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Resumen

Para demostrar las propiedades antialérgicas conferidas al MVZ, se estudi6 su posible
influencia sobre los mediadores anafilacticos y el espasmo bronquial inducido por histamina.
En la prueba de anafilaxia pasiva cutanea se emplearon ratas Wistar machos a las cuales se
les administro el MVZ a la dosis de 6,5 mL/kg (4,8 g de acidos grasos/kg) por via oral durante
10 dias, se emple6 como control positivo ketotifeno 3 mg/kg, la intensidad de la anafilaxia se
determino cuantificando la cantidad de azul de Evans extravasado. El efecto protector del
espasmo bronquial se determin6 en cobayos Hartley machos, induciendo brococonstriccion
por administracion intravenosa de histamina y determinando la presion bronquial; la dosis del
producto empleada fue la misma que para el ensayo anterior. Como resultado de este trabajo
se encontro que el MVZ inhibio la anafilaxia pasiva cutanea en ratas y la broncoconstriccion
inducida por 15 pg/kg de histamina por via endovenosa. Los resultados obtenidos sugieren
gue el MVZ pudiera ser efectivo en el tratamiento profilactico de enfermedades alérgicas tipo |
como el asma bronquial, lo cual justificaria su uso popular en pacientes asmaticos.

Palabras clave: Zingiber officinale Roscoe, MVZ, anafilaxia pasiva cutanea, espasmo
bronquial, histamina.

La busqueda de nuevos principios activos con actividad antialérgica, obtenidos a partir de
productos naturales, es de vital importancia para incorporarlos al tratamiento de diversas
enfermedades muy frecuentes en la poblacién actual.

El MVZ es el resultado de la extraccion oleosa del rizoma de Zingiber officinale Roscoe
(Zingiberaceae) conocido popularmente como jengibre. Dicha planta es originaria de Asia
tropical, cultivada en las regiones tropicales y subtropicales, de hasta 90 cm, con rizoma
horizontal, hojas linear-lanceoladas de 18-28 cm, sentadas acuminadas. Pedunculos de 15-25
cm, espigas elipsoideas de 4-6 cm; bracteas suborbiculares a obovadas, vellosas; corola
verde-amarillenta, el tubo de 2cm. Entre los usos mas significativos conferidos a dicha planta
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se encuentra su empleo en el tratamiento de la diarrea, vomitos, gastralgia, indigestion, gripe,
tos ferina, fiebre, catarro, resfriado, entre otras afecciones.! Informaciones mas recientes
aportadas por la poblacién mexicana, recomiendan el uso del MVZ en el tratamiento de
diferentes enfermedades alérgicas, dentro de las que se encuentra con mayor significacion su
empleo en el tratamiento del asma bronquial.

De acuerdo al uso popular del MVZ en pacientes asmaticos se decidié evaluarlo sobre las
reacciones de hipersensibilidad tipo I, mediante el ensayo de anafilaxia pasiva cutanea,
basada en la administracion intradérmica del anticuerpo seguida de la administracion
intravenosa del antigeno (fenémeno de Arthus)2-4 y su comportamiento ante los eventos
provocados por la histamina después de interactuar con sus receptores Hq a nivel bronquial. °

Métodos
Sustancia de prueba

El MVZ es un extracto oleoso de Z. officinale, nimero de herbario 4595 de la Estacion
Experimental de Plantas Medicinales "Dr. Juan Tomas Roig", elaborado a partir del rizoma de
la planta fresca, en una proporcion solvente/material vegetal de 1: 0,6 (PCT/CU02/00008).

Es un producto semisélido untuoso, de color amarillo y olor caracteristico agradable y sabor
fuerte aromatico. Es libremente soluble en éter de petréleo ligero (40°-60°) y ciclohexano,
soluble en una mezcla de acido acético-cloroformo, cloroformo-metanol e insoluble en metanol
y agua.

Algunas de sus caracteristicas son las siguientes:

Perdida por desecacion I 0,4 % |
Peso especifico | 0,9095 g/mL |
Indice de refraccion (40°) | 1,462 |
Cenizas sulfatadas I 0,3% |
Indice de acidez | 0,728 |
Indice de yodo I 0,3 |
Indice de saponificacion I 227,9° |
/Acidos grasos | 73,4 % |
Animales

La evaluacion del espasmo bronquial inducido por la administracion de histamina se realizé en
cobayos Hartley machos (400-450 g de peso corporal) procedentes del Centro Nacional para



Efecto de un extracto oleoso de rizoma de Zingiber officinale Roscoe (MVZ) ...la anafilaxia pasiva cutdneay el espasmo bronquial inducido por histamina

la Produccion de Animales de Laboratorios (CENPALAB). En el ensayo de anafilaxia pasiva
cutanea se utilizaron ratas Wistar machos de 300 a 350 g de peso corporal y para la obtencion
del antisuero de ovoalbimina, ratones albinos Suizos machos de 18 a 22 g de peso corporal
procedentes de la colonia de la UCTB control Biologico (CIDEM).

Condiciones ambientales y de laboratorio

Los animales se mantuvieron en un cuarto con temperatura controlada de 22 + 2° C, con un
ciclo luz-oscuridad 12/12 h. La dieta administrada consistié en pienso convencional para
cobayos CCO 1 302 y ratonina en pelotillas para ratas y ratones CMO 1 000 proveniente del
CENPALAB y agua a voluntad

Reactivos y medicamentos

Difenhidramina: 25 mg tabletas. Laboratorios ERON S.A. La Habana, Cuba

Fosfato acido de histamina. BDH, Inglaterra

Ketotifeno 1 mg tableta. Laboratorios Eron S.A., La Habana, Cuba

Albumina de huevo. Fluka Chemie AG, CH-9740 Buchs, Suiza

El resto de los reactivos empleados provienen de la casa comercial SIGMA, EE.UU.

Anafilaxia pasiva cutanea (APC)

Obtencioén del antisuero de ovoalbl]minaz'4

Se administraron 0,2 mL de solucion sensibilizante de albumina de huevo a un grupo de 20
ratones por via intraperitoneal, cuya composicion fue: albumina de huevo 0,1 % (10 mL),
NaHCO3 8,4 % (4,5 mL), K Al (SO4), 10 % (10 mL), PBS pH 7,4 (20 mL). Los animales se

inmunizaron 2 veces con 7 dias de intervalo entre ellas. Pasados 14 dias después de la dltima
administracion se sacrificaron los animales y se procedio a la extraccion de la sangre por la
vena femoral, la que se centrifugd a 2 500 rpm por 10 min a 37° C para obtener el antisuero.

Para el ensayo de APC se confeccionaron 3 grupos de tratamientos con 4 animales cada uno,
los cuales fueron identificados individualmente para la dosificacién exacta de acuerdo a su
peso corporal.

Los grupos de tratamientos fueron los siguientes:
Grupo I: MVZ 6,5 mL/kg (4,8 g de acidos grasos/kg).

Grupo Il: ketotifeno 3 mg/kg.
Grupo lll: agua destilada 0,004 mL/kg.
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El MVZ se administré por via oral durante un periodo de 10 dias. El ketotifeno se administro
por la misma via 1 h antes del desafio al igual que la ultima administracion realizada del
producto de ensayo.

Las ratas fueron depiladas en la parte dorsal 1 h antes de la administracion intradérmica de
0,1 mL de antisuero de albumina de huevo diluido en cloruro de sodio 0,9 % (obtenido
previamente en ratones), en 6 sitios del lomo. Pasadas 24 h se provocoé la reaccion
anafilactica mediante la administracién por via intravenosa de 1 mL de una solucion al 0,1 %
de albumina de huevo y el colorante azul de Evans 1%. Los animales fueron sacrificados 1 h
después de provocada la reaccion anafilactica y se procedio a la extraccion de porciones de
piel que fueron colocadas en tubos de ensayo que contenian 4 mL de formamida e incubados
a 370C durante 48 h; se midi6 la densidad optica del colorante extravasado a una A=623 nm.

Los valores de concentracion de azul de Evans extravasado fueron expresados en pg/sitio. 2-4

Procesamiento estadistico

Los resultados obtenidos se procesaron mediante un analisis de varianza de una via 'y
posteriormente se realizé una prueba de Duncan con un nivel de significacion p<0,05, se
expresaron a través de la media + desviacion estandar.6

Espasmo bronquial inducido por histamina2-4

Se conformaron 3 grupos de ensayo con 4 animales cada uno, 2 de los grupos fueron tratados
con MVZ 6,5 mL/kg (4,8 g de acidos grasos/kg) y agua destilada 0,005 mL/kg por via oral
durante 7 dias y el dltimo recibi6 difenhidramina 60 mg/kg en dosis Unica por la misma via 1 h
antes del desafio

Posteriormente todos los animales fueron anestesiados con 40 mg/kg de pentobarbital sédico
administrado por via intraperitoneal para realizar la traqueotomia y ventilarlos con una bomba
de respiracién con 100 pulsaciones/min/kg de peso, se canaliz6 la vena yugular y se
administraron 15 mg/kg de pentobarbital sédico via endovenosa para producir el paro
respiratorio. A continuacion se realizaron 3 administraciones por via intravenosa de 15 mg/kg
de histamina tanto a los grupos tratados como al grupo control y se determind la presion
intratraqueal después de cada administracion mediante un transductor de presion TP-101T

acoplado a un poligrafo NIHON KOHDEN.2-4

El resultado se considero positivo cuando la media de los valores de la diferencia de presion
bronquial de cada animal provocada por la administracion de histamina en los animales
tratados resultdé menor que el 50 % de la media de los valores de la diferencia de presion
bronquial en los animales controles.2-4

Resultados
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Anafilaxia pasiva cutanea (APC)

Los resultados de la administracion oral del MVZ, por un periodo de 10 dias sobre la APC en
ratas, se muestran en la figura. La intensidad de la reaccion anafilactica se refleja a traves de

la cantidad de colorante extravasado/ sitio (ug/sitio).

De acuerdo a estos resultados se puede observar que la intensidad de la reaccion anafilactica
en los animales tratados con MVZ 6,5 mL/kg (4,8 g de acidos grasos/kg) y el ketotifeno 3 mg/
kg fue similar al no existir diferencias significativas entre ellos.

Al realizar el analisis estadistico de la cantidad de colorante extravasado/sitio por grupo de
ensayo se comprobo que el MVZ 6,5 mL/kg (4,8 g de acidos grasos/kg) y el ketotifeno 3 mg/kg
difieren significativamente en relacion con el grupo que recibié agua destilada (p < 0,01).
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Fig. Efecto del MV Z sobre la APC enratas.
** difiere con respecto alos grupos tratados con MVZ 6,5 mL/kg y ketotifeno 3 mg/kg parap < 0,01

Espasmo bronquial inducido por histamina

Los resultados se muestran en la tabla, donde se puede observar que los animales
pertenecientes a los grupos tratados con MVZ 6,5 mL/kg (4,8 g de &cidos grasos/kg) y
difenhidramina 60 mg/kg respondieron satisfactoriamente ante el dafio fisioldgico provocado,
segun el criterio seguido para la evaluacion del producto en estudio.

Tabla. Media de los valores de la presion bronquial en los animales pertenecientes a los
diferentes grupos de ensayos

Grupos de tratamiento Media = DS (mmHg)
Agua destilada 4,14 £ 0,73
MVZ 6,5 mL/kg 1,96 +£0,28 [O
difenhidramina 60 mg/kg 0,36 £ 0,12 O
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(. difieren con respecto al grupo tratado con agua destilada.
DiscusiOn

Como es conocido, la reaccidon antigeno-IgE produce un cambio estructural a nivel de la
membrana del mastocito que suele alterar su permeabilidad, lo que permite el rapido ingreso
de diversos iones, entre ellos el calcio, el cual es esencial para la desgranulacion de estas
células. Ademas se produce un cambio bifasico en las concentraciones de AMP-ciclico, lo que
hace que ocurra un incremento rapido de sus valores, seguido de una disminucién notable. Es
precisamente durante esta disminucion notable de las concentraciones de AMP-ciclico que se

liberan los mediadores de la anafilaxia.2-4: 7-13

En el ensayo donde se provoco la APC mediante un mecanismo inmunologico se observo el
efecto inhibitorio de su intensidad por parte del MVZ a la dosis ensayada, probablemente
debido a que este, o bien impide de alguna manera la reaccion antigeno-anticuerpo, o impide
la sintesis y/o liberacién de los mediadores alérgicos por parte de los mastocitos
especialmente de la serotonina, bradiquinina, factor activador de plaquetas, prostaglandinas y/
o leucotrienos, o antagonicen sus receptores que evitaria la fragilidad capilar provocada por
ellos y por lo tanto, que haya una disminucion de la cantidad de colorante extravasado/sitio, ya
que los productos antagonistas de estos mediadores inhiben el aumento de la permeabilidad

capilar producida por los mismos.2-4, 14

También se pudo apreciar que el MVZ a la dosis de 6,5 mL/kg (4,8 g de acidos grasos/kg)
después de haber sido administrado por via oral durante un periodo de 7 dias, presento
efectividad en el tratamiento profilactico de la broncoconstriccién inducida por histamina, por
lo que parece que el MVZ inhibe los efectos de la histamina a nivel bronquial, la cual al

. . ., 15 Lo .
interactuar con los receptores H provoca broncoconstriccion y por consiguiente se convierte
1

. . 16
en uno de los mediadores de las enfermedades alerglcas.5v
Los resultados obtenidos sugieren que el MVZ pudiera ser efectivo en el tratamiento
profilactico de enfermedades alérgicas tipo | como el asma bronquial, lo cual justificaria su uso
popular en pacientes asmaticos.

Summary

Effect of an oleosus extract of rhizome of Zingiber officinale Roscoe (MVZ) on the cutaneous
passive anaphylaxis and the bronchial spasm induced by histamine

In order to show the antiallergic properties conferred to MVZ, it was studied its posible influence on the
anaphylactic mediators and the bronchial spasm induced by histamine. In the test of cutaneous passive
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anaphylaxis there were used Wistar male rats that were orally administered MVZ at a dose of 6.5 mL/kg
(4.8 of fatty acids’kg) during 10 days. Ketotifen 3 mg/kg was used as a positive control. The intensity of
anaphylaxis was determined by quantifying the amount of extravasated Evans blue.The protective effect
of bronchial spasm was determined in Hartley male guinea pigs by inducing brochoconstriction through
the intravenous administration of histamine and estimating the bronchial pressure. The dose of the
product used was the same as that of the previous assay. Asaresult, it was found that MV Z inhibited the
cutaneous passive anaphylaxis in rats and the bronchoconstriction induced by 15 pg/kg of histamine by
endovenous route. The outcomes suggest that the MV Z may be effective in the prophylactic treatment of
type 1 allergic diseases, such as bronchial asthma, which would justify its popular use in asthmatic
patients.

Key words:. Zingiber officinale Roscoe, MV Z, cutaneous passive anaphylaxis, bronchial spasm,
histamine.
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