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RESUMEN

Se investigo siel VIMANG, un extracto de la corteza del tallo de la Mangifera indica L,
protege a las lipoproteinas de baja densidad de la oxidacion in vitro mediada por iones de
Cu**. Para esto las lipoproteinas de baja densidad obtenidas por ultracentrifugacién a
partir de muestras de sangre de voluntarios sanos, fueron oxidadas por incubacion con
CuSO,, a37°C durante 3 h, en presencia de diferentes dosis de VIMANG (0,0001-0,1 % w/v),
como un modelo para investigar las propiedades antioxidantes de este producto. La
peroxidacion lipidica fue medida como sustancias reactivas al acido tiobarbiturico. Las
dosis de VIMANG ensayadas mostraron una accion antioxidante potente. Solo la dosis
menor permitié una discreta formacion de peréxidos lipidicos en las lipoproteinas de baja
densidad al cabo de las 3 h de incubacion, al compararse con las lipoproteinas de baja
densidad controles. El resultado obtenido constituye una evidencia del posible uso del
VIMANG como antioxidante en la prevencion o retardo de la aterosclerosis.
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La aterosclerosis es un proceso
complejo y multifactorial. Existen varios
determinantes en la patogénesis de esta
condicion y factores que desempefian un
papel importante en las diferentes etapas
de la evolucidn de la placa aterosclerética.
Ha sido sugerido que las modificaciones

oxidativas de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) tienen un importante papel
en el inicio y desarrollo de esta
enfermedad.! Las LDL oxidadas son
captadas por macrofagos a través de
receptores scavenger,’? y comienza la
formacion de las células espumosas,



precursoras de la aterosclerosis temprana.®
La presencia de cantidades cataliticas
de metales causa la oxidacion de las
LDL en sistemas in vitro.*® Diversos
estudios han demostrado que la oxidacion
de las LDL es retardada por antioxidantes
como la vitamina E, b-carotenos y ubiquinol
contenidos en esta lipoproteina, de igual
modo que extractos de plantas medicinales
con propiedades antioxidantes retardan este
proceso en sistemas in vitro asi como la
aparicion de la aterosclerosis en modelos
animales in vivo.’

El VIMANG es un extracto de la
Mangifera indica L. desarrollado por el
Centro de Quimica Farmacéutica (CQF),
cuyas propiedades antioxidantes han sido
establecidas. Entre sus componentes se
destacan los polifenoles, terpenoides,
esteroides, acidos grasos y microelementos.
Martinez y otros demostraron su capacidad
inhibitoria de la peroxidacion lipidica en
cerebro de rata® y en microsomas
hepéticos.®

El propdsito de este estudio fue
determinar la capacidad del VIMANG
de inhibir la oxidacién de las LDL in
vitro, cuyos resultados preliminares
constituyen la base de otros de mayor
complejidad con el objetivo de
establecer su posible utilidad en la
prevencion de la aterosclerosis.

METODOS
Extracto de la planta

El extracto fue obtenido a partir de la
corteza del tallo de la Mangifera indica L.
Se prepar6 por decoccidn con agua durante
1 h, se concentré por evaporacion y se seco
por atomizacién para obtener un polvo
carmelita fino.
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Separacién de LDL

Se obtuvo sangre de voluntarios sanos
en tubos plésticos que contenian EDTA
(Img/mL), se centrifugd y se mezclaron los
plasmas para obtener un pool, el cual se
sometio a una ultracentrifugacion secuencial
por el método de Habel® con una centrifuga
Beckman L-8M. Inicialmente el plasma se
ajusté a una densidad <<1,006 g/mL con
BrK vy se centrifug6 durante 18 ha 32 000 rpm
y 10 °C para remover a las lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL). Una vez tomada
estas se ajusté la densidad a 1,063 g/mL y
se centrifugd durante 20 h a 40 000 rpm
y10 °C. Las LDL obtenidas fueron dia-
lizadas con agitacién frente a tampoén
fosfato salino (PBS, siglas en inglés) con
3 cambios durante 18 h a 4 °C, y
posteriormente filtradas (filtros Sartorius
de 0,2-um).

Determinacion de proteinas

Se determind la concentracion de
proteinas en las LDL mediante el método de
Lowry.t

Oxidacion de las LDL

Se incubaron LDL (0,2 mg/mL) a
37 °C con CuSO, (25 mM/L) y con
concentraciones crecientes de VIMANG:
0,0001; 0,001; 0,01; 0,1 % (w/v), durante
3 h. Paralelamente, como control se
incubaron LDL con CuSO, (25 mM/L) en
las mismas condiciones.

Determinaciéon de sustancias reactivas
al cido tiobarbitarico

El contenido de perdxidos lipidicos de
las LDL oxidadas se determiné como
sustancias reactivas al acido tiobarbitdrico
por el método de Buege y otros.*? Las LDL



oxidadas fueron incubadas con 2 mL de una
mezcla de acido tricloracético (15 % wi/v),
&cido tiobarbitarico (0,37 %) y acido clorhi-
drico (25 mol/L). La solucion fue calentada
durante 20 min en bafio de agua a 100 °C.
Se adicionaron 2,5 mL de n-butanol y los
tubos se centrifugaron a 3 000 rpm durante
10 min. La absorbancia a 532 nm fue medida
contra un blanco de n-butanol. Se realizaron
mediciones a los tiempos 0, 1, 2y 3 h. Para
contrarrestar el efecto de la coloracion del
VIMANG durante el procedimiento, se
prepard un blanco reactivo para cada una de
las dosis, el cual se midi6 frente al n-butanol.

RESULTADOS

Las dosis de VIMANG estudiadas
mostraron una alta capacidad antioxidante.
En el rango de dosis ensayadas entre 0,001
y 0,1 % wi/v, la inhibicién de la oxidacion
de las LDL alcanz6 100 % en todos los
tiempos, con respecto al control (fig.).

Solo la dosis de 0,0001 % w/v inhibio
en menor medida la peroxidacion lipidica a
las 3 h de iniciarse la incubacion con CuSO,;
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Fig. Efecto inhibitorio de las dosis de Vimang sobre la peroxidacion
lipidica de LDL inducida por CuSO, .

sin embargo, la inhibicion alcanzé 80 %
aproximadamente, lo cual también se puede
considerar como un excelente efecto
antioxidante a esta dosis baja.

DISCUSION

Previamente Martinez y otros® han
demostrado que dosis entre 0,00075y 0,02 %
(w/v) inhiben la peroxidacion lipidica en
microsomas hepaticos iniciada por los
sistemas ADP/Fe/NADPH o &cido
ascoérbico /Fe, lo que evidencia un efecto
protector del extracto.

Los modelos de oxidacion de las LDL
con CuSO, se basan en la capacidad que
tienen los iones de cobre de unirse a la
molécula de apo B, e iniciar la peroxidacion
lipidica de los &cidos grasos poliinsaturados,
debido probablemente a una descomposicién
catalizada por el cobre de los hidréxidos
lipidicos presentes en las LDL, que los
conducira a la formacion de un radical
peroxil, que puede iniciar una nueva cadena
de reacciones de oxidacion.

En el presente estudio de manera
preliminar se demuestra que el VIMANG
es capaz de limitar la oxidacion de las LDL
a una concentracién mucho mas baja (0,0001
vs. 0,00075 % wi/v) que la utilizada por los
autores antes sefialados.

Los resultados obtenidos en este estudio
demuestran que el VIMANG tiene un
importante efecto antioxidante al proteger a
las LDL de la oxidacion invitro. Sin embargo,
no esté claro si este efecto antioxidante esta
dado bien porque impide la accion catalitica
del cobre o porque limita el proceso de
generacion de radicales peroxilos.

El VIMANG inhibe la formacién de
peréxidos derivados de los lipidos en las
lipoproteinas de baja densidad.
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SUMMARY

An investigation was carried out to know if Vimang, an extract from the cortex of the stem of Mangifera indica L,
protects low density lipoproteins from the in vitro oxidation mediated by ions of Cu** . To this end, low density
lipoproteins obtained by ultracentrifugation from blood samples of sound volunteers, were oxidized by incubation
with CuS0, at 37 °C during 3 hours in the presence of different doses of Vimang (0.0001-0.1 % w/v), as a model
to investigate the antioxidant properties of this product. The lipid peroxidation was measured as reactive substances
to tiobarbituric acid, The assayed doses of Vimang showed a potent antioxidant action. Only the lowest dose
allowed a discrete formation of lipid peroxides in low density lipoproteins after 3 hours of incubation on comparing
them with the low density lipoproteins controls. The final result is an evidence of the possible use of Vimang as
an antioxidant in the prevention or delay of atherosclerosis.

Subject headings: LIPOPROTEINS, LDL; ATHEROSCLEROSIS/etiology; ATHEROSCLEROSIS/prevention
& control; PLANTS, MEDICINAL; PLANT EXTRACTS/therapeutic use; Mangifera indica; ANTIOXIDANT/
/therapeutic use.
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