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Resumen

Introduccidn: Existen alternativas terapéuticas con productos naturales oriundos
usados de manera empirica en la poblacién. Tal es el caso del zumo de papa
(Solanum tuberosum) usado para problemas de mucosa gastrica. Objetivos:
Evaluar la capacidad antioxidante y el efecto citoprotector a la mucosa gastrica
del zumo de papa (Solanum tuberosum). Disefio: Experimental. Institucion:
Centro de Investigacion de Bioguimica y Nutricion de la Facultad de Medicina,
Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima. Materiales biolégicos: Solanum
tuberosum, variedad Tomasa y ratas albinas machos. Métodos: Se administré via
oral post ayuno las fracciones de sobrenadante y sedimento del zumo de Solanum
tuberosum. Una hora después se administré alcohol como injuria de mucosa
gastrica. Por laparotomia abdominal se obtuvo el tejido gdstrico. Se midi6 en la
mucosa gastrica el estrés oxidativo por lipoperoxidacion, la formacién de moco
por alcian blue y la proteccién midiendo la extension del area lacerada en imagen
digitalizada. Principales medidas de resultados: Capacidad antioxidante y efecto
citoprotector a la mucosa géstrica. Resultados: El sobrenadante de la dosis 5 mL/
kg produjo mayor proteccion al estrés oxidativo; el precipitado en dosis 5 mL/kg
presenté mayor produccién de moco, sin superar al control. El precipitado 20 mL/kg
produjo mayor citoproteccion (73,8%). Conclusién: La fraccion sobrenadante del
zumo de la papa (Solanum tuberosum) posee actividad de defensa antioxidante y
la fraccion del sedimento, mayor actividad citoprotectora de la mucosa géstrica.
Palabras clave: Mucosa géstrica; citoproteccion; Solanum tuberosum;
antioxidantes.

INTRODUCCION

Abstract

Background: There are therapeutic alternatives in Peru with empirical native
products such as potato juice. Objectives: To assess the antioxidant capacity and
the gastric mucosa cytoprotection effect by Solanum tuberosum juice. Design:
Experimental. Institution: Research Center of Biochemistry and Nutrition, Faculty
of Medicine, Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Biological materials:
Solanum tuberosum, tomasa variety, and male albino rats. Methods: Oral solid
fractions of supernatant and sediment from Solanum tuberosum juice were
administered to fasting rats and an hour later, alcohol was given for gastric injury;
gastric tissue was obtained by laparotomy. Oxidative stress was measured in the
gastric mucosa by lipoperoxidation, formation of mucus by alcian blue, and the
extent of protection by measuring lacerated areas in scanned image. Main outcome
measures: Antioxidant capacity and gastric mucosa cytoprotection. Results: The
5 mL/kg supernatant produced greater oxidative stress protection; the 5 mL/kg
pellet dose showed increased production of mucus, without exceeding controls.
The 20 mL/kg precipitate produced greater cytoprotection, 73,8%. Conclusion:
Supernatant fraction of Solanum tuberosum juice has antioxidant effect and the
fraction of the sediment increased cytoprotective activity on gastric mucosa.
Key words: Gastric mucosa; cytoprotection; Solanum tuberosum; antioxidants.
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El gobierno del Pert presentd una ini-
ciativa ante la Asamblea General de las
Naciones Unidas (ONU) para reconocer
al aho 2008 como el afio internacional de
la papa, hecho que fue aprobado, realizan-
dose posteriormente diversas actividades
en la programacion de la FAO respecto a
la trascendencia de la papa como alimen-
to mundial, original de América del Sur.
Es pues la papa uno de los cuatro cultivos
més importantes del mundo, junto con
el trigo, maiz y arroz, con una produc-

cion mundial de mas de 323 millones
de toneladas, ya desde 2005. Su origen,
con més de 8 000 afios de antigiiedad, se
localiza en los andes peruanos, al norte
del lago Titicaca, estimandose en 5 500
sus distintas variedades, de las cuales mas
de 2 000 se cultiva en Pertt 2.

Entre las diversas formas de uso de la
papa figura el uso medicinal. El consumo
de este producto asi como otras plantas
y productos naturales ha aumentado
significativamente en los Gltimos afos,
tanto en la prevencion y como para el

tratamiento de ciertas enfermedades. Esta
actividad ha sido promovida por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud, adoptando
el nombre de medicina tradicional ®’; sin
embargo, es preciso verificar cientifica-
mente los beneficios de estos productos,
dado que se ha reportado algunos efectos
adversos con su uso 4.

Las formas del uso de la papa en la
medicina tradicional son diversas .
Se ha determinado que el zumo entero
de papa tiene efecto citoprotector sobre

la mucosa géstrica © y el zumo solo o
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administrado con el latex de Croton
lecheri (sangre de grado) tiene efecto re-
generativo en gastritis y Glceras géstricas
inducidas con etanol 7. La papa aporta
carotenoides, siendo los mas abundantes
la violaxantina, anteraxantina y lutei-
na; se encuentran en menor cantidad
neoxantina, beta-criptoxantina, zeaxan-
tina y beta-carotenos &)

Tradicionalmente, muchas plantas
han sido utilizadas en el tratamiento de
enfermedades gastrointestinales. Se ha
determinado que varias especies vegeta-
les y sus compuestos quimicos producen
efectos benéficos sobre el tracto gastro-
intestinal. Asf, terpenoides, flavonoides
y alcaloides son ejemplos de sustancias
con demostrada actividad protectora
sobre la mucosa géstrica, caracteristicas
que también serfan propiedad del zumo
de papa 112, Existen diferentes formas
del uso de la papa referidas en la medicina
tradicional, se sefhala que el zumo crudo
tiene propiedades antiacidas y antiinfla-
matorias sobre la mucos gastrica, pero hay
carencia de observaciones cientificas que

sehalen tales efectos 13,

Existen en nuestro pafs diversos
productos naturales que tienen accion
medicamentosa preventiva y/o curativa
con gran potencial de industrialziacion;
para ello es necesario realizar estudios de
su efectividad, mecanismo de accién, do-
sificacion asf como sus posibles reacciones
adversas (9. Asf, el objetivo de la pre-
sente investigacion es la determinacion
del efecto citoprotector y la capacidad
antioxidante de las fracciones del zumo
de papa (Solanum tuberosum, variedad
Tomasa) sobre la mucosa géstrica en
animales de experimentacion.

METODOS

Se us6 80 animales de experimentacion:
ratas albinas, machos, adultos, entre 213
a 260 g de peso, adquiridas del bioterio
de la Universidad Nacional Agraria La
Molina. Se las dividio aleatoriamente
en 8 grupos experimentales, cada uno
constituido por 10 animales:

- Grupo control (c): solucion de clo-
ruro de sodio 0,9 g% a 10 mL/kg de
peso.
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- Grupos experimentales:

o (G1) Zumo de papa precipitado
equivalente a 5 mL/kg de peso.

o (G2) Zumo de papa precipitado
equivalente a 10 mL/kg de peso.

o (G3) Zumo de papa precipitado
equivalente a 20 mL/kg de peso.

o (G4) Zumo de papa sobrenadante
equivalente a 5 mL/kg de peso.

o (G5) Zumo de papa sobrenadante
equivalente a 10 mL/kg de peso.

o (G6) Zumo de papa sobrenadante
equivalente a 20 mL/kg de peso.

o Grupo control farmaco. Adminis-
tracion de solucion mylanta 1.

Se obtuvo dos fracciones de Solanum
tuberosum a partir de zumo fresco y ente-
1o, que fue obtenido mediante el proce-
dimiento casero de rayado en superficie
porosa y aspera de metal. El zumo entero
fue filtrado en gasa; luego, se coloco en
una probeta por espacio de 60 minutos
para la separacion de dos fracciones por
decantacion; se obtuvo asf el sedimento
y el sobrenadante.

Se administro a las ratas las diferentes
dosis de fraccion del zumo de papa, equi-
valente a 5, 10 y 20 mL por kilogramo
de peso del animal, por via digestiva,
mediante canulacidén orogéstrica, en
una sola aplicacion. La administacion
se realizo en estado de ayuno solido de
24 horas y ayuno liquido de 12 horas. En
todos los casos, una hora después, a los
animales se les indujo gastritis y Glceras
gastricas mediante la administracion de
solucion del etanol al 70%, volumen/
volumen con agua, mediante canulacion

orogastrica, siguiendo el modelo modifi-
cado de Vissher ¥,

Posteriormente, los animales fueron
anestesiados con éter vaporizado y se les
practico laparotomfa y gastrectomia, para
la evaluacion de la mucosa gastrica, la
cual fue extendida y fijada en superficie
adherente, para luego ser fotografiadas,
digitilizadas y trasferidas a una compu-
tadora, para su analisis con el software
Advance CS-3. Con dicho software
se identificd y cuantificd las areas con
laceracion tipo ulceracion (megapixeles
cuadrados: MGPix?), asf como el area
total de la zona mucosa de los estomagos.
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La valoracion numérica del recuento se
analizo estadisticamente en SPSS 15.0, a
un nivel de confianza 95% y significancia

p < 0,05.

A partir de los datos numéricos, se
calcul6 el porcentaje de lesion o dafo de
la superficie de la mucosa (megapixeles
cuadrados), asumiendo como 100% de
dafio 0 0% de proteccion al valor de los
animales del grupo control (MGPix*AC)
tratados solo son solucion de NaCl y
calculando posteriormente el daho en
los animales de los grupos experimenta-
les (MGPix?AE), mediante la siguiente
formula:

% proteccion: 100 — (MGPix?AE/
MGPix?AC*100)

El grado de estrés oxidativo se midi6
a través del moco gastrico. Se tomo
dos muestras de la mucosa, cada una
aproximadamente de 0,5 g, se peso y
destinG para realizar la lipoeroxidacion
mediante la prueba de TBARS (deter-
minacion de las especies reactivas al
acido tiobarbittrico) y otra parte para la
cuantificacion de la produccion de moco
gastrico mediante el método de alcian
blue modificado. Dicho método se basa en
el método de Corne, que se fundamenta
en la adsorcion del alcian blue sobre el
moco, el cual posteriormente es extraido
con MgCl,. El alcian blue solubilizado en
alcohol etilico 70% fue cuantificado por
espectrofotometria a 598 nm .

Se realizd ensayos preliminares para
la verificacion y ajuste de los procedi-
mientos, como curvas de calibracion,
medicion de los limites de deteccion en
el procedimiento espectrofotométrico,
solubilidad de los reactivos, asf como la
preparacion de reactivos correpondientes
a cada procedimiento, desarrollando los
célculos convenientes para cumplir con
las especificaciones de concentracion
para su uso (NaCl 0,152 mol/L, alcian blue
76,9 umol/L, Acido tricloroacético 0,122
mol/L, cido tiobarbiturico 46,48 mmol/L
en 4cido clorhidrico 0,25N, sacarosa 0,25
mol/L, alcohol 70%, cloruro de magnesio
0,5 mol/L). Se realizd pruebas previas
con animales de experimentacion, para
el adiestramiento y practica del software
Advance CS-3.
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Tabla 1. Lipoperoxidacion de mucosa gastrica y formacién de moco gastrico
de animales de grupos control y experimentales.

Lipoperoxidacion Moco géstrico

nmol/g tejido ug alcian/g tejido
Grupo Tratamiento Media DS Media DS
Control NaCl 10mL/kg 10,4 245 252 5,26
G1 Precipitado 5 mL/kg 88 2,80 15,8 2,46
G2 Precipitado 10 mL/kg 19,9 3,02 9,7 3,49
G3 Precipitado 20 mL/kg 12,5 474 12,3 2,61
G4 Sobrenadante 5 mL/kg 5,2 3,19 12,6 3,32
G5 Sobrenadante 10 mL/kg 8,9 1,64 1,7 2,77
G6 Sobrenadante 20 mL/kg 9,5 3,10 111 2,80
Mylanta 400 mg AIOH+400 mg Mg(OH), 12,1 477 18,1 3,59

(*) diferencia significativa p < 0,001.

RESULTADOS

Se observd menores niveles de lipope-
roxidacion (capacidad antioxidante)
en la mucosa géstrica tratada con el
precipitado de 5 mL/kg (sin diferencia
significativa) y en la mucosa gastrica
tratada con sobrenadante en dosis de 5
mL/kg (p < 0,001). Asimismo, la pro-
duccion de moco géstrico en todos los
grupos tratados, ya fuera con la fraccion
sobrenadante o sedimento del zumo de
Solanum tuberosum, fue menor que los
grupos control y mylanta (tabla 1).

Hubo citoproteccion a la injuria por
etanol en todos los grupos, ya sea en el
tratamiento con la fraccion sobrenadan-
te como con el sedimento del zumo de
Solanum tuberosum, observandose mejor
citoproteccion (menor superficie alterada)

en los grupos tratados con la fraccion
sedimento: hasta 73,8% de proteccion
en el grupo tratado con el precipitado en

dosis de 20 mL/kg (tabla 2).

Un ejemplo de las vistas de las Glceras
causadas por el etanol en animales sin
ninguna proteccion se muestra en la
figura 1, correspondientes a las zonas mas
oscuras de la mucosa. En las figuras 2, 3
y 4 se muestra las ulceraciones en menor
superficie, es decir, con citoproteccion
en los grupos tratados con el precipitado
a diferentes dosis. El grupo tratado con
precipitado de 20 mL/kg de peso tuvo
menor superficie ulcerada (mejor citopro-
teccion). En las figuras 5, 6 y 7 se observa
las ulceraciones causadas por el alcohol,
a(in con tratamiento con sobrenadante,
lo que muestra menor citoproteccidon en
comparacion a los animales tratados con

Tabla 2. Citoproteccion de la supercificie de la mucosa gastrica de animales
del grupo control y experimentales.

Mucosa gastrica Superficie
Grupo Tratamiento Dafio MGPix? % proteccion
Control NaCl 10 mL/kg 148205 0,0
G1 Precipitado 5 mL/kg 57207 61,4
G2 Precipitado 10 mL/kg 63870 56,9
G3 Precipitado 20 mL/kg 38902 73,8
G4 Sobrenadante 5 mL/kg 129205 12,8
G5 Sobrenadante 10 mL/kg 89307 39,7
G6 Sobrenadante 20 mL/kg 128908 13,0
Mylanta 400 mg AIOH+400 mg Mg(OH), 40502 72,7

el precipitado. En la figura 8 se aprecia
la proteccion conferida por el farmaco
mylanta (menor superficie ulcerada).

DISCUSION

Segin la medicina tradicional, algunos
productos naturales tienen efectos en
higado y rifiones (131516
de la papa, se dice que esta es diurética,
hipotensora, produce una reaccién muy
alcalinizante y que es favorable a quienes

). Para el caso

padecen de acidez, Gilcera o gastritis.
El cocimiento ancestral de las hojas le
da un uso antiespasmodico y utilizado
localmente es recomendado para las
hemorroides. Sin embargo, lo anterior
carece de evidencia cientifica.

Existen investigaciones referidas a
productos naturales que han comprobado
efecto sobre la mucosa géstrica, como por
ejemplo el matico '*'®)] sangre de grado,
sébila 9, achiote 9

En el presente estudio, mediante
sedimentacion separamos la papa en dos
fracciones; ambas fracciones han sido
evaluadas por separado para determinar
su capacidad antioxidante, cuantificando
los niveles de lipoperoxidacion por la
prueba de TBARs. As, el sobrenadante
en dosis de 5 mL/kg de peso produjo
significativamente una menor lipoperoxi-
dacion. Es decir, que esa dosis confiere
proteccion ante la injuria del alcohol,
que es un fuerte agente oxidante ?". Esta
citoproteccion se debe en gran medida a
los polifenoles, que son parte constitu-
yente de la céscara y pulpa de la papa y
cuyo rol es limpiar de los radicales libres al
producto y mantenerlo en buen estado de
conservacion ??. Al igual que otros pro-
ductos vegetales, como frutas y verduras,
su concentracion y capacidad funcional
dependen del grado de maduracion ).

Se conoce que los mecanismos de
proteccion al estrés oxidativo son varios
y entre ellos la presencia de glutation
es fundamental para la proteccion gas-
trica. Se conoce también el efecto de
las prostaglandinas como inductoras de
la proteccion de la mucosa gastrica ¥,
estas prostaglandinas aumentan su con-
centracion cuando existe un estimulo
de flavonoides ?*#). Para el caso de la
papa, los polifenoles tienen capacidad
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Figura 1. Ulceraciones en la superficie de la mucosa gastrica
causada por alcohol 70° en animales del grupo control (tratados con

suero fisioldgico).

antioxidante como agentes quelantes de
iones de metales de transicion, uniéndo-
se a estos y reduciendo su capacidad de
generar radicales libres; ademas, tienen
capacidad de inhibir, activar o proteger
enzimas especificas que inhiben oxige-
nasas celulares y por tanto la produccion
de especies oxidantes del oxigeno y del
nitrogeno, controlando de esta manera
la actividad enzimatica de la oxidacion
del tubérculo “®. Otros estudios indican
que una dieta rica en sustancias antioxi-
dantes, incluyendo a las vitaminas como
el 4cido ascorbico y la vitamina E y el
beta caroteno, aumentan la capacidad
antioxidante, evitando asf el dafio oxida-

Figura 2. Ulceraciones en la superficie de la mucosa gastrica
causada por alcohol 70° en animales del grupo experimental G1

(tratados con precipitado de zumo 5 mL/kg).

tivo 7?9 dichos componentes también
estan presentes en la papa ¢,

La dosis en que encontramos mayor
proteccidn antioxidante fue a 5 mL/kg del
sobrenadante, la cual tuvo un valor mas
bajo de lipoperoxidacion, es decir, 5,22
nmol/g tejido, a comparacion del control,
que tuvo 10,4 nmol/g tejido (tabla 1); al
observar estos valores, notamos que el
sobrenadante es el que confiere mayor
proteccion antioxidante, con marcada
diferencia significativa.

La producciéon de moco es un meca-
nismo de proteccion natural que posee la
mucosa gastrica . Algunos productos

vegetales, como la sangre de grado ®V y el
19 estimulan la produccion de
moco gastrico, como también lo hacen al-
gunos farmacos, como el sucralfato ),

aloe vera

Nuestros resultados de la determina-
cion de moco géstrico indican que, tanto
el precipitado del zumo como el sobrena-
dante de este, administrados por separado,
no tienen capacidad estimulante sobre la
mucosa para inducir a la formacion de
moco. Ello difiere de algunas sustancias
que el equipo investigador ha estudiado
anteriormente, como el latex de Croton
palanostigma @ y Croton lecheari 8. Por
el contrario, si hubo efecto protector de

Figura 3. Ulceraciones en la superficie de la mucosa gastrica
causada por alcohol 70° en animales del grupo experimental G2
(tratados con precipitado de zumo 10 mL/kg).
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Figura 4. Ulceraciones en la superficie de la mucosa gastrica
causada por alcohol 70° en animales del grupo experimental G3
(tratados con precipitado de zumo 20 mL/kg).
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Figura 5. Ulceraciones en la superficie de la mucosa gastrica
causada por alcohol 70° en animales del grupo experimental G4
(tratados con sobrenadante de zumo 5 mL/kg).

la mucosa con el uso de mylanta, como
se observd en dicho grupo experimental.
El mismo efecto también fue demostrado
con el uso de sucralfato °*). Sin embar-
go, la disminucion o carencia de moco y
la disminucion del flujo circulatorio pro-
ducen un efecto de retrodifusion de H* al
tejido, provocando irritacion, ulceracion,
diluci6én, tamponamiento o eliminacion
del exceso de acidez °*?, no hay dafio ti-
sular o este es minimo, de tal manera que
no solo se da por la formacion y calidad
de la barrera protectora del moco, sino
ademas por la disminucion de la acidez
del medio gastrico, un factor que conlleve
a la proteccion de la mucosa.

La mucosa géstrica puede sufrir agre-
siones causadas por diferentes agentes
externos que son ingeridos junto con los
alimentos o de manera individual, como
por ejemplo el alcohol, el mismo que nos
sirve como modelo para demostrar cuanto
de la superficie de la mucosa fue protegi-
da. En la cuantificacion de la extension
del dafio de la mucosa gastrica en los
animales de experimentacion, medidas
digitalmente en megapixeles cuadrados
(MGPix?), se puede apreciar que es el
precipitado del zumo de Solamum tubero-
sum el que confiere mayor proteccion a la
mucosa gastrica. La posible explicacion a
la proteccion que confiere el precipitado

vl

Figura 6. Ulceraciones en la superficie de la mucosa gastrica
causada por alcohol 70° en animales del grupo experimental G5
(tratados con sobrenadante de zumo 10 mL/kg).

del zumo es que, al ser fundamentalmente
almidon el componente del precipitado
o sedimento, este tiene la propiedad de
adsorberse a las superficies, lo que al
adherirse a la mucosa gastrica conferirfa
un efecto protector de barrera frente a
la agresion posterior que se realizd con
el alcohol etilico, efecto que puede ser
comparado al de otros estudios y farma-

cos 3032,

La demostracion del efecto citopro-
tector del sedimento o precipitado se
puede apreciar ademas en las diferentes
figuras, denotando que el control presen-
to mayor area de ulceracion e irritacion a

Figura 7. Ulceraciones en la superficie de la mucosa gastrica
causada por alcohol 70° en animales del grupo experimental G6
(tratados con sobrenadante de zumo 20 mL/kg).

Figura 8. Ulceraciones en la superficie de la mucosa gastrica
causada por alcohol 70° en animales del grupo farmaco (tratados
con mylanta 400 mg AIOH + 400 mg Mg(OH)2).
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diferencia de la proteccion que le confirié
un farmaco de eleccion, como mylanta
(compuesto por hidroxido de aluminio e
hidroxido de magnesio). Segin nuestros
resultados, el sobrenadante del zumo
posee capacidad antioxidante y el sedi-
mento, proteccion. Asf, la conjuncion
de ambas propiedades es lo que ejerce
la acciéon citoproptectora de la mucosa
gastrica.

Concluimos que, en condiciones expe-
rimentales, a partir del fraccionamiento
del zumo crudo de Solanum tuberosum, va-
riedad tomasa, la fraccién sobrenadante
posee antividad de defensa antioxidante
en dosis de 5mL/kg de peso y la fraccion
del precipitado brinda citoproteccion
a la mucosa gastrica de manera dosis
dependiente.
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