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RESUMEN

INTRODUCC ION: trabajos realizados en animales de experimentacion
administrados con aceite de semilla de Cucurbita pepo L. microencapsulado han
demostrado su actividad antiandrogénica y antiinflamatoria, por lo cual ha sido
recomendado su uso en el tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna.
También se recomienda el uso de medicamentos antagonistas adrenérgicos.
OBJETIVO: evaluar la actividad antagonista a-adrenérgica del aceite de semilla de
C. pepo microencapsulado obtenido en el centro.

METODOS: se evaluaron concentraciones del aceite microencapsulado (0,3; 1y 3
mg/mL) sobre el conducto deferente aislado de ratas, frente a concentraciones
submaximas de noradrenalina, también se realizé la curva acumulativa de
noradrenalina (108 a 10° M) en ausencia y en presencia de 1 mg/mL del aceite.
RESULTADOS: se pudo comprobar que el aceite microencapsulado inhibe la
contraccién inducida por la concentracion submaxima de noradrenalina, asi como la
curva acumulativa de noradrenalina en presencia del aceite.

CONCLUSIONES: el aceite de semilla de C. pepo microencapsulado presentd
efecto antagonista a-adrenérgico a las concentraciones ensayadas en el conducto
deferente aislado de ratas.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: research works performed on experimental animals
administered with microencapsulated Cucurbita pepo L. seed oil, have
demonstrated the antiandrogenic and antiinflammatory activity of this product, so it
has been recommended for the treatment of benign prostatic hyperplasia. The use
of antagonist adrenergic drugs is also recommended.

OBJECTIVE: to evaluate the antagonist a-adrenergic activity of the
microencapsulated C. pepo seed oil obtained in our center.

METHODS: microencapsulated oil concentrations (0.3; 1 y 3 mg/mL) were
evaluated on isolated deferent duct in rats against sub-maximum noradrenaline
concentrations (10'8 to 10 M), with and without 1 mg/mL of the microencapsulated
oil.

RESULTS: microencapsulated C pepo seed oil was proved to inhibit the contraction
induced by the sub-maximum noradrenaline concentration, as well as the
cumulative curve of noradrenalin when the oil was present.

CONCLUSIONS: microencapsulated C. pepo seed oil has antagonist a-adrenergic
effect on tested concentrations in the isolated deferent duct of treated rats

Key words: oil, Cucurbita pepo, deferent duct, antagonist adrenergic.

INTRODUCCION

La hiperplasia benigna de prostata (HBP) es una tumoracién no malignha de la
glandula prostéatica cuya prevalencia aumenta progresivamente con la edad. Sus
causas mas corrientes son el envejecimiento y la presencia de andrdégenos. El
crecimiento de la préstata suele venir acompafiado de sintomas obstructivos como
miccidén vacilante o intermitente, también pueden presentarse sintomas irritativos
como disuria, frecuencia urinaria y nocturia'? (aumento de la frecuencia urinaria
nocturna).

Los medicamentos antagonistas a-adrenérgicos se han utilizado con mucho éxito en
pacientes con sindrome prostatico crénico, cualquiera que sea su origen o su
variedad. Estos medicamentos ayudan a mejorar el "drenaje interno” de la glandula
prostatica, al ocasionar una relajacion del componente estroma- musculatura lisa de
la préstata.?

Los agentes fitofarmacéuticos se han utilizado durante mucho tiempo en el
tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna sintomatica. Los mas ampliamente
usados son los extractos de Serenoa repens (W. Bartram) Small, de la droga Radix
urticae (Urtica dioica L. o U. urens L.), semillas de Curcubita pepo L. y diferentes
fitosteroles.*
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El aceite de semilla de C. pepo contiene de 35 a 54 % de acidos grasos
insaturados: fundamentalmente compuestos por acido linoleico, oleico, estearico y
palmitico, fitosteroles, tocoferoles,®® y ha sido utilizado ampliamente en el
tratamiento de la HPB por sus propiedades antiandrogénicas,’ antiinflamatorias y
diuréticas reportadas.® Trabajos realizados en animales de experimentacién con el
aceite de semilla de calabaza microencapsulado han demostrado su actividad
antiandrogénica y antiinflamatoria.®° De aqui, el interés de los autores de este
trabajo en conocer si el aceite de semilla de calabaza microencapsulado posee
actividad antagonista a-adrenérgica.

METODOS

Las semillas del fruto de Cucurbita pepo L. fueron colectadas en la Estacion
Experimental de Plantas Medicinales "Dr. Juan Tomas Roig", perteneciente al Centro
de Investigacion y Desarrollo de Medicamentos, ubicada en San Antonio de los
Bafios, provincia Habana. El espécimen vegetal fue depositado en el herbario de la
propia estacion, registrado con el niUmero ROIG-4744.

Las semillas de C. pepo fueron secadas en estufa con recirculacién de aire a 40 °C y
molinadas para realizar la extracciéon por reflujo con etanol 96 %, durante 1 h,
después refrescar y filtrar. El contenido residual fue lavado con etanol, el cual fue
adicionado al filtrado etandlico anterior y concentrado hasta la eliminacion total del
alcohol en el extracto. Al residuo aceitoso se le realizé una extraccién con hexano,
después fue filtrado con sulfato de sodio anhidro y lavado de nuevo para finalmente
eliminar el solvente hasta obtener un liquido denso oleoso (aceite), el cual fue
sometido a un proceso de microencapsulacién a partir de una solucién a 37 % de
maltodextrina DE;g y goma ardbiga calentada a 40 ©C. La emulsi6n homogénea
obtenida fue secada en un equipo de aspersion y calor marca Buche B-191, y se
obtuvo un producto con un contenido de 170 mg de aceite por cada gramo del
extracto lipofilico microencapsulado.

Se emplearon ampolletas de noradrenalina fabricadas por QUIMEFA, Cuba.

Las concentraciones de ensayos estan referidas a la cantidad real de aceite en la
mezcla sélida, disuelta en agua destilada.

Animales

Para el estudio se utilizaron ratas Wistar machos con peso corporal (pc) entre 300 y
350 g procedente de la UCTB de Control Biolégico del Centro de Investigacion y
Desarrollo de Medicamentos (CIDEM).

Procedimiento: los animales fueron sacrificados con una sobredosis de
pentobarbital sédico para la diseccién de los conductos deferentes; una vez
extraidos fueron sometidos a remocion de tejidos extrafios y lavados con soluciéon
nutricia. Una porciéon de 2 cm fue suspendida en solucién Tyrode modificada,
contenida en un bafio de 6rgano aislado burbujeada con una mezcla de 95 % de O,
y 5 % de CO,, a una temperatura constante de 32 °C; después de un periodo de 30
min de estabilizacién del 6rgano en el bafio, se procedidé a la induccién de las
contracciones con noradrenalina a las concentraciones desde 10°° hasta 108 M, para
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determinar la concentracion submaxima del agonista. Las contracciones del tejido
fueron registradas usando un transductor isoténico con una tension de 0,5 g,
acoplado a un poligrafo de 8 canales Nihon Kodhen.

El aceite de C. pepo se evalud a las concentraciones de 0,3, 1y 3 mg/mL, frente a
la concentracién subméaxima de noradrenalina 10 M (evaluada anteriormente) y se
determiné el porcentaje de inhibicién de la contraccién submaxima inducida por
noradrenalina. También se realizé la curva concentracion efecto de noradrenalina
(10° a 108 M), en ausencia y en presencia de 1 mg/mL de aceite
microencapsulado.

Para descartar el posible efecto de microencapsulaciéon sobre las contracciones del
conducto deferente aislado de ratas, se evalué una cantidad equivalente a la
contenida en la maxima concentracién de aceite ensayada frente a la concentracion
submaxima de noradrenalina.

Estadistica

Se realiz6 el calculo de las medias (n=5) y la desviaci6on estandar, asi como un
analisis de las diferencias de medias mediante un ANOVA vy la aplicacién de la
prueba de Duncan.'!

RESULTADOS

En la figura 1 se observa el efecto dosis dependiente del antagonismo o-
adrenérgico del aceite microencapsulado, dado por el porcentaje de inhibicion de
las contracciones del conducto deferente inducidas con la concentracién submaxima
de noradrenalina (10°°). La concentraciéon de 3 mg/mL de aceite microencapsulado
de C. pepo en el bafio de érgano aislado provocé 91,25 % de inhibicion de la
contraccién y la concentraciéon de 1 mg/mL inhibié 52,0 % (n=5) muy préximo a
50 % de la contraccion del érgano.
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Letras desiguales difieren significativamente (p< 0,05).

Fig. 1. Accian antagonista e-adrenérgica de diferentes dosis de aceite
microencapsulado de C. pepo {Amsc) Porcentaje de inhibicidn de las contracciones
del conducto deferente (CD) de rata inducida por la dosis submaxima de
noradrenalina {1079 MY,

Se pudo comprobar que las sustancias de microencapsulacidon no afectaron las

contracciones del 6rgano aislado inducidas por la concentracion submaxima de
noradrenalina y no interfieren en nuestros resultados.

La curva concentraciéon-efecto de noradrenalina sola y en presencia de
concentracion de 1 mg/mL de aceite microencapsulado se observa en la figura 2; se
muestra el porcentaje de inhibicién de las contracciones producidas por las
concentraciones acumulativas de noradrenalina sola en el bafio de 6rgano aislado y
con la presencia del aceite de la semilla de C. pepo. Existe un desplazamiento de la
curva hacia la derecha con un aumento de la concentracion inhibitoria media de
noradrenalina (2,5 x 107 a 7,5 x 10°°), para provocar 50 % de la contraccién del
conducto deferente en presencia de 1 mg/mL del aceite en el bafio de 6érgano
aislado.
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Fig. 2. Curva acumulativa de noradrenalina {Mor) en conducto deferente de rata
con ausencia y presencia de 1 mg/mL de aceite microencapsulado de semilla
de . pepo (Amsc) en el bafio de argano aislado. Placebo maltodextrina {Mdex).

DISCUSION

Los medicamentos antagonistas oa-adrenérgicos como la tamsulozina, terazosina,
doxazosina, prazosina, alfuzosina, empleados normalmente en la terapia
hipertensiva, han sido introducidos en los tratamientos de la hiperplasia prostatica
benigna (HPB) con resultados satisfactorios, dado por la relajacion de la
musculatura lisa del estroma prostatico (50 % de su constitucion), especialmente si
hay sintomas irritativos, como el tenesmo vesical, chorro urinario débil, micciones
frecuentes, sensacién de no poder orinar a satisfaccion.

Los resultados del presente trabajo demuestran un efecto antagonista o-
adrenérgico del aceite microencapsulado de semilla de C. pepo; esto permite
mejorar el drenaje del liquido prostatico, dado por la relajacion de la musculatura
lisa, y disminuyen las micciones frecuentes provocadas por la retencién urinaria,
sintoma de gran molestia en la hiperplasia prostatica benigna.

La actividad diurética es una de las acciones farmacolégicas de la semilla de
calabaza que aparece reportada en el Vademecum de Plantas Medicinales,® el
efecto antagoénico o-adrenérgico del aceite de semilla de C. pepo demostrado en el
presente trabajo pudiera contribuir en esta actividad, al disminuir los estados de
hipercontractilidad simpatica que ocasionan espasmos de los sistemas de conductos
y canales intraglandulares,*® asi como mejorar la miccién en los pacientes con HPB.

Extractos de semillas de C. pepo son ampliamente utilizados en el tratamiento de la
HPB sintomatica, su efecto se atribuye a la accion inhibitoria de la 5 alfa
reductasa.'® Los resultados del presente trabajo también justifican los efectos
beneficiosos de los extractos de semillas de C. pepo en el tratamiento de la HPB, al
provocar una relajacién de la musculatura lisa dado por su acciéon antagonista a-
adrenérgica.
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El aceite de semilla de C. pepo microencapsulado presenta actividad antagonista a-
adrenérgica en el modelo de 6rgano aislado de conducto deferente de rata, a las
concentraciones de 1 y 3 mg/mL en el bafio de 6érgano aislado.
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