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RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades neurodegenerativas han
ido en aumento durante las Gltimas décadas, siendo la demen-
cia la principal patologia con mayor repercusion a nivel global.

Objetivo: Evaluar el efecto neuroprotector del zumo del
fruto Solanum quitoense (lulo) frente a la toxicidad del cloruro
de mercurio (II) en los ratones.

Materiales y métodos: Disefo experimental, con grupo
control y posprueba. Se empled 42 ratones machos. Para in-
ducir a la toxicidad se empled una soluciéon de HgCl, (10
mg/kg), via orogastrica, por un periodo de siete dias. Durante
ese periodo recibieron los siguientes tratamientos: grupos Iy
II suero fisioldgico; grupos III vitamina E (40UI/kg); grupo
IV-V-VI zumo de lulo, 0,5; 2,0 y 8,0 mL/kg, respectivamente.
Terminado el tratamiento los animales fueron sacrificados por
decapitacion, el cerebro y cerebelo fueron extraido de la ca-
vidad craneana. El hemisferio izquierdo fue homogenizado
para la determinacién de la lipoperoxidacion, glutation (redu-
cido y total), actividad de superoxido dismutasa y catalasa. El
hemisferio derecho y cerebelo fueron conservados, para la
evaluacion histoldgica. Se evalud la funcién cognitiva (apren-
dizaje y memoria), segln protocolo de Deacon y Rawlis.
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Resultados: La administracion del zumo de lulo disminu-
yeron los indices de cerebro en los grupos V-VI. La lipopero-
xidacién disminuyé (grupos IV-VI), la relaciéon GSH/GSSG au-
mentaron (grupos V-VI). La actividad de la catalasa aumentd
(grupos IV-VI). La relacion SOD/CAT disminuyeron (grupos
IV-VI). El tiempo de latencia y nimero de intentos fueron me-
nores en los grupos IV-VI.

Conclusiones: La administracién del zumo del fruto
Solanum quitoense presenta efecto neuroprotector para el
modelo estudiado.

PALABRAS CLAVE

Neuroproteccion, Solanum quitoense, cloruro de mercurio,
funcion cognitiva, alimento funcional (Fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Introduction: Neurodegenerative diseases have been
increasing in recent decades, with dementia being the main
pathology with the greatest impact globally.

Objective: To evaluate the neuroprotective effect of
Solanum quitoense (lulo) fruit juice against the toxicity of
mercury (II) chloride in mice.

Materials and methods: Experimental design, with
control group and post-test. 42 male mice were used. To
induce toxicity, a solution of HgCI2 (10 mg/kg) was used via
the orogastric route for a period of seven days. During this
period, they received the following treatments: groups I and
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II physiological saline; groups III vitamin E (40IU/kg); group
IV-V-VI lulo juice, 0.5; 2.0 and 8.0 mL/kg, respectively. Once
the treatment was completed, the animals were sacrificed by
decapitation, the brain and cerebellum were removed from
the cranial cavity. The left hemisphere was homogenized for
the determination of lipoperoxidation, glutathione (reduced
and total), superoxide dismutase and catalase activity. The
right hemisphere and cerebellum were preserved for
histological evaluation. Cognitive function (learning and
memory) was evaluated according to the Deacon and Rawlis
protocol.

Results: The administration of lulo juice decreased brain
indices in groups V-VI. Lipoperoxidation decreased (groups
IV-VI), the GSH/GSSG ratio increased (groups V-VI). Catalase
activity increased (groups IV-VI). The SOD/CAT ratio
decreased (groups IV-VI). The latency time and number of
attempts were lower in groups IV-VI.

Conclusions: The administration of Solanum quitoense
fruit juice has a neuroprotective effect for the model studied.

KEYWORDS

Neuroprotection, Solanum quitoense, mercuric chloride,
cognitive function, functional food (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Las enfermedades neurodegenerativas han ido en aumento
durante las Ultimas décadas, convirtiendo a la enfermedad de
Alzheimer (EA) en una de las principales causas de morbi-
mortalidad en adultos mayores!. En el Perd, el Ministerio de
Salud (setiembre del 2019), reporté que mas de 200 mil ha-
bitantes mayores de 60 afios padecen de EAZ.

Una de las causas mas importantes de la EA es el estrés
oxidativo, el cual es un desbalance entre los niveles de radi-
cales libres (RL) y los antioxidantes en el organismo. Las sus-
tancias como H,0, o tridéxido dinitrdgeno forman grupos de
especies reactivas de oxigeno (ROS) y especies reactivas de
nitrégeno (RNS) respectivamente, las cuales conducen a la
neurodegeneracion3. Los acidos grasos poliinsaturados de la
membrana celular son muy susceptibles al ataque de RL*, en
este proceso se forman el malondialdehido y el 4-hidroxi-2-
trans-nonenal (4HNE).

Frente a estos ataques el organismo desarrolla un sistema
de defensa, conformado por mecanismos enzimaticos y no
enzimaticos, los cuales actian conjuntamente para proteger
a la célula. La primera linea de defensa la conforma el com-
ponente de tipo enzimatico dentro de los cuales se encuentra
el superoxido dismutasa, la catalasa, y los antioxidantes de
tipo no enzimatico como la vitamina C, el glutation y polife-
noles (flavonoides)®. Uno de estos mecanismos es la accion
glutation (GSH) que se conjuga con el 4HNE, dicha reaccion
es catalizada por la enzima glutation-S-transferasa, seguida

por la accion de la proteina 1, la cual remueve el complejo
GSH-4HNE de la célula®.

La alimentacion, las actividades que estimulen la cognicion
y la actividad fisica, juegan un rol importante para reducir el
riesgo de padecer EA. Por ello, una dieta abundante en an-
tioxidantes, complejo B, polifenoles, acidos grasos poliinsatu-
rados y monoinsaturados es beneficiosa contra el desarrollo
de la EA7.

El lulo o naranjilla (solanum quitoense) es una fruta clima-
térica, originaria de la region interandina, particularmente de
Pert, Colombia y Ecuador8, es una fuente importante de vita-
minas C, B1, B2 y algunos carotenoides precursores de la vi-
tamina A, dentro de los cuales se encuentran el B-caroteno,
la luteina y zeaxantina, a estos compuestos se le atribuyen
beneficios para la salud, como el tratamiento y prevencion de
enfermedades cardiovasculares, oftalmoldgicas y diversas for-
mas de cancer®. Este fruto presenta un alto contenido de
compuestos fendlicos, que se caracterizan por su actividad
antimutagénica, anticarcindgena, antimicrobiana y antioxi-
dante, dentro de los compuestos fendlicos de mayor propor-
cion se encuentran el acido clorogénico y acido galico; tam-
bién posee flavonoides, siendo predominante el acido
dicafeonilquinona®,

En consecuencia, el presente estudio tuvo por objetivo eva-
luar el efecto neuroprotector del zumo del fruto Solanum quito-
ense (lulo) frente al dafio inducido por cloruro de mercurio (II)
en ratones.

METODOS

El disefio del estudio fue de tipo experimental puro, con un
grupo control y posprueba.

Recoleccion y obtencion del zumo de lulo: Las mues-
tras de Solanum quitoense “lulo” fueron recolectadas en el
distrito de Oxapampa, de la region de Pasco. Un ejemplar del
fruto fue clasificado taxondmicamente por el Museo de
Historia Natural de la UNMSM (Registro 27-UNMSM-2018).

Se obtuvo el zumo mediante un extractor casero (Oster®),
el cual fue almacenado en un recipiente color ambar, aislado
de luz natural o artificial. EI procedimiento se realizé todos los
dias durante el tratamiento.

Evaluacion del efecto neuroprotector: Los ratones albi-
nos BALB/c (Mus musculus) fueron adquiridos del Centro
Nacional de Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de
Salud (CNPB/INS), los cuales tuvieron un periodo de aclimata-
cion de siete dias en jaulas provistas de rejillas metalicas, en
un ambiente controlado de temperatura a 20°C, con ciclos al-
ternados de 12 horas de luz y 12 horas de oscuridad.
Recibieron alimentacion balaceada y agua ad libitum (Cielo®).

Para la induccién a la neurotoxicidad se empled la técnica de
Glaser V. y cols., 2010, El cloruro de mercurio (II) (HgCl,),
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fue administrado a la dosis de 10 mg/kg de peso corporal, via
orogastrica, en una matriz coloidal de almidén al 1%.

Los animales fueron distribuidos de forma aleatoria en
seis grupos (n=7), recibiendo los siguientes tratamientos
por via orogastrica durante siete dias: Grupo I, suero fisio-
l6gico a 10 mL/kg de peso. Grupo II, Suero fisioldgico a 10
mL/kg de peso. Grupo III, Vitamina E 40 UI/kg. Grupo 1V,
0,5 mL/kg de Solanum quitoense “lulo”. Grupo V, 2 mL/kg de
Solanum quitoense “lulo”. Grupo VI, 8 mL/kg de Solanum
quitoense “lulo”. Los grupos II al VI se le administré 10
mg/kg de HgCl, una hora después de administrado el trata-
miento. Terminado el tratamiento y tras 10 horas de ayuno,
los animales fueron sacrificados por decapitacién inmediata,
para posteriormente extraer el cerebro y cerebelo, los cua-
les fueron lavados en cloruro de sodio 0,9% y pesado en ba-
lanza analitica (SARTORIUS®).

Posteriormente, los hemisferios y el cerebelo fueron sepa-
rados, el hemisferio izquierdo se conservé a 4°C para el ho-
mogenizado, este se realizd con buffer fosfato pH 7,4 a 0,01
mol/L, en una proporcion de 1/10, luego fue centrifugado
para obtener el sobrenadante del homogenizado (SNH). Por
otro lado, el hemisferio derecho y el cerebelo fueron conser-
vados en solucidn de formol al 10% en buffer fosfato 0,075
mol/L a pH 7,4 para el andlisis histoldgico. En el estudio se
empled reactivo de la marca comercial Sigma-Aldrich.

Determinacion de la Lipoperoxidacion: Se utilizd el mé-
todo de Buege y Aust (1978) modificado por Suarez (1995)*2.

Obtencion de sobrenadante del desproteinizado
(SNDP): se tomd 950 WL del SNH y se adiciond 50 uL de
acido tricloroacético 100%, se agitd y se dejo reposar por 10
minutos en frio, luego fue centrifugado a 13000 rpm por 5 mi-
nutos a 5°C, para obtener el sobrenadante del desproteini-
zado (SND).

Determinacion de Glutation (GSH) y glutation total:
Se utilizd el método de Boyne y Ellman?3,

Determinacion de Glutation total (GSH total) (mé-
todo de Boyne y Ellman)!3: Se siguié el mismo protocolo para
GSH, pero por cada 10 mL de buffer TRIS pH 8,9 a 0,4 mol/L
contenia 5 mg de acido glioxilico (Sigma-Aldrich) y 10 mg de
vitamina C (Sigma-Aldrich).

Determinacion de Superoxido dismutasa (SOD): Se
empled el método seglin Marklund y Marklund (1974)4,

Determinacion de Catalasa (CAT): Se realiz6 segun el
método de Aebil®.

indice de cerebro e indice de cerebelo: los indices fue-
ron obtenido mediante una proporcion porcentual entre el or-
gano (cerebro o cerebelo) y el peso corporal.

Evaluacion de la funcién cognitiva: Para la evaluacion
de la prueba cognitiva se empled el laberinto en T segun el
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protocolo de Deacon R y Rawlis N16, el cual se realizd durante
siete dias en dos fases, paralelo al método de induccion a
neurotoxicidad. Primera fase: periodo de adaptacion (4 dias),
se bloqued el brazo izquierdo con la puerta deslizable, mien-
tras que el brazo derecho (brazo meta) se dejo libre y con re-
compensa (comida balanceada). Posteriormente se colocd al
roedor en el punto de inicio para que este recorra el laberinto,
para luego ser retirado con sumo cuidado. Segunda fase: pe-
riodo de prueba (3 dias). En esta fase se dejaron libres am-
bos brazos y no se dejé recompensa. Se coloco al roedor en
el punto de inicio, dejando que este recorra el laberinto, se
tomaron anotaciones del tiempo en que el animal de experi-
mentacion tardo en llegar al brazo meta, el nimero de inten-
tos que le tomd llegar al brazo meta y el tiempo en que per-
manecidé en dicho brazo, posterior a ello fue retirado del
laberinto y colocado en su jaula.

Evaluacion histoldgica: Las muestras fueron fijadas en
parafina y tefiidas con hematoxilina eosina por un profesional
tecnodlogo médico de laboratorio clinico. Los cortes histoldgi-
cos de tejido de nervioso (cerebro y cerebelo) fueron leidos
por un Médico Anatomo Patologo.

Analisis de datos: Los datos obtenidos del estudio ex-
perimental fueron procesados mediante el programa esta-
distico SPSS version 24.0. Para conocer la distribucion de
los datos, se realizd la prueba de normalidad de Shapiro
Wilk. Para los ensayos que presentaron una distribucion
normal se aplicd la prueba de ANOVA, para la homogenei-
dad de las varianzas se aplico la prueba de Levene, con el
analisis post-hoc Tukey. Para los datos que no presentaron
distribucion normal se aplicd la prueba de Kruskal-Wallis
con el analisis post-hoc U de Mann Whitney, por la via de
correccion de Bonferroni.

Aspectos éticos: El presente trabajo fue aprobado por el
Comité de Etica en Investigacion de la Escuela Profesional
de Nutricion (RD-0314-D-FM-2019). El presente estudio
considero Ley Peruana N°30407 de la proteccion y bienestar
animal6,

RESULTADOS

Niveles de lipoperoxidacion en el tejido cerebral:
grupo II se observé un mayor nivel de lipoperoxidacion frente
al grupo I (p<0,01). El grupo III presento niveles similares al
grupo II. Los grupos 1V, V y VI, presentaron niveles de inhi-
bicién (49,2%, 45,0% y 52,5% respectivamente) respecto al
grupo II, con diferencias (p<0,01).

Niveles de superoxido dismutasa y catalasa en te-
jido cerebral:

Se observd un mayor nivel de SOD en el grupo III
(Vitamina E) en comparacion al grupo II, siendo no significa-
tiva. En cuanto a la enzima Catalasa, se evidencié que el
grupo I tuvo un incremento de dicha enzima en comparacion
con el grupo II, de manera significativa (p<0,05). En los gru-
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Tabla 1. Niveles de lipoperoxidacion, actividad de la superdxido dismutasa y catalasa en homogenizado de tejido seglin grupos

GRUPOS: Tratamiento

Lipoperoxidacion* (nmol/g)

SOD* (U/mg)

CAT** (U/mg)

SOD/CAT*

Grupo I: S.F. + agua

89 (26,4) @

6,03 (0,44)

0,87 £ 0,08@

6,63 (0,98) ®

Grupo II: S.F. + HgCl,

177 (3,6)

6,79 (0,84)

0,49 + 0,08

12,79 (5,20)

Grupo III: vitamina E + HgCl,

175 (13,5)

7,27 (0,95)

0,47 £ 0,08

15,05 (4,96)

Grupo 1V: lulo 0,5 mL/kg + HgCl,

90 (14,4) @

6,33 (0,54)

1,01 + 0,13®)

6,26 (1,49) ®

Grupo V: lulo 2,0 mL/kg + HgCl,

97 (15,2) @

5,78 (0,30)

0,74 + 0,100

8,44 (1,50) ®

Grupo VI: lulo 8,0 mL/kg + HgCl,

84 (9,5) @

6,01 (0,34)

0,90 + 0,18 ®

6,46 (3,48) ®

*Prueba Shapiro Wilk p<0, 05. Prueba KRUSKALL WALLIS. Mediana (RIQ).

** Prueba Shapiro Wilk p>0, 05. Prueba ANOVA. Media +DE.
(a) p<0,01 comparado con el grupo II.
(b) p<0,05 comparado con el grupo II.

SOD: superdxido dismutasa. CAT: catalasa. RIQ: rango intercuartilico. S.F.:

pos IV, V y VI se observd un incremento marcado de los ni-
veles de catalasa, presentando porcentajes de 106,1%,
51,0% vy 83,7% respectivamente, con diferencia significativa
(p<0,05) en comparacion con el grupo II.

En la relacion SOD/CAT se aprecié una disminucion a ni-
vel del grupo I comparado con el grupo II de manera sig-
nificativa (p<0,05). Para los grupos IV (0,5 mL/kg), V (2
mL/kg) y VI (8 mL/kg) se observd una marcada disminucion
en comparacion al grupo II con diferencia significativa
(p<0,05).

Perfil de GSH en tejido cerebral: Se evidencié un ma-
yor nivel de GSH para los grupos V (2 mL/kg) y VI (8
mL/kg) en comparacién al grupo II sin llegar a ser signifi-
cativo. En cuanto a la relacién de GSH/GSSG se evidencio
un incremento para los grupos V (2 mL/kg) y VI (8 mL/kg),

suero fisioldgico.

presentando porcentajes de inhibicion de 111,03% y 95,3%
respectivamente, con diferencias (p<0,01) en comparacion
al grupo 1I.

indice de cerebro y cerebelo: den el grupo II se pro-
dujo un mayor nivel de indice de cerebro y cerebelo compa-
rado al grupo I. El grupo III (Vitamina E + HgCl,) presentd
un menor nivel de indice de cerebro frente al grupo II, sin
embargo, el indice de cerebelo no mostrd diferencia respecto
al grupo II.

Inducido el dafio con cloruro de mercurio en los grupos 1V,
V y VI, se observo un menor nivel de indice de cerebro. En
cuanto al nivel de indice de cerebelo se observé una dismi-
nucion en comparacion con el grupo II, sin llegar a ser signi-
ficativa en ninguno de los casos.

Tabla 2. Niveles de perfil de GSH en homogenizado de tejido cerebral segln grupos

GRUPOS: Tratamiento GSH* mmol/g GSH Total* mmol/g GSH/GSSG** mmol/g
Grupo I: S.F. + agua 2,2+0,5 99+24@ 0,29 (0,15) ®
Grupo II: S.F. + HgCl, 20+04 15,2 £ 2,2 0,15 (0,04)
Grupo III: vitamina E + HgCl, 2,1+£0,3 89+1,1M 0,28 (0,10) ®
Grupo 1V: lulo 0,5 mL/kg + HgCl, 1,6 £0,4 11,1 £ 3,3 0,17 (0,04)
Grupo V: lulo 2,0 mL/kg + HgCl, 2,8+0,7 @ 12,7 £ 4,2 0,32 (0,24) ®
Grupo VI: lulo 8,0 mL/kg + HgCl, 2,7+0,4 12,6 £ 1,9 0,29 (0,15) ®

* Prueba Shapiro Wilk p>0, 05. Prueba ANOVA. MEDIA + DE.

**Prueba Shapiro Wilk p<0, 05. Prueba KRUSKALL WALLIS. MEDIANA (RIQ).

(a) p<0,05 comprado con el grupo II.
(b) p<0,01 comprado con el grupo II.
S.F.: suero fisioldgico. RIQ: rango intercuartilico.
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Tabla 3. Niveles de indice de cerebro e indice de cerebelo segin grupos

GRUPOS: Tratamiento indice de cerebro** (%) indice de cerebelo** (%)
Grupo I: S.F. + agua 0,85 £ 0,02@ 0,17 £ 0,01
Grupo II: S.F. + HgCl, 0,94 + 0,09 0,19 £+ 0,01
Grupo III: vitamina E + HgCl, 0,86 + 0,07 0,19 £ 0,02
Grupo IV: lulo 0,5 mL/kg + HgCl, 0,89 £ 0,03 0,17 £ 0,02
Grupo V: lulo 2,0 mL/kg + HgCl, 0,85 + 0,03 @ 0,18 £ 0,02
Grupo VI: lulo 8,0 mL/kg + HgCl, 0,83 + 0,05 ® 0,18 £ 0,01

* Prueba Shapiro-Wilk p<0,05. Prueba ANOVA. Media £DE.
(a) p<0,5 comparado con el grupo II.

(b) p<0,01 comparado con el grupo II.

S.F.: suero fisioldgico.

Descripcion histoldgica del tejido neuronal: El estudio
a nivel histoldgico de los tejidos del cerebro y cerebelo de los
ratones con dafo cerebral identificd la presencia de:

Grupo I: a nivel de cerebro se observd espacio subarac-
noideo y vasos sanguineo bien conservado, capa cortical
sin alteracion. Las neuronas con citoplasma bien distri-
buido, cromatina fina y nucleolo presente. En el cerebelo
la capa molecular con abundantes células y bien distribui-
das, el neurdpilo presentd leve edema. Las células de
Purkinje presentaron membrana citoplasmatica y capa gra-
nular bien distribuida.

Grupo II: En el cerebro el espacio subaracnoideo se vi-
sualizd células polimorfonucleares y linfocitos perivascula-
res. En la capa cortical se aprecid el neurodpilo, con ligera-
mente edema a nivel granular. La neurona presentd halo a
su alrededor y eosinofilia a nivel citoplasmatico. Las células
piramidales o células de Betz presentaron ligero edema en
el citoplasma. En la capa medular se observé edema a ni-
vel del neurdpilo; se aprecid ligera congestion a nivel de los
vasos sanguineos. En cerebelo la capa molecular las célu-
las presentaron citoplasma con eosinofilia e hipercroma-
tismo. El neurdpilo presentd hematies atrapados con dege-
neracion en la membrana citoplasmatica. En la capa de
células de Purkinje se aprecié edema con refuerzo de mem-
brana citoplasmatica y leve eosinofilia, también se eviden-
cié citdlisis, en la capa granular presentd algunas células
con hipercromatismo y el componente vascular manifesto
congestion

Grupo III: En el cerebro se aprecié un espacio subarac-
noideo con vasos sanguineos ligeramente congestivos e in-
filtracion de linfocitos. En la capa cortical se aprecio el neu-
ropilo disminuido a nivel perineuronal; en la neurona se
aprecié leve halo pericitoplasmatico y algunas con eosinofi-
lia. Las células piramidales se encontraron agrupadas con
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células gliales, hipercromaticas con edema. En la capa me-
dular algunas células presentaron edema; su componente
vascular se encontrd sin alteracion. A nivel del cerebelo se
aprecio la capa molecular con leve edema citoplasmatico en
las neuronas. El neurdpilo presentd buena distribucion. La
capa de células de Purkinje se aprecio eosinofilia citoplas-
matica con edema, mientras la capa granular se encontrd
bien distribuida y conservada. EI componente vascular pre-
sento ligera congestion.

Grupo 1V: a nivel del cerebro el espacio subaracnoideo
presentd vasos sanguineos congestivos y algunos pletdri-
cos, con infiltrado de linfocitos y plasmocitos. En la capa
cortical se encontrd el neurdpilo sin alteraciones; algunas
neuronas presentaron edema severo y marcada eosinofilia
bien distribuida, las células piramidales fueron escasas y
bien distribuidas. En la capa medular se encontraron célu-
las con eosinofilia bien marcada; su componente vascular
se encontrd bien distribuido y sin alteraciones. A nivel del
cerebelo la capa molecular present6 leve edema en las
neuronas, el neurdpilo se encontrd sin alteraciones. La capa
de células de Purkinje se aprecié una marcada eosinofilia
intracitoplasmatica con edema y desaparicion del nlcleo;
en la capa granular se encontré multicelularidad bien dis-
tribuida y el componente vascular presentd congestion a ni-
vel intraparenquimal.

Grupo V: En el cerebro el espacio subaracnoideo pre-
sentd escasas células polimorfonucleares y linfocitos a nivel
perivascular. La capa cortical se aprecié el neurdpilo con
leve edema y focos de necrosis, con escases de neuronas.
Las células piramidales estaban agrupadas con células glia-
les alrededor de los focos necroticos. En la capa medular se
observo escasa celularidad neuronal y glial; el componente
vascular se encontré levemente congestivo a predominio
del espacio subaracnoide. En el cerebelo se aprecia la
capa molecular con algunas células que tenian leve eosino-
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L - 4 S : 4
Microfotografia 1. Grupo I; cerebro: se observa la corteza del  Microfotografia 2. Grupo I; cerebelo: se observan las capas
cerebro sin alteraciéon morfoldgica. (40X) del cerebelo sin alteracién morfoldgica. (40X)

¥ — ~ =5

Microfotografia 3. Grupo II: Cerebro. Se observa la corteza Microfotografia 4. Grupo II: Cerebelo. cél
del cerebro vasos congestionados y neuronas con edema y edema y eosinofilia. (40X)
eosinofilia. (40X)

3 L -~ " L
Micofotografia 5. Grupo III: cerebro. Se observa el espacio Micofotografia 6. Grupo III: Cerebelo. Células de Purkinje con
subaracnoideo con vasos sanguineos ligeramente congestivos e edema y eosinofilia plasmatica. (40X)
infiltracién de linfocitos. (40X)
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Microfotografia 7. Grupo IV: Cerebro. se observa células con ~ Microfotografia 8. Grupo IV: Cerebelo. Se observa la capa
eosinofilia y edema. (40X) granular con multicelularidad bien distribuida. (40X)

- = > —

Microfotografia 9. Grupo V: Cerebro. Se observa leve edema
en el neuropilo. (10 X)

Microfotografia 11. Grupo VI: Cerebro. Se observa Microfotografia 12. Grupo VI: Cerebelo. En la capa granular
abundantes neuronas con células gliales. (10X) se observa grupos con marcada hipercelularidad. (40X)
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filia multifocal. EI neurdpilo bien conservado; en la capa de
células de Purkinje se aprecié arrugamiento de la mem-
brana nuclear, leve edema citoplasmatico y presencia de
eosinofilia; la capa granular presentd algunas células con
apoptosis; el componente vascular se encontro ligeramente
congestivo.

Grupo VI: respecto al cerebro se aprecié un espacio su-
baracnoideo con células polimorfonucleares, algunos linfo-
citos y hematies. En la capa cortical se aprecio el neurdpilo,
el cual se aprecia bien definido con escaso edema, también
se observé abundantes neuronas y células gliales. En la
capa medular se observd hipercelularidad con células glia-
les bien distribuidas; su componente vascular se presentd
con proliferacion tanto a nivel cortical como medular. En el
cerebelo se aprecio la capa molecular con células bien dis-
tribuidas, el neurdpilo sin alteraciones y bien distribuido; en
la capa de células de Purkinje algunas células tenian mar-
cada eosinofilia en forma focal, otras pequefas y con
edema a nivel citoplasmatico; la capa granular se encontré
grupos de células con marcada hipercelularidad y el com-
ponente vascular no presento alteraciones.

Evaluacion Cognitiva: Se observd que la administracion
de cloruro de mercurio (HgCl,) produjo un mayor tiempo de
latencia y un menor nimero de intentos (grupo II) compa-
rado al grupo I, siendo estas diferencias significativas en am-
bos casos (p<0,01). Inducido el dafo con cloruro de mercu-
rio en los grupos 1V, V y VI, y tras el tratamiento con zumo
del fruto lulo a diferentes dosis, se observé un menor tiempo
de latencia y menor nimero de intentos, en comparacion al
grupo II siendo significativo (p<0,01) en todos los grupos.

DISCUSION

El tratamiento con zumo de Solanum quitoense (lulo), a di-
ferentes dosis (grupos IV-VI) indujo a menores niveles de li-

poperoxidacion, relacion SOD/CAT, indice de cerebro, indice
de cerebelo, tiempo de latencia, nimero de intentos.
Respecto a la relacion GSH/GSSG se observé un mayor nivel,
respecto al grupo II. A nivel histoldgico en el cerebro se en-
contrd presencia de células polimorfonucleares, leve edemay
eosinofilia; en el cerebelo se encontrd leve eosinofilia, neuro-
pilo bien conservado, células de Purkinje con eosinofilia y
componente vascular ligeramente congestivo, mostrando una
mejor conservacion de los tejidos, respecto al grupo II.

Los resultados observados en los grupos que recibieron el
zumo de lulo a diferentes dosis mas HgCl, pueden estar rela-
cionado a las sustancias bioactivas presente en este fruto.
Acosta 2009 atribuyé la alta capacidad antioxidante del lulo,
a los niveles altos de compuestos fenolicos, coincidiendo con
Contreras-Calderon 2010 y Vasco 200818, Esto puede estar
relacionado a los bajos niveles de lipoperoxidacion encontra-
dos en los grupos que recibieron el zumo de lulo, a esto tam-
bién se le puede sumar la presencia de los carotenoides, en
especial del B-caroteno, los cuales actian secuestrando los
radicales perdxidos y los incorporan a su sistema de dobles
enlaces conjugados, formando un radical dentro del carote-
noide, este se estabiliza por resonancia, interfiriendo con la
fase de propagacion de la lipoperoxidacioni®-22,

Los taninos hidrolizables, como los galotaninos o elagita-
ninos, presentes en el lulo, como el acido galico o elagico,
respectivamente, son capaces de neutralizar especies alta-
mente reactivas, como el anién superdxido y radical hidro-
xilo (OH-) y de esta forma disminuir la peroxidacién de lipi-
dos de membranas celulares?1:22, Esto también podria tener
relacion con los niveles bajos de lipoperoxidacion en los gru-
pos experimentales.

Por otro lado, la actividad antioxidante también podria re-
lacionarse con la presencia de acido ascorbico, presente en el
lulo, este actlia como secuestrador de radicales libres de oxi-

Tabla 4. Indicadores de aprendizaje y memoria segln grupos de tratamientos

Indicador de aprendizaje

GRUPOS: Tratamiento

Tiempo de Latencia*

Indicador de memoria

Tiempo de Permanencia* N° de Intentos*

(minutos) (minutos)
Grupo I: S.F. + agua 6,6 (1,9) @ 11,5(0,9) 1,5 (0,0) @
Grupo II: S.F. + HgCl, 19,6 (7,6) 8,3 (3,8) 2,6 (1,0)
Grupo III: vitamina E + HgCl, 10,9 (6,4) 13,6 (8,5) 1,2 (0,7)
Grupo IV: lulo 0,5 mL/kg + HgCl, 4,4 (0,9) @ 12,5 (6,2) 1,0 (0,0) @

Grupo V: lulo 2,0 mL/kg + HgCl, 3,2(1,48) @

15,4 (11,9) 1,0 (0,0) @

Grupo VI: lulo 8,0 mL/kg + HgCl, 3,0 (0,5) @

21,5 (7,3) @ 1,0 (0,0) @

* Shapiro Wilk p<0,05. Prueba KRUSKALL WALLIS. MEDIANA (RIQ).
(a) p<0,01 comparado con el grupo II.
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geno o de nitrégeno (ROS; RNS), al reaccionar con estas es-
pecies se forma el radical ascorbilo (A®) que es de baja reac-
tividad. Otro mecanismo antioxidante asociado a esta vita-
mina es su capacidad de regenerar al a-tocoferol, 3-caroteno
y GSH!%:20, Estos mecanismos podrian explicar los niveles ele-
vados de relacién de GSH/GSSG que se observaron en los
grupos que recibieron zumo y HgCl,.

La presencia de polifenoles como acido galico y acido clo-
rogénico juegan un rol importante en la actividad antioxi-
dante, estos pueden unirse a los polimeros bioldgicos, ya
sean enzimas, trasportadores de hormonas y DNA, catalizar el
transporte de electrones y depurar radicales libres. Otro be-
neficio que se le atribuye es su propiedad antiinflamatoria.
Por otro lado, la accién de los flavonoides es retirar el oxigeno
reactivo, de esta manera logra bloquear la accién téxica de
estas sustancias sobre las células, el efecto protector sobre la
célula se puede ver reflejado a nivel endotelial'®. Esto se po-
dria estar relacionado a lo observado a nivel histoldgico y en
los menores niveles de indice de cerebro e indice de cerebelo
de los grupos experimentales.

La presencia de acidos grasos poliinsaturados (AGPI) en el
zumo, podria jugar un rol importante en la neuroproteccion.
Los AGPI w-3 pueden inhibir la trascripcion de citoquinas
proinflamatorias, activando a los receptores activados por
proliferadores de peroxisomas (PPARs), estos inhiben el fac-
tor nuclear capa beta (NFkB), quien participa en la transcrip-
cién de estas citoquinas proinflamatoria. Durante la resolu-
cién de la respuesta inflamatoria el acido eicosapentaenoico
es el sustrato para la produccion de resolvinas de tipo E
(RVE), estas moléculas se asocian con una menor actividad y
migracion de los leucocitos polimorfonucleares, lo que pre-
viene el proceso inflamatorio y la lesion del tejido?3. Esto se
puede ver reflejado a nivel histoldgico en los grupos tratados
con diferentes dosis de lulo.

Por otro lado, los AGPI en especial el acido docosahexae-
noico (DHA), se ha visto involucrado en la mejora cognitiva,
siendo este el principal componente de los fosfolipidos de las
membranas celulares en el cerebro puede ayudar a mantener
la integridad de esta y la funcién neuronal. Los AGPI pueden
aumentar los niveles de factor neurotrdfico, el cual es res-
ponsable de la regulacion de la supervivencia neuronal y la
plasticidad sinaptica del sistema nervioso, por lo que actua re-
duciendo la inflamacién y el dafo oxidativo que contribuyen
con la pérdida sinaptica y disfuncion neuronal en la demen-
ciaZ3. Esto podria guardar relacion con el bajo tiempo de la-
tencia y el menor nimero de intentos evaluado en la prueba
cognitiva en los grupos que recibieron el zumo de lulo.

Otro componente presente en el lulo son las saponinas;
Sandoval-Avila 2016, evalud el efecto neuroprotector de fito-
quimicos como las saponinas, encontrando un fuerte efecto
neuroprotector, probablemente atribuido a su capacidad an-
tioxidante, esto se vio reflejado en una mejor supervivencia
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celular y un menor acortamiento de neuritas. Su mecanismo
de accidn radica en la disminucion de EROs, incremento de
proteina Bcl-2 e inhibicién de la liberacién del citocromo C al
citosol, evitando asi que exista muerte celular. Por otro lado,
Zhang 2012 comprobd el efecto protector de las saponinas al
incentivar un incremento en la supervivencia de las células
mediante la disminucion del tamafio del nlcleo, la condensa-
cién de la cromatina y la fragmentacion nuclear, asi como
también una reduccion de EROs y la inhibicién de la caspasa
3225, Lo anterior mencionado se puede apreciar en la res-
puesta de la evaluacion cognitiva, con el menor tiempo de la-
tencia y menor nimero de intentos que se evalu6 con el la-
berinto en T.

Las limitaciones que presenta el estudio estan relacionadas
con empleo de animales de experimentacion, lo cual no po-
dria extrapolarse a seres humanos, sin embargo, ha permitido
conocer el efecto neuroprotector reflejado en los indicadores
bioquimicos como morfoldgico. Otra limitacion es referente al
método de induccién con cloruro de mercurio (II), a pesar de
que esta muy difundido en publicaciones, sin embargo, no es
una causa muy comun o fisioldgica, pero nos permite inducir
a dafio por un mecanismo de estrés oxidativo.

CONCLUSION

La ingesta del zumo del fruto Solanum quitoense (lulo) a di-
ferentes dosis produjo una disminucién significativa de los ni-
veles de lipoperoxidacion y relacion SOD/CAT, también mejoro
el perfil de GSH. Por otro lado, presenté mejor indice de ce-
rebro en la dosis de experimentacion media y alta, a nivel his-
toldgico logro disminuir el dafio nervioso (cerebro y cerebelo),
siendo el mejor resultado el del grupo VI. En cuanto al nivel
cognitivo mostré una mejora en los grupos que recibié el
zumo de lulo. En general la ingesta del zumo del fruto
Solanum quitoense (lulo) present6 efecto neuroprotector
frente a la toxicidad por cloruro de mercurio (II) en ratones.
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