debido al mecanismo de acciéon de Macrocystis pyrifera que por medio de los
polisacaridos y la fibra dietética que esta contiene estos absorben agua en la
matriz del alginato las cuales tienen la propiedad de migrar aumentando el
volumen de los residuos fecales dentro del estomago a nivel de yeyuno e ileon
aumentando el peristaltismo intestinal absorbiendo con los acidos biliares el
colesterol consumido y consigo algunos nutrientes para el organismo
facilitando asi el transito intestinal y dado que el organismo necesita nutrientes
para su supervivencia los toma de las reservas que se tuvo de colesterol y de esta
manera es que se reduce el perfil lipidico dando al organismo sensacion de

plenitud.*
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CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos y luego de analizados estadisticamente podemos concluir

que:

1. Se logré inducir la hiperlipidemia en las ratas de experimentacion a través de
una dieta rica en colesterol (tortillas de yemas de huevo y de sesos) la cual fue

medida al pasar los 45 dias dieta con colesterol, con métodos ya estandarizados.

2. Se evalud el efecto de Macroxystis pyrifera después de 15,30 y 45dias de
administracion del el alga a dosis de 0.8 mg/Kg/dia y 1.6 mg/Kg/dia y produjo
una disminucion significativa en los niveles séricos de Colesterol Total, LDL -

Colesterol y Triglicéridos.

3. Alevaluar la dosis de Macrocystis pyrifera la concentraciones de 1.6 mg/kg/dia.

actiia eficazmente a nivel de perfil lipidico.

4. Se logro establecer el efecto de Macrocystis pyrifera L. sobre la hiperlipidemia

causada en ratas mediante una dieta rica en colesterol.
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RECOMENDACIONES

1.- Se sugiere llevar a cabo estudios de toxicidad.

2.- Se sugiere llevar a cabo ensayos experimentales a nivel clinico.

3.- Realizar estudios especificos sobre los posibles principios activos responsables de
este efecto hipocolesteromiante que se encuentren en Macrocystis pyrifera L. que
implique una separacion de sus componentes, lo cual podria ser materia de otro trabajo

de investigacion.

4.- Realizar un estudio comparativo entre el alga estudiada y la colestiramina.

5. Comparar el alga estudiada con alguna otra alga.
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Anexo N°2 ANOVA para Perfil Lipidico Colesterol total

Tabla ANOVA para Colesterol total basal por tratamiento

Fuente Suma de Gl Cuadrado Razon-F  Valor-P
Cuadrados Medio

Entre 274 3 91.3333 0.46 0.7151

grupos

Intra 3187.2 16 199.2

grupos

Total 3461.2 19

(Corr.)

Tabla ANOVA para Colesterol total con hipercolesterolemia por tratamiento

Entre 1094.99 3 364.997 0.37 0.7788
grupos
Intra 15975.1 16 998.441
grupos
Total 17070 19
(Corr.)
Tabla ANOVA para Colesterol total a los 15 dias por tratamiento
Fuente Suma de Gl Cuadrado Razén-F Valor-
Cuadrados Medio P
Entre 11978.7 3 399291 4.43 1 0.0189
grupos
Intra 14407 16 900.436
grupos
Total 26385.7 19
(Corr.)
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Tabla ANOVA para Colesterol total a los 30 dias por tratamiento

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

Fuente Suma de Gl Cuadrado Razon-F Valor-
Cuadrados Medio P

Entre 19235.6 3 6411.88 12.51 = 0.0002

grupos

Intra grupos 8203.56 16 512.723

Total 27439.2 19

(Corr.)

Tabla ANOVA para Colesterol total a los 45 dias por tratamiento

Fuente Suma de Gl Cuadrado Razon-F  Valor-P
Cuadrados Medio

Entre 27053 3 9017.66 17.49 0

grupos

Intra 8249.3 16 515.581

grupos

Total 35302.3 19

(Corr.)

Anexo N°3 ANOVA para Perfil Lipidico Triglicéridos
Tabla ANOVA para Triglicéridos basal por tratamiento

Fuente Suma de Gl Cuadrado Razon-F Valor-P
Cuadrados Medio

Entre 886.95 3 295.65 2.3 0.1165

grupos

Intra 2058.8 16 128.675

grupos

Total 2945.75 19

(Corr.)

Tabla ANOVA para Triglicéridos con hipercolesterolemia por tratamiento

Entre grupos 212.226 3 70.7421 0.72  0.5535
Intra grupos 1567.98 16 97.999
Total (Corr.) 1780.21 19
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Fuente Suma de Gl Cuadrado Razon-F | Valor-P
Cuadrados Medio

Entre 2324.16 3 774.721 5.21 0.0106

grupos

Intra 2377.83 16 148.614

grupos

Total 4701.99 19

(Corr.)

Tabla ANOVA para Triglicéridos a los 30 dias por tratamiento

Fuente Suma de Gl Cuadrado Razon-F | Valor-P
Cuadrados Medio

Entre 7378.93 3 2459.64 11.77 0.0003

grupos

Intra 3343.17 16 208.948

grupos

Total 10722.1 19

(Corr.)

Tabla ANOVA para Triglicéridos a los 45 dias por tratamiento

Fuente Suma de Gl Cuadrado Razén-F  Valor-P
Cuadrados Medio

Entre 11480.1 3 3826.7 32.95 0

grupos

Intra 1858.11 16 116.132

grupos

Total 13338.2 19

(Corr.)
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Anexo N°4 ANOVA para Perfil Lipidico HDL

Tabla ANOVA para HDL basal por tratamiento

Fuente Suma de Gl Cuadrado Razon-F  Valor-P
Cuadrados Medio

Entre 133.842 3 44.614 1.39 0.281

grupos

Intra grupos 512.24 16 32.015

Total (Corr.) 646.082 19

Tabla ANOVA para HDL con hipercolesterolemia por tratamiento

Entre 21.8779 3 7.29262 0.12 0.9442
grupos
Intra 936.451 16 58.5282
grupos
Total 958.329 19
(Corr.)
Tabla ANOVA para HDL a los 15 dias por tratamiento
Fuente Suma de Gl Cuadrado | Razén-F | Valor-P
Cuadrados Medio
Entre 1177.41 3 392.468 8.5 0.0013
grupos
Intra 738.64 16 46.165
grupos
Total 1916.04 19
(Corr.)
Tabla ANOVA para HDL a los 30 dias por tratamiento
Fuente Suma de Gl Cuadrado | Razon-F | Valor-P
Cuadrados Medio
Entre 840.247 3 280.082 9.49 0.0008
grupos
Intra 472.127 16 29.508
grupos
Total 1312.37 19
(Corr.)
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Tabla ANOVA para HDL a los 45 dias por tratamiento

Fuente Suma de Gl Cuadrado Raz6én-F Valor-P
Cuadrados Medio

Entre 990.219 3 330.073 7.55 0.0023

grupos

Intra 699.038 16 43.6899

grupos

Total 1689.26 19

(Corr.)
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Anexo N°5 ANOVA para Perfil Lipidico LDL

Tabla ANOVA para LDL basal por tratamiento

Fuente Suma de Gl Cuadrado Razon-F  Valor-P
Cuadrados Medio

Entre 702.55 3 234,183 2.24 0.1226

grupos

Intra 1670 16 104.375

grupos

Total 2372.55 19

(Corr.)

Tabla ANOVA para LDL con hipercolesterolemia por tratamiento

Entre 98.2 3 32.7333 0.03 0.9927
grupos

Intra 17495.6 16 1093.48

grupos

Total 17593.8 19

(Corr.)

Tabla ANOVA para LDL a los 15 dias por tratamiento

Fuente Suma de Gl Cuadrado Razén-F Valor-P
Cuadrados Medio

Entre 10368.6 3 3456.18 2.7 0.0807

grupos

Intra 20511.2 16 1281.95

grupos

Total 30879.8 19

(Corr.)

Tabla ANOVA para LDL a los 30 dias por tratamiento

Fuente Suma de Gl Cuadrado Raz6on-F | Valor-P
Cuadrados Medio

Entre 17755.4 3 5918.47 7.91 0.0018

grupos

Intra grupos 11966.8 16 747.925

Total 29722.2 19

(Corr.)
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Tabla ANOVA para LDL a los 45 dias por tratamiento

Fuente Suma de Gl Cuadrado Razén-F Valor-P
Cuadrados Medio

Entre 24627 3 8208.98 13.06 0.0001

grupos

Intra 10055.6 16 628.475

grupos

Total 34682.6 19

(Corr.)
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Anexo N°6 MANOVA para Perfil Lipidico Colesterol Total

32705.9 3 10902 17.44 0
155871 4 38967.9 62.32 0
26930.5 12 224421 3.59 0.0003
50022.1 80 625.276

265530 99
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Anexo N° 7 MANOVA para Perfil Lipidico Trigliceridos

11149.2 3 3716.4 26.53 0
59726.3 4 14931.6 106.6 0
11133.2 12 927.764 6.62 0
11205.9 80 140.074

93214.5 99
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Anexo N°8 MANOVA para Perfil Lipidico HDL

1444.77 3 481.589 11.47 0

12906.8 4 3226.69 76.86 0

1718.83 12 143.235 3.41 0.0005
3358.5 80 41.9812

19428.8 99
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Anexo N°9 MANOVA para Perfil Lipidico LDL

28024.6 3 9341.53 12.11 0
54555.3 4 13638.8 17.68 0
25527.1 12 2127.26 2.76 0.0035
61699.2 80 771.24

169806 99
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Anexo N°10 Fotos tomados durante el proyecto

Alga Macrocystis pyrifera.L
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