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RESUMEN

El Zingiber officinale Rosc. (jengibre) es una especie que se ha utilizado por el hombre con
diversos fines. Se estudié el efecto in vitro de una solucién acuosa del rizoma de esta planta
sobre los linfocitos de 30 donantes voluntarios de sangre y de 30 enfermos con diagndstico
de inmunodeficiencia celular, mediante la prueba de transformacion linfoblastica, con el
empleo de timidina tritiada, la técnica de formacién de roseta activa y el ultramicrométodo
inmunocitoquimico (UMICIQ). No se hallaron diferencias estadisticamente significativas
entre las condiciones experimentales sin jengibre y con jengibre, con diluciones de este
desde 1:2 hasta 1:2048 en la prueba de transformacion linfoblastica. En la roseta activa y
en los marcadores de activacion HLA-DR y CD25 no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los linfocitos sin jengibre y los cultivados con la dilucién
1:128, tanto en los donantes sanos como los enfermos.

Palabras clave: jengibre, Zingiber officinale Rosc, transformacion linfoblastica, roseta activa,
UMICIQ, marcadores de activacion.
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The Zingiber officinale Rosc (ginger) is a species used by man to different purposes. The in
vitro effect of a aqueous solution from the rhizome of this plant on the lymphocytes of 30
volunteer blood donors and of 30 patients diagnosed with cellular immunodeficiency was
studied by the lymphoblastic transformation test using tritiated thymidine, the technique of
the rosette active formation and the immunocytochemical ultramicromethod (UMICIQ).
There were not statistically significant differences among the experimental conditions with
and without ginger with dilutions from 1:2 to 1:128 in the lymphoblastic transformation
test. In the active rosette and in markers of the HLA-DR and CD25 activation there weren't
statistically significant differences among lymphocytes without ginger and those cultured
with a dilution 1:128 for healthy donors and for the patients.

Key words: Ginger, Zingiber officinale Rosc, lymphoblastic transformation, active rosette,
UMICIQ, activation markers.

INTRODUCCION

Desde los inicios de la humanidad el hombre ha utilizado las plantas como alimento y con
fines medicinales, entre otros. Durante el transcurso de milenios, en su lucha por la
supervivencia, el hombre ha aprendido a diferenciar las plantas beneficiosas de las que
pueden causarle dafo e incluso hasta la muerte. Pruebas evidentes de esta afirmacién son
los sistemas de medicina tradicional, de las mas diversas culturas, que han llegado a
nuestros dias. En los ultimos anos, las plantas medicinales han alcanzado un notable
florecimiento y el estudio de estas no solo abarca a aquellas consagradas por su uso
popular, sino que se extiende a especies no estudiadas con anterioridad, en la blsqueda de
nuevas sustancias bioldgicamente activas.!

El Zingiber officinale Rosc, especie perteneciente a la familia de las Zingiberaceas y conocida
como ajengibre (jengibre en Cuba, jengibre dulce en Puerto Rico, ginger en EE.UU.,
gingembre en las Antillas Francesas), es una planta nativa del viejo mundo. Es una hierba
con tallo hojoso de 60-90 cm de altura con rizomas ramificados y aromaticos. En la
farmacopea americana y en otras se reconoce al jengibre (J) como droga oficial. Se usa
como estimulante y carminativa y se administra en casos de dispepsia y cdlicos. Tiene la
propiedad de activar la secrecidn del sudor. Su rizoma tiene un olor agradable que se debe
a la presencia de un aceite esencial y a un liquido amarillo al que se le ha dado el nombre
de gingerol (4 hidroxi-5 metoxifeniletilcetona, con férmula global C;;H,403). En Cuba le son
reconocidas oficialmente por el Ministerio de Salud Publica, diversas propiedades, entre las
gue se encuentran, para el sistema digestivo: antiespasmaddico, carminativo; sistema
respiratorio: antitusigeno; sistema nervioso: antiemético (mareo por movimiento);
sistémico: ténico.* En estudios experimentales se ha planteado que el aceite esencial tiene
actividad antimicrobiana contra bacterias gramnegativas y grampositivas y que el 6 gingerol
tiene efecto analgésico y antiinflamatorio. Del J se han aislado mas de 40 compuestos
antioxidantes que tienen una funcion importante en la quimioprevencién de diferentes
enfermedades.®*°

Este trabajo se realizd para determinar el efecto in vitro de una solucién de J sobre los
linfocitos humanos de donantes sanos y de enfermos con diagnostico de inmunodeficiencia
celular.
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METODOS

Se estudid el efecto in vitro del J sobre los linfocitos procedentes de 30 donantes voluntarios
de sangre del Departamento de Medicina Transfusional del Instituto de Hematologia e
Inmunologia; y 30 enfermos con diagndstico de inmunodeficiencia celular, que no habian
recibido medicamento en el mes anterior a la obtencion de la muestra. En cada caso, se
extrajeron 15 mL de sangre heparinizada (15 UI/mL) con jeringuillas plasticas desechables.
El aislamiento de células mononucleares se efectud segun el método de Boyum modificado,
sobre unllgradiente de Ficoll-Paque ™ Plus (densidad 1,077g/mL) (Amersham Pharmacia,
Suecia).

Preparacidn de la solucién de J: se trituré 1g de rizoma en 10 mL de RPMI 1640; se incubd
una hora a 4 °C; se centrifugdé a 2 500 rpm, 4 °C, 15 minutos. El sobrenadante se esterilizd
(filtro 0,2 pym, NALGENE, EE.UU.) y la concentracion final de la solucién fue de 100mg/mL.

Para evaluar la respuesta al J se utilizé la prueba de transformacion linfoblastica (PTL) con
criterio de timidina tritiada en una concentracién de 2 x 10° /pocillo en placas de 96 pozos
(NUNC, Dinamarca) en 200uL de medio RPMI 1 640 al 20 % de suero fetal bovino (Sigma,
EE.UU.), sin exposicion al J y con diluciones dobles de este producto desde 1:2 hasta
1:2048 durante 72 horas a 37 °C, en atmosfera hiimeda al 5 % de CO, en una incubadora
(ASSAB, Suecia). Para determinar la viabilidad celular se utilizd la técnica de exclusion del
azul tripan que en todos los casos fue superior al 98 %. Seis horas antes de culminar el
cultivo se le afiadio a cada pozo 1 uCi de timidina tritiada (Amersham, Inglaterra), actividad
especifica 20Ci/mmol. Las placas se procesaron en un cosechador de células (Flow
Laboratories, Inglaterra). La deteccion de particulas B se realizd en un equipo RAK B (LKB,
Suecia).'? Los resultados se expresaron en conteos por minuto (cpm).

La determinacion de los antigenos de activacion HLA-DR y CD25 se realiz6 sin y con la
estimulacion de J (dilucién 6ptima de 1:128) durante 72 horas, en las mismas condiciones
empleadas para la PTL, y el porcentaje de estos antigenos se efectud por el
ultramicrométodo inmunocitoquimico (UMICIQ).*® El estudio del efecto del J sobre la
formacion de roseta activa (RA) se realiz6 sin incubacion con J y con incubacién (diluciéon
Optima 1:128) a 4 °C durante las 24 horas previas.'* Para comparar los resultados
obtenidos entre las muestras que se expusieron al J y aquellas en que no se uso este
producto, se utilizo la prueba estadistica t de Student para muestras pareadas.

Bioética: a los pacientes y a los donantes se les explico el objetivo del estudio, los posibles
beneficios derivados de los resultados y la ausencia de riesgos asociados. Se confecciono
una planilla para el consentimiento informado de los donantes y enfermos que participaron
en el estudio.

RESULTADOS

En la PTL no se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre los linfocitos
cultivados con J y sin este, tanto en los donantes como en los enfermos con diagndstico de
inmunodeficiencia celular (fig. 1). Similares resultados se hallaron en la RA y en los
marcadores de activacion entre los linfocitos cultivados sin J y con J (dilucién 6ptima
1:128), de los donantes y enfermos (figs. 2 y 3).
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Fig. 1. Proliferacion in vitro de los linfocitos de donantes sanos y en enfermos con
inmunodeficiencia celular.
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Fig. 2. Efecto in witro del jengibre en la formacion de roseta activa.
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Fig. 3. Efecto in witro del jengibre sobre |a expresian de los marcadores
de activacion HLA DR w CD25E,

DISCUSION

En estudios con inmunomoduladores inespecificos se ha comprobado que algunos requieren
de un sistema inmunoldgico funcional, otros tienen sus maximos efectos sobre un sistema
inmunolégico deprimido y estan los que actdan tanto sobre sistemas normales como
inmunodeprimidos. Por estas razones es que se han realizado los estudios in vitro con
donantes sanos y con enfermos con defectos en la inmunidad celular.*

El J no produjo aumento de la proliferacion de los linfocitos humanos procedentes de
donantes sanos ni de enfermos con inmunodeficiencia celular y se utilizé como criterio la
incorporacion de timidina tritiada al ADN de nueva sintesis. Estos resultados coinciden con
un estudio in vivo realizado en madres y sus hijos recién nacidos y en invalidos, para
estudiar el efecto que tienen diferentes plantas sobre la inmunidad, donde se incluia el J. En
un estudio realizado en peces para comprobar el efecto inmunoestimulante de extractos de
varias plantas se hallé que estimulan la fagocitosis.'®’

En contradiccién con lo encontrado, se ha reportado que el J y el té verde tienen un efecto
inhibidor sobre la inmunidad celular en PTL con PHA.*® No existié estimulacién linfocitaria
mediante la evaluacién PTL, la RA y los marcadores de activacién HLA-DR y CD25.

Lo anterior indica que se deben continuar los estudios para llegar a conclusiones acerca del
empleo del J porque los resultados han sido algunos en estudios in vivo e in vitro y con
disefios de investigacion diferentes, los cuales no tienen que ser coincidentes. Se ha
reportado que no existieron reacciones severas ni cambios hematoldgicos en voluntarios
sanos que recibieron 28 mL de una infusién que contenia una mezcla de plantas empleadas
como inmunoestimulante del cuerpo: energética, tonica y afrodisiaca. Sin embargo, se ha
reportado que la tintura de yodo de J al 50 % puede producir reacciones severas con
sintomas generales como mareos y malestar general.
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El J administrado en forma de té y extracto en dosis de hasta 1 000 mg/kg/peso, a ratas
gestantes durante el proceso de organogénesis, no causo toxicidad materna ni en el
desarrollo de los embriones.*®?°

En la literatura revisada no hemos hallado el estudio del efecto in vitro del ] sobre los
linfocitos de enfermos con diagndstico de inmunodeficiencia celular e individuos sanos,
donde se utilizaran marcadores de activacion y la RA.

Teniendo en cuenta que el J es un medicamento y es utilizado como suplemento
alimentario, es necesario continuar con los estudios preclinicos y clinicos necesarios, y seria
interesante realizar estudios mediante la técnica de citometria de flujo para la
determinacion de moléculas en la membrana linfocitaria, sin estimulacién y con estimulacién
con J.
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