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RESUMEN

INTRODUCCION: Spirulina platensis es una microalga verde-azul de alto valor
nutricional, la cual ha sido empleada como suplemento dietético. Varios de sus
constituyentes ayudan al mantenimiento de la estructura y funcién de los tejidos
nerviosos.

OBJETIVO: determinar el efecto de esta microalga en un modelo de neuropatia
axonal inducida por acrilamida, en ratones.

METODOS: el modelo consistié en la administracion diaria de 70 mg/kg de
acrilamida, por via subcutanea, durante 3 semanas consecutivas; con la estimacion
del efecto neurotéxico de este compuesto mediante el registro, en los musculos de
la pierna, del potencial de acciéon muscular compuesto, durante la estimulacion
supramaxima del nervio ciatico. Después de finalizar las inyecciones de acrilamida,
S. platensis se administré por via oral, en dosis de 400 mg/kg, durante 5 semanas.
RESULTADOS: al concluir la administracién de acrilamida los animales presentaron
una disminucion estadisticamente significativa de los potenciales, acompafada de
signos motores de neuropatia. La administracion de S. platensis acorto6 el periodo
recuperativo, lo que se evidencid por un restablecimiento mas rapido del valor de



los potenciales, asi como por una disminucidon progresiva de la proporcion de
animales afectados.

CONCLUSIONES: los resultados demuestran un efecto beneficioso de S. platensis
en la neuropatia axonal inducida por acrilamida.

Palabras clave: acrilamida, nervio ciatico, neuropatia axonal, neuroregeneracion,
Spirulina platensis.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Spirulina platensis is a green-blue microalga of a high nutritional
value, which has been used as dietary supplement. Some of its constituents help in
maintenance of structure and function of nerve tissues.

OBJECTIVE: to determine the effect of this microalga on a model of acrylamide-
induced axonal neuropathy in mice.

METHODS: model included daily administration of 70 mg/kg of acrylamide
(subcutaneous route) during 3 consecutive weeks; with estimation of neurotoxic
effect of this compound by means of registry, in leg muscles, of composed muscular
action potential, during supramaximal stimulation of sciatic nerve. After injections
of acrylamide, S. platensis was administered per os, in doses of 400 mg/kg during
5 weeks.

RESULTS: at the end of acrylamide administration animals showed a significance
decrease of potentials, accompanied by the motor signs of neuropathy.
Administration of S. platensis shortens recovery period, evidenced by a quicker
restoration of potential values, as well as by a progressive decrease of affected
animals' ratio.

CONCLUSIONS: findings showed a beneficial effect of S. platensis on acrylamide-
induced axonal neuropathy.

Key words: acrylamide, sciatic nerve, axonal neuropathy, neuroregeneration,
Spirulina platensis.

INTRODUCCION

Spirulina platensis (Sp) es un alga pluricelular, minuscula (microalga), de color
verde-azul, que se desarrolla de manera analoga a los vegetales, por medio de la
fotosintesis. Es considerada como una de las fuentes mas completas de proteinas,
vitaminas, minerales y otros nutrientes. Su nombre proviene del latin spirulina que
significa espiral pequefia, referida a la forma de su estructura. Su color verde-azul
obedece a la clorofila y a la ficocianina, pigmento de color azul.> Ademas de sus
propiedades como suplemento nutricional se le han atribuido acciones terapéuticas
en un grupo numeroso de enfermedades, como la diabetes mellitus, anemias de
diversa etiologia, obesidad, depresién inmunolégica, etc.?* Llama la atencién, sin
embargo, la ausencia de reportes sobre su posible utilidad en los desérdenes
neuropaticos, a pesar de la presencia en esta de un grupo de constituyentes con
reconocida importancia en el mantenimiento de la estructura y funcion de los
tejidos nerviosos, como son las proteinas; acidos grasos esenciales como el gamma



linolénico; aminoacidos (arginina, cistina, glicina, metionina); vitaminas del

complejo B, provitamina A, vitamina E; minerales (zinc, cobre, selenio), entre
5,6

otros.>

Considerando estos antecedentes se decidi6 investigar el efecto de la Spirulina en
un modelo de neuropatia axonal distal provocado por la administraciéon diaria de
acrilamida.”**

METODOS

Animales: se utilizaron ratones machos adultos OF1 de 20 a 24 g de peso corporal,
provenientes del CENPALAB (Centro de Produccion de Animales de Laboratorio),
con certificado de calidad y control veterinario, los cuales fueron adaptados a las
condiciones de laboratorio con agua y comida ad libitum, humedad relativa de 60
%, temperatura de 26 *+ 2 °C, y ciclo luz-oscuridad 12 x 12 h. La alimentacién
consistié en pienso CMO 1 000 suministrado por este centro. En todo momento se
garantizo el bienestar de los animales y se redujo al minimo el dolor asociado a los
procedimientos empleados, de acuerdo con las regulaciones del CENPALAB, asi
como a las Normas Eticas fijadas por el Consejo de Organizaciones Internacionales
de Ciencias Médicas (CIOMS, siglas en inglés) para el uso y cuidado de los animales
de laboratorio.*?

Spirulina platenses: fue suministrada, en forma liofilizada, por la Empresa Genix
(Empresa Productora y Comercializadora de Microalgas y sus Derivados.

Modelo de neuropatia axonal por acrilamida

La acrilamida (calidad reactivo, Bayer) se administré diariamente por via
subcutanea, durante 3 semanas consecutivas, en dosis de 70 mg/kg, el peso
corporal entre 20 y 24 g, modificando el método de Watanabe, descrito en ratas.’
Se emplearon 3 grupos de 15 animales cada uno:

1. Control (sin acrilamida).
2. Acrilamida.
3. acrilamida + Spirulina.

Esta ultima se administré diariamente, por via oral, en dosis de 400 mg/kg, durante
5 semanas consecutivas después de finalizar las inyecciones de acrilamida.

Electrofisiologia

La evaluacion del efecto neurotdxico se realiz6 mediante el registro de la amplitud
del potencial de accidn muscular compuesto (PAMC). El PAMC se registr6 en la
pierna durante la estimulacidon supramaxima (25 V, 1 Hz, 0,1 ms) del nervio ciéatico,
con el empleo de electrodos de aguja inoxidable (descubiertos). Para ello los
animales fueron anestesiados con una mezcla de ketamina (100 mg/kg) y
clorpromacina (10 mg/kg), introduciendo el electrodo positivo en los musculos de la
pierna y el de referencia de manera transcutanea en el espacio interdigital. Los
electrodos de estimulaciéon se introdujeron atravesando un pliegue cutaneo de los
bordes rostral y caudal de la region mas proximal del muslo. Los potenciales se
registraron antes y después del tratamiento con acrilamida y cada semana durante
el periodo recuperativo. Se empled un set electrofisiolégico compuesto por un
osciloscopio VC-11 y un estimulador de la marca Nihon Khoden, transferidos a una



computadora dotada de una tarjeta analogo-digital. Los animales fueron pesados
cada semana durante todo el experimento.

Al final de este experimento los animales fueron sacrificados mediante eutanasia
con el empleo de una camara con éter etilico.

Estadistica

Para el andlisis estadistico se empled la U de Mann-Witney para series pareadas, asi
como la prueba de la probabilidad exacta de Fischer para determinar la diferencia
intergrupo en la proporcidon de sanos y enfermos cada dia de registro. Se consideré
animal enfermo aquel cuyo PAMC difiriera de la media de los controles en mas de 2
DE.

RESULTADOS

El tratamiento con acrilamida produjo una reduccién de la amplitud de los PAMC
entre 50 a 65 % de sus valores iniciales (fig. 1), lo que se acompafié de una
marcada afectacion de la actividad motora, expresada fundamentalmente por
hipotonia muscular, flacidez de la cola, caida del tren posterior o arrastre de una de
las extremidades traseras, con dificultad para la marcha.

En la figura 2 esta representada la proporcion de animales afectados cada semana
durante la fase recuperativa. En la comparacion intergrupos, las diferencias en las
proporciones de animales recuperados comenzaron a ser estadisticamente
significativas a partir de la séptima semana del experimento, y en el grupo tratado
con Spirulina la proporcién de animales afectados se redujo a 0 % en la octava
semana, mientras que en el grupo no tratado la proporcién de animales
recuperados se mantuvo en 20 % hasta la décima semana.

En la figura 3 se muestra la variacion del PAMC durante la fase recuperativa. El
andlisis estadistico reflejé que en el grupo tratado con Spirulina los PAMC
alcanzaron su nivel inicial a la octava semana del experimento, a diferencia de los
que recibieron solo acrilamida, los cuales permanecieron significativamente
diferentes de su control interno hasta la ultima semana.

DISCUSION

Los resultados indican que existe una recuperacion mas rapida en los animales que
recibieron Spirulina, tanto en el porcentaje de animales recuperados como en el
valor de la amplitud de los PAMC. Segun Watanabe,’ estos potenciales son la
expresion del numero de fibras motoras activas durante la estimulacion
supramaxima del nervio correspondiente, y la correlacidon entre la afectacion
electrofisiolégica y los cambios histopatoldgicos provocados por la acrilamida ha
sido bien fundamentada.’ 314

La mas rapida recuperacion no parece estar relacionada con posibles efectos de
Spirulina sobre el estado metabdlico general de los animales, porque no hubo
diferencias significativas en el peso corporal entre los diferentes grupos a lo largo
del experimento, sino probablemente por acciones mas especificas sobre los
mecanismos de la neurorregeneraciéon que pudieran dar lugar a efectos sinérgicos



de varios de los constituyentes de la microalga, como son los oligoelementos
selenio, zinc, cobre y calcio, que participan en funciones bioquimicas importantes
para la preservacion de las estructuras y funciones de los tejidos del sistema
nervioso;***"!8 |as vitaminas del complejo B, principalmente B, y B,,, de
reconocidas acciones neurotréficas;*®?° los 8 aminoéacidos esenciales presentes en
la Spirulina, y en particular, la abundante cantidad de metionina, la cual puede
propiciar remielinizaciéon mas rapida de los nervios afectados, porque este
aminoécido participa en la formacién de colina, precursor de la mielina.**

Aunque la mayoria de los componentes de la Spirulina, en particular las vitaminas y
los minerales, constituyen la base de varios preparados farmacéuticos conocidos, se
sabe que el consumo de estos en su fuente natural presenta ventajas, porque se
encuentran enlazados a complejos de proteinas, hidratos de carbono, lipidos y
quelatos, los que son mas facilmente asimilables y reconocidos por el organismo, a
diferencia de sus analogos sintéticos.>

Se puede concluir que los presentes resultados demuestran que el tratamiento con
Spirulina contribuye a la recuperacion de los nervios periféricos afectados por la
accion neurotodxica de la acrilamida.
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Fig. 1. Potencial de accion muscular compuesto durante la estimulacion supramaxima
del nervio ciatico, antes (a) vy despues (b) del tratamiento con inyecciones subcutaneas
diarias de acrilamida (70 mg/kg) durante 3 semanas consecutivas.
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Fig. 2. Proporcidn de animales afectados por la acrilamida (70 mg/lkg diarios
por via subcutdnea durante 3 semanas) en 2 grupaos de animales, tratados con agua
05, platensis (400 maflg por via oral durante 5 semanas). Las flechas indican |a dltima
semana de diferencias estadisticamente significativas entre los 2 grupos (p < 0,05),
segln probabilidad exacta de Fischer,
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Fig. 3. Efecto de 5, platensis sobre el potencial de accion muscular compuesto
en animales intoxicados con acrilamida (70 mg/kg diarios via subcutdnea durante 3 semanas),
Los controles aparecen antes y después de la administracian de acrilamida;
los pares de columnas representan |a fase recuperativa durante el tratamiento con agua o 5. platensis,
Las flechas indican diferencias no significativas (p= 0,05) con respecto a los controles sanos intragrupo,
seglin el método de Wilcoxon para series pareadas,



