Articulo original

ALERTA

Revista Cientifica del Instituto Nacional de Salud

Lipid-lowering activity of squash flower (Cucurbita moschata)

Cordova, Diana; Soto, Claudia; Valle, Floridalva; Mejia, José Guillermo

Diana Cérdova

Universidad de El Salvador, El Salvador
Claudia Soto

Universidad de El Salvador, El Salvador
Floridalva Valle

Universidad de El Salvador, El Salvador
José Guillermo Mejia

guillermo.valencia@ues.edu.sv

Universidad de El Salvador, El Salvador

Alerta

Ministerio de Salud, El Salvador
ISSN-e: 2617-5274
Periodicidad: Semestral

vol. 2, num. 1, 2019

Recepeidn: 19 Febrero 2019
Aprobacién: 26 Febrero 2019
Publicacién: 13 Abril 2019

URL:

DOI:

Citacién recomendada: Cérdova, D., Soto, C., Valle, F., & Mejia,
J. (2019). Actividad Hipolipemiante de la flor de ayote (Cucurbita
moshata). Alerta, Revista Cientifica Del Instituto Nacional De
Salud, 2(1), 7-14. hteps://doi.org/10.5377 /alerta.v2il.7516

g?\rneli

Resumen: Introduccién. Las flores de Cucurbita moschata
(C. Moschata) son utilizadas generalmente para el consumo
en ciertos lugares de Latinoamérica. En su totalidad cuenta
con amplios usos terapéuticos, por ello se han realizado
algunos esfuerzos para validar estos resultados en condiciones
controladas. Objetivo. Evaluar la toxicidad y la actividad
hipolipemiante de la decoccién de la flor de C. moschata en
ratones experimentales. Metodologia. La sustancia de estudio
se administré diariamente por via oral durante cuatro semanas
en tres concentraciones (1 g/10 mL, 3 g/10 mL y 6 g /10
Ml); ademds, se utilizé un grupo control. Dos semanas antes
se indujeron a una dieta alta en grasa y carbohidratos que se
mantuvo durante toda la investigacién. Previamente se evalud
la toxicidad oral de 28 dias de la concentracién mds alta.
Resultados. La concentracion evaluada no presentd toxicidad
en los animales tratados. En la actividad hipolipemiante se
mostré una disminucién en los niveles de glucosa para todos
los tratamientos, mientras que en triglicéridos y colesterol
solamente disminuyeron los niveles las concentraciones baja y
media. Conclusiones. La decoccién evaluada tiene potencial
para el tratamiento de las dislipidemias sin producir efectos
adversos en ratones de laboratorio.

Palabras clave: dislipidemia, decoccién, Cucurbita moschata,
toxicidad, hipolipemiante.

Abstract: Introduction.Cucurbita moschata flowers are
consumed in certain places of Latin America. It has extensive
therapeutic uses; therefore, efforts have been made to validate
these characteristics under controlled conditions. Objective. To
evaluate the toxicity and lipid-lowering activity of C. moschata
flower decoction in experimental mice. Methodology. The study
substance was administered orally, daily, for four weeks in three
concentrations: 1 g/10 mL, 3 g/10 mL and 6 g/10 mL; in
addition, a control group was established. Two weeks before,
both groups were induced to a high-fat and carbohydrate diet,
which was maintained throughout the investigation. Toxicity
with the highest oral concentration, for 28 days, was evaluated
previously. Results. The evaluated concentration did not induce
toxicity in treated animals. The lipid-lowering activity showed a
decrease in glucose levels with all treatments, while triglycerides
and cholesterol showed only a decrease in low and medium levels.
Conclusions. The evaluated decoction has potential for the
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treatment of dyslipidemias, without producing adverse effects in
laboratory mice.

Keywords: dyslipidemia, decoction, Cucurbita moschata,
toxicity, lipid-lowering.

INTRODUCCION

Las enfermedades crénicas no transmisibles, dentro de las cuales se encuentra la dislipidemia, constituyen un
obstaculo considerable para el crecimiento econdmico y desarrollo social de los paises de la regiéon de América
Latina y el Caribe. Segun estadisticas de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el 61 % de todas las
muertes y el 49 % de la carga mundial de morbilidad son atribuibles a enfermedades crénicas. Se calcula que
para el ano 2030 la proporcién del total mundial de defunciones debidas a estas enfermedades llegard al 70

% y la carga mundial de morbilidad al 56 %!, En El Salvador, las estadisticas referentes a la dislipidemia la

sefalan como la tercera entre las enfermedades crénicas no transmisibles més prevalentes®.

La adopcién de estilos de vida poco saludables, la poca actividad fisica o sedentarismo, una nutricién
inadecuada (principalmente aquella generada por la ingesta excesiva de alimentos con alto contenido
de grasas y azucares), ¢l abuso del alcohol y el tabaquismo son las conductas que predisponen a
los individuos a desarrollar diversas enfermedades crénicas degenerativas como diabetes, enfermedades
cardiacas, hipertensién arterial, sobrepeso u obesidad, ademas de elevacién en los niveles de colesterol y
triglicéridos en sangrel. Actualmente, el manejo médico de las dislipidemias se realiza mediante el uso de los
medicamentos derivados de las estatinas’. Sin embargo, varias investigaciones sugieren que muchos recursos
naturales, entre estas las plantas (hojas, tallo, corteza, semillas y flores), contienen multiples componentes

bioactivos que pueden influir de manera favorable en el control de dicha enfermedad. La familia de las

cucurbitdceas posee compuestos que pueden afectar el metabolismo de los lipidos, tales como saponinas4,

flavonoides y taninos>®.
El objetivo de esta investigacion es evaluar la toxicidad y la actividad hipolipemiante de la decoccién de
la flor de ayote (Cucurbita moschata) en ratones experimentales, con el fin de comprobar su eficacia como

tratamiento de la dislipidemia.

METODOLOGTA

Recoleccion del material vegetal. Previo a la toma de la muestra para este estudio, se sometid a evaluacion la
planta a estudiar por parte de un botdnico. Posteriormente se tomd la muestra en el municipio de Sonzacate,
departamento de Sonsonate, El Salvador.

Preparacidn de la sustancia de estudio. Se utilizaron tres cantidades de la flor macho de ayote (C.
moschata), 1 g, 3 gy 6 g Posteriormente se agregaron 10 mL de agua para preparar las concentraciones. Luego
se llevé hasta el punto de ebullicidn, se filtrd la decoccidn para retirar restos y se dejé reposar hasta alcanzar
la temperatura ambiente.

Preparacion de la dieta hipercalérica. Se utilizdé concentrado de marca K NINO (dieta normal),
compuesto por 24 % de proteina, grasa 5,8 %, fibra 3,7 %, ceniza 6,1 % y la humedad con un 13,5 % en cada
100 g de producto. La dieta se modificé para inducir dislipidemia, por lo que se afiadi6 a cada 100 g un 25
% de grasa animal (cerdo); también se brind6 agua potable y agua azucarada a un 10 % a libre demanda. La
alimentacion se registré cada 48 horas’.

Animales de laboratorio. Se utilizaron ratones hembra albinos suizos, todos procedentes del Laboratorio
de Experimentacién Animal del Centro de Investigaciéon y Desarrollo en Salud de la Universidad de El
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Salvador, con edades de 5 a 6 semanas de nacidos y un peso corporal inicial aproximado de 22 ga 27 g. Se
mantuvieron en condiciones de temperatura y humedad relativa controlada de 22 + 2 °C y entre 50 % y
60 % respectivamente, en un ciclo luz y oscuridad de 12/12 horas. Los estudios se realizaron conforme a lo

establecido en las gufas del Consejo Canadiense de Proteccién de los Animales (CCAC, por sus siglas en

inglés), para el cuidado y uso de los animales de experimentacién®.

Identificacién y administracién de las sustancias. Se procedié a diferenciar a cada uno por medio del
marcaje con 4cido picrico para su identificacién. Las sustancias se administraron diariamente por via oral
mediante una cdnula intragastrica; el volumen administrado a cada uno fue en una proporcién de un 1
ml/100 g de peso corporal.

Disefno del experimento. Se utilizaron 34 ratones hembras seleccionados al azar, de los cuales 10 fueron
para la prueba de toxicidad y 24 para la actividad hipolipemiante. En la prueba de toxicidad se trabajé con
dos grupos de cinco animales cada uno; un grupo control al cual se le administré agua destilada y el grupo
de tratamiento al cual se le proporcioné la concentracién més alta (6 g/10 mL) a evaluar durante un periodo
de 28 dias. Se realizaron observaciones clinicas diarias y toma de peso corporal semanalmente. Al finalizar se
practicd la eutanasia, para inmediatamente realizar la evaluaciéon de los 6rganos internos a nivel macroscépico
(apariencia y peso)’.

Para la actividad hipolipemiante se trabajé con cuatro grupos de seis ratones cada uno, todos con una
dieta hipercaldrica y agua a voluntad durante 6 semanas; a partir de la tercera semana se administraron
diariamente por via oral las sustancias de prueba. Se establecieron los cuatro grupos: el grupo 1 fue el de
control (agua destilada); al grupo 2 se le administré una concentracion baja (1 g/10 mL); al grupo 3 una
concentracién media (3 g/10 mL); y al grupo 4 una concentracién alta (6 g/10 mL) de la decoccién de la
flor de C. moschata”3%10:11,

Al finalizar este periodo se realizé la extraccién sanguinea por la via del seno retro-orbital, dejando
previamente a los animales en ayuno para determinar los niveles de glucosa, triglicéridos y colesterol
total en sangre, utilizando paquetes de reactivos de laboratorio en un equipo analizador de quimica
sanguinea automatizado marca Siemens. Finalmente, se procedié a sacrificar a todos los animales por el
método eutandsico de dislocacién cervical para evaluar el higado (érgano blanco del estudio) tanto a nivel
macroscopico y microscopico.

Andlisis de datos. Todos los resultados obtenidos en esta investigacién se sometieron a pruebas de
normalidad por medio del programa Statgraphics Centurion XVI. A los resultados de la toxicidad de 28
dias se les aplicé un andlisis de muestras independientes y los resultados de la actividad hipolipemiante se
compararon mediante un andlisis de varianza (ANDEVA); seguido de una prueba de Tukey utilizando el
programa SPSS 21. Estos se expresan como la media aritmética de los valores + desviacion esténdar (D.E.).
Se considerd significativa (*) la diferencia entre los grupos tratamientos y el grupo control cuando p < 0,05.

RESULTADOS
Toxicidad oral de 28 dias a dosis repetidas

No se encontraron alteraciones en los parémetros toxicolégicos (piel, 0jos, membranas mucosas) ni tampoco
variaciones a nivel de sistemas (respiratorio, circulatorio, nervioso central y auténomo) ni en la actividad
somatomotora y patrones de comportamiento en los grupos de ensayo (control y tratamiento) durante el
periodo experimental.

En la Tabla 1 se presenta el peso corporal semanal de los grupos experimentales, desde el inicio hasta el
final de los 28 dias, tomando en cuenta las medias del aumento porcentual de cada uno de los grupos.
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En la necropsia no se reportaron alteraciones macroscdpicas en la superficie, color o consistencia de
los 6rganos del grupo tratamiento con respecto al grupo control. El peso del rindn derecho del grupo de
tratamiento fue menor a 0,05 con respecto al control (Tabla 2).

Actividad hipolipemiante

En la Tabla 3 se presenta el peso corporal inicial y final de los cuatro grupos (control y tratamientos) y
su respectivo aumento porcentual. Los tres grupos tratados tuvieron menor ganancia porcentual de peso
respecto al grupo control. También es de mencionar que los grupos de tratamiento presentaron un mayor
consumo de alimento.

Finalmente, se realizaron cortes histolégicos del higado y se pesé, observdndose que no existen diferencias
estadisticas entre los pesos de higado de grupos tratamiento y el grupo control. Luego de haber tenido una
dieta hipercalérica, el analisis histopatoldgico de este 6rgano no muestra cambios relevantes que destacar
(Figura 1).

Con respecto al andlisis de la quimica sanguinea (glucosa, triglicéridos y colesterol total), en glucosa todos
los grupos tratados muestran un p < 0,05 en comparacién al grupo control, por lo que al parecer tendria un
efecto hipoglucémico, tal como se muestra en la Figura 2 (A). Mientras que en el perfil lipidico de la Figura
2 (By C) que corresponden a triglicéridos y colesterol solamente las concentraciones de un g/10 mL y tres
g/10 mL mostraron un p < 0,05.

Discusion

En lo que refiere a la toxicidad evaluada, se puede mencionar que los animales no presentaron signos
que indiquen efectos téxicos, ya que no modificaron su conducta y tampoco existieron defunciones en

el transcurso del experimento, pardmetros que actian como biomarcadores toxicol(’)gicoslz’B. Al apreciar
detalladamente los resultados de peso corporal, se puede afirmar que no existieron diferencias significativas
entre los dos grupos.

En investigaciones previas de toxicidad se caracteriza que en los primeros dias los animales disminuyen la
ingesta debido al estrés; y se mantiene con las reservas energéticas almacenadas, posteriormente se aumenta

el consumo de comida para reponer el peso perdido y para la regeneracion de tejidol4, lo cual justifica la
disminucién del peso corporal en las primeras semanas para ambos grupos.

En cuanto al peso de los 6rganos, los cambios en el tamano, la forma, la superficie, el color, la consistencia,
determinan la presencia de danos toxicolégicos'”. Igualmente se expone que la hinchazén celular es la primera
manifestacion de casi todas las formas de lesion en las células, considerando el 6rgano en su totalidad. Cuando
afecta a muchas células, causa una cierta palidez, también presenta un aumento de la turgencia y en el
peso corporall6, por lo que no se observan dafos fisicos de ninguna indole en los 6rganos, ni diferencias
significativas en sus pesos, a excepcién del rindn derecho, lo que significa que la sustancia de ensayo no
representa riesgos considerados como téxicos en los animales estudiados.

Pese a que todos los grupos experimentales consumieron lo mismo, no se encontraron diferencias en el
almacenamiento de grasa en el higado. Sin embargo, la grasa almacenada en dicho 6rgano no tiene como
indicador el peso total sino el porcentaje proveniente de esta, considerando Gnicamente patoldgico cuando
el peso de la grasa supera el 5 % del peso total'”
higado graso, que no es mas que una entidad patoldgica caracterizada por acumulacién de glébulos de grasa

.EnlaFigura 1, ninguno de los grupos muestra la presencia de

dentro de los hepatocitoslg, por lo que al parecer se necesitaba més tiempo o una dieta mds alta en grasa 'y
azucar para producir este tipo de dafio en el drgano evaluado. En glucosa, el efecto puede estar relacionado ala
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capacidad antioxidante de algiin compuesto quimico, como podrian ser los flavonoides. Debido a este hecho

se han descrito efectos protectores en patologias tales como diabetes mellitus, entre otras enfermedades'’.

En el caso de triglicéridos y colesterol, en ocasiones depende de la concentracién de la sustancia en el
drea de absorcién vy si esta se encuentra en equilibrio con la concentracién del plasma, ya que de esta forma
facilita el paso de las sustancias a través de la membrana mediante la difusién pasiva, que puede ser realizada
a mayor velocidad que el transporte activo. En cuanto a la velocidad de absorcién, esto depende del nimero
de moléculas que existan en la sustancia. La constante de absorcién normalmente disminuye cuando la
concentracién de moléculas es muy alta®, dificultando de esta forma la absorcién de lo administrado, la
biodisponibilidad se verd alteraday, por lo tanto, no estara disponible para acceder en su totalidad alos tejidos
y producir en algunas ocasiones el efecto previsto.

El efecto producido en los triglicéridos y colesterol total por las concentraciones baja y media puede

ser atribuido a las posibles propiedades fitoquimicas presentes en la familia de las cucurbiticeas??>%?,

Entre ellos se encuentran los flavonoides®, metabolitos que normalmente se encuentran en esta familia de
plantas y contienen en su estructura quimica un nimero variable de grupos hidroxilo fenélicos y excelentes
propiedades de quelacién del hierro y otros metales de transicion, lo que les confiere una gran capacidad
antioxidante. Por este motivo, desempenan un papel esencial en la proteccién frente alos fendmenos de dafio

oxidativo y tienen efectos terapéuticos en un elevado nimero de patologias. Entre estas se implican el inicio

de la cadena de peroxidacién lipidica y a su vez proteger a las lipoproteinas de baja densidad de la oxidacién®’.

Las saponinas, por su parte, pertenecen a un grupo diverso de compuestos que se encuentran en una amplia
variedad de plantas, entre estas las flores de C. moschata®?*. Los estudios sugieren que estas forman complejos
insolubles con el colesterol y que la porcidn hidrofébica se asocia al nicleo hidrofébico de los esteroles en una
agregacion micelar, propiciando que se enlacen al colesterol en la bilis, evitando su absorcion en el intestino
para reducir de esta manera el colesterol total y los triglicéridos en el torrente sanguineo"*.

Por ultimo, se encuentran los taninos, también reportados para esta especie6, que al igual que las saponinas

conllevan a una inhibicién de la absorcién intestinal de colesterol y un incremento de la excrecién de 4cidos

biliares*®. Debido a la importancia alimenticia que poseen las cucurbiticeas® y los compuestos quimicos
asociados a la disminucién del colesterol y triglicéridos en la sangre, estos deben considerarse de beneficio

para la salud.

CONCLUSIONES

Enla toxicidad de 28 dias realizada de la decoccién de la flor de ayote (C. moschata), la concentracién de 6g/10
mL present6 un margen de seguridad aceptable en los ratones experimentales utilizados. Ademis, en los
niveles de glucosa todas las concentraciones presentaron resultados positivos, dando a entender que posee un
efecto hipoglucemiante. Mientras que en el perfil lipidico de este estudio se demostré que las concentraciones
bajas (1 g/10 mL) y media (3 g/10 mL) presentaron una eficacia considerable en la disminucién de los niveles
de triglicéridos y colesterol total.
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Figura 1. Histologia del higado (40X). Cada letra
representa un grupo; A) control (H,0), B) C. moschata

1g/10mL (baja), C) C. moschata 3g/10mL (media) y D) C.
moschata 6g/10mL (alta).

Fuente: elaboracién propia.

FIGURA 1
Histologfa del higado (40X). Cada letra representa un grupo; A) control (H,0), B) C.

moschata 1g/10mL (baja), C) C. moschata 3g/10mL (media) y D) C. moschata 6g/10mL (alta).

elaboracion propia
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Figura 2. Valores de glucosa (A) triglicéridos (B) y colesterol (C) obtenidos en las pruebas de quimica sanguinea realizada
a los grupos; H,0, C. moschata 1g/10mL, C. moschata 3g/10mLy C. moschata 6g/10mL. Las diferencias significativas (*)
se expresan cuando p < 0.05.
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FIGURA 2
Valores de glucosa (A) triglicéridos (B) y colesterol (C) obtenidos en las pruebas de quimica sanguinea realizada a los grupos; HyO,
C. moschata 1g/10mL, C. moschata 3g/10mLy C. moschata 6g/10mL. Las diferencias significativas (*) se expresan cuando p < 0,05.
claboracién propia

TABLA 1

[Grupo | Pesoinicial | Semanal | Semanaz | Semana3 | PesoFinal | Aumento% |

25020 + 0920 21780 + 2498 23500 £ 4582 24400 + 2665 25580 + 1.052 2260 + 3.130
25150 = 0.580 23500 + 1.557  25.125+1.144  25275+1223 254750888 1320 + 3.826

Peso corporal de los ratones experimentales durante la prucba de toxicidad oral de 28 dias a dosis
repetidas de la decoccién de la flor de ayote (C. moschata) a una concentraciéon de 6 g/10 mL.
claboracién propia
Los valores se expresan como la media + desviacién estdndar y aumento porcentual (aumento %).
Las diferencias significativas (*) se expresan cuando p < 0,05 entre grupo control y tratamiento.

TABLA 2
oo [ e
1g/10mL 3g/10mL 6g9/10mL
24728 + 0.899 26.071 + 1.188 26.100 + 2313 26.257+ 1.236
29.075 + 1532 27.428 + 1594 2695 + 2,511 28.042 + 1.386
15.054 + 1.421 6.817 + 2.768* 9.334 + 5.300* 6.071 + 2.127*
87.166 + 20236 106516 +23.078  119.916 + 36470  121.916 + 19.144

Peso del higado (g) 1.286 + 0.205 1.361 + 0.138 1.301 £ 0.270 1.320 + 0.079

Peso de 6rganos de los ratones experimentales durante la prueba de toxicidad oral de 28 dias a
dosis repetidas de la decoccidn de la flor de ayote (C. moschata) a una concentracién de 6 g/10 mL.
elaboracién propia
Los valores se expresan como la media + desviacién estandar (D.E.). Las diferencias
significativas (*) se expresan cuando p < 0,05 entre grupo control y tratamiento.
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TABLA 3
| Ogamo | Gupo | MediafDE |
Control 1.316 3 0.108
Tratamiento 1.510 + 0.205
Control 0.118 + 0.008
Tratamiento 0.120 + 0.014
m Control 0.170 + 0.035
Tratamiento 0.168 t 0.051
Tratamiento 0.220 + 0.018*
Control 0.184 + 0.010
Tratamiento 0.210 + 0.036
Control 0.380 + 0.120
Tratamiento 0.398 + 0.043
Tratamiento 0.213 * 0.086
. Control 1.868 + 0.047
Tratamiento 2.003 + 0.055
Tratamiento 0.890 * 0.052

Peso corporal inicial, final y aumento porcentual de los ratones experimentales durante
la prueba del efecto hipolipemiante, el consumo de alimentos y peso del higado.
elaboracién propia
Los valores se expresan como la media + desviacidn estandar. Las diferencias significativas (*) se expresan
cuando p < 0,05 entre los grupos control (grupo 1), baja (grupo 2), media (grupo 3) y alta (grupo 4).
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