[retel]

revista de toxicologia en linea

Trabajo de Revision Toxicologia Experimental

Resumen de estudios toxicoldgicos preclinicos del aceite

de la semilla de Carapa guianensis Aublet (Reseina)

Dayisell Lazara Curveco Sanchez, Daniel Francisco Arencibia Arrebola.

Instituto Finlay. La Habana, Cuba.

e-mail: darrebola@finlay.edu.cu, dcurveco@finlay.edu.cu

RETEL Sertox © Copyright 2003



http://www.sertox.com.ar/modules.php?name=Content&pa=list_pages_categories&cid=10
mailto:darrebola@finlay.edu.cu
mailto:dcurveco@finlay.edu.cu

[retel]

revista de toxicologia en linea

Resumen

Carapa guianensis pertenece a la familia Meliaceae, es una planta medicinal muy popular
en varios paises del mundo; en Cuba es conocida como Cedro Macho. Este extracto tiene
diversos usos biomédicos destacandose como protector solar, anticancerigeno,
antioxidante y antigenotoxico. El objetivo de esta resefia es realizar un resumen de los
principales estudios toxicolégicos preclinicos realizados el aceite de las semillas de esta
planta. Se incluyd los estudios de toxicidad aguda, a dosis repetida, genotoxicidad y

toxicologia de la reproduccion.
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Abstract

Carapa guianensis belongs to the Meliaceae family, is a popular medicinal plant in several
countries; in Cuba is known as Cedro Macho. This extract has various biomedical
applications as solar protector, anticancer, antioxidant and antigenotoxic. The aim of this
review is to summarize the main preclinical toxicology studies were performed at seeds
oil of Carapa guianensis. Acute toxicity studies were included, repeated dose toxicity,

genotoxicity and reproductive toxicology.
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Introduccion

Carapa guianensis pertenece a la familia Meliaceae, es una planta medicinal muy
popular en varios paises del mundo; en Cuba es conocida como Cedro Macho.

La caracterizacién del aceite de la semilla de Carapa guianensis ha revelado la
presencia de acidos grasos meristico, palmitico, oleico, linoleico (Pinto, 1956; Teske y
Trentini, 1997), estedrico y acido araquidénico (Penido y col., 2005). Algunos
tetraterpenoides también han sido aislados de la semilla de Carapa guianensis (Penido y
col., 2005).

También se ha observado que los tetraterpenoides obtenido de la semilla de la
Carapa guianensis tienen una significativa actividad antialérgica, dado por la inhibicidon
del factor nuclear kB y la supresién de la IL-5 y el CCL11/eotaxina (Penido y col., 2006).

Recientemente se ha descrito el potencial antioxidante, la capacidad como
protector solar e insecticida del extracto oleoso de Carapa guianensis (Tonini y Arco,
2005; Ambrozin y col., 2006; Ferrari y col., 2007; Gongalves y col., 2009; Alonso y col.,
2012). Esta planta abunda en el Caribe especialmente en Belice, Trinidad y Tobago y
Cuba (Tonini y Arco, 2005; Ferrari y col., 2007; Alonso y col., 2012).

Los estudios fitoquimicos de los extractos obtenidos en estas regiones denotan la
presencia mayoritaria de acidos grasos poliinsaturados y de compuestos fendlicos tales
como taninos y limonoides.

Ademas se demostré que su efecto antioxidante mediante la administracién oral
del extracto durante tres semanas en ratas Sprague Dawley de ambos sexos, co-
administradas con una sustancia oxidante donde se observé un efecto protector a la
formacion de especies reactivas del oxigeno estd dado por sus componentes
mayoritarios, capaces de restaurar el dafio sistémico provocado por la ciclofosfamida
(Alonso y col., 2012).

Siendo objetivo de esta resefia la actualizacién resumida de los estudios

toxicoldgicos preclinicos del aceite de semilla de Carapa guianensis Aublet.
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Desarrollo

Toxicidad a dosis Gnica

Costa y col., (2008), evaluaron la toxicidad del aceite de la semilla de Carapa guianensis
en dosis Unica por via oral en ratas Wistar, los resultados indican que en las dosis de
625-5000 mg/kg no produjo sintomas de toxicidad ni muerte. De igual forma Arencibia y
col, (2013), demostraron que en dosis Unica de 2000 mg/kg este aceite al ser
administrado a ratas SD de ambos sexos no modificd en peso corporal, consumo de agua
y consumo de alimentos. Tampoco se observaron lesiones anatomopatoldgicas de interés
toxico durante el estudio. En funcidn de los resultados obtenidos se concluye que el
extracto oleoso evaluado no fue potencialmente téxico al ser administrado en dosis Unica

por via oral en el biomodelo de ratas SD en ambos sexos por el método de las clases.

Toxicidad a dosis repetida

Costa y col., 2008, en un ensayo subagudo de administraciéon por via oral de 30 dias a
ratas Wistar de ambos sexos, en las dosis 375-750 mg/kg no observaron cambios
significativos que indicaran toxicidad en el peso corporal, y en el consumo de agua y
alimento. En el analisis hematoldgico tampoco se observé diferencias significativas en los
parametros analizados, sin embargo en las pruebas de bioquimica sanguinea se observd
un incremento de la Alanino Aminotranferasa (ALT) en un 29% en la dosis de 1500
mg/kg, este resultado estuvo en conjuncion con el aumento del peso absoluto del higado
en la dosis de 750 mg/kg con un aumento entre 23,4 a 19,1% y en la dosis de 1500
mg/kg el incremento fue entre 18,7-33,1% lo cual sugiere una posible hepatotoxicidad.
Curveco y col., 2012, demostraron resultados similares al administrar a ratas SD de
ambos sexos por via oral en un ensayo de toxicidad subcrénica de 90 dias, donde se
observd un aumento significativo de la ALT y la Aspartato Amino Tranferasa (AST), en
conjunto con el aumento del peso del higado en un 21% en ambos sexos en la dosis

1500 y 2000 mg/kg.
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Genotoxicidad

En una primera instancia se evalud el potencial mutagénico del extracto oleoso de la
semilla de Carapa guianensis Aublet en el ensayo de Ames por incorporacién directa en
placas (Narciandi y col., 2013). Se utilizaron las cepas TA 1535, TA 98 y TA 100 de
Salmonella typhimurium. El ensayo se realizd tanto con la adicién de la fraccién
microsomal hepatica (S9) como sin ella. Como controles positivos en este ensayo se
emplearon dos mutagenos, uno directo: la azida de sodio (AzNa) y uno indirecto: el 2-
acetil amino fluoreno (2-AAF). Las concentraciones del extracto empleadas fueron 5, 50,
500, 2 000 y 5 000 pg/placa, utilizando el vehiculo Tween 65 (0,2 %) como control
negativo. Los resultados mostraron que el extracto oleoso de Carapa guianensis no
aumento significativamente la frecuencia de reversion respecto al control negativo para
ambas variantes del ensayo de Ames, con o sin activacion metabdlica, en las cepas
empleadas (Narciandi y col., 2013). Sin embargo los controles positivos AzNa y 2-AAF
incrementaron significativamente el nimero de colonias revertantes con respecto al
control negativo (Narciandi y col., 2013).

Arencibia y col., (2014), determinaron el potencial protector del extracto oleoso sobre el
ADN frente a la radiacién gamma/bleomicina, en el ensayo bacteriano SOS-Chromotest
(con y sin activacion metabodlica). Las concentraciones del extracto ensayadas fueron: 50,
200, 350, 500 y 1000 ug/mL frente a dosis de radiacién de 150 Gy (SOS Chromotest) y
15 ug/mL de bleomicina. En los ensayos se evaluaron esquemas de pre, co y post-
tratamiento. Los resultados obtenidos demuestran que el extracto protege al ADN a dosis
mayores a 200 ug/mL, en las variantes de co y post-tratamiento (Arencibia y col., 2014).
Por otra parte Alonso y col., (2012), demostraron que los componentes del extracto
oleoso de Carapa guianensis Aublet protegen al ADN de los dafios que causa la CF, al
disminuir la formacion de especies reactivas del oxigeno. Esta propiedad se determin¢ al

evaluar en co-administracion el extracto en dosis farmacoldgicas entre 100-400 mg/kg

RETEL Sertox © Copyright 2003



http://www.sertox.com.ar/modules.php?name=Content&pa=list_pages_categories&cid=10

[retel]

revista de toxicologia en linea
en el ensayo cometa alcalino de leucocitos de sangre periférica en ratas SD de ambos

Sexos.

Arencibia y col., (2013a), evaluaron los posibles dafos del extracto oleoso a nivel del
ADN, donde se utilizaron las bases técnicas y metodoldgicas del mismo ensayo que se
evalud con anterioridad, pero duplicando y triplicando la dosis farmacoldgica que evalué
Alonso y col., (2012), lo cual corrobora que el extracto en dosis de 2 000 mg/kg al
administrarse por via oral a ratas SD no potencié la formaciéon de rupturas de simple
cadena y la formacion de sitios labiles al alcali en el ADN, asi como tampoco indujo un
aumento de la longitud de migracién del ADN, la cual fue similar entre los controles y los
tratados (Arencibia y col., 2013a).

Arencibia y col., (2012), también demostraron que la frecuencia de eritrocitos
policromaticos con micronucleos en ratones BALB/c de ambos sexos tratados por via oral
durante 14 dias a dosis de 400, 1 000 y 2 000 mg/kg con el extracto oleoso, fue similar a
los grupos controles, no siendo asi, para los grupos que se trataron con ciclofosfamida,
en los cuales si se encontrd diferencias significativas; lo que indica ausencia de efecto
citotoxico del tratamiento en las dosis evaluadas.

En el ensayo de aberraciones cromosdémicas in vivo se demostré que no hubo diferencias
significativas entre controles y tratados con el extracto en ninguno de los parametros
numeéricos y estructurales que se determinaron en células de la médula ésea (Arencibia y
col., 2013b). La no presencia de aberraciones cromosdmicas esta descrita en este tipo de
ensayo, para productos inocuos que se comportan de forma similar a los valores
espontaneos en especies roedoras (Arencibia y col., 2012a).

El tratamiento con el extracto oleoso de la semilla de Carapa guianensis por via oral
durante 35 dias en ratones machos BALB/c, mantuvo los indices espontédneos del nimero
de anomalias en la morfologia de la cabeza del espermatozoide, de igual forma, no
interfirid en la division celular, aunque la dosis maxima que se evalud difirid con el
control negativo y con el control positivo, con resultados intermedios en la concentracion

espermatica (Arencibia y col., 2013c).
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Por lo que se recomendd realizar ensayos especiales que permitieran esclarecer los

posibles mecanismos o las posibles causas de la aparicién de citotoxicidad, tanto en
modelos in vivo como in vitro, en células germinales masculinas.

Para dar respuesta a este hallazgo Curveco y col., (2014), administraron el extracto
oleoso evaluado durante 60 dias por via oral, a ratas machos SD, evidencié una ligera
disminucién de la concentracion espermatica en la dosis 2 000 mg/kg, pero no difirid con
el grupo control negativo, ni con los resultados espontdneos de concentracion
espermatica en epididimos de ratas de esta especie, por lo que nos hace pensar que el
uso de ratones BALB/c, que es una linea mas sensible y eficiente con indices espontaneos
de dafio espermatogénico mas bajos, pueda ser la causa por la cual este extracto fue

citotoxico en las células germinales de estos ratones (Arencibia, 2014).

Toxicologia de la Reproduccién

El efecto en la reproducciéon de la administracion oral del extracto oleoso de la semilla de
Carapa guianensis Aublet fue investigado por Costa y col., (2007), en ratas Wistar
prefiadas.

Se formaron cinco grupos experimentales de 5 a 9 animales por grupo que fueron
tratados oralmente los dias 7 al 14 de la prenez (periodo de organogénesis) en dosis de
375, 750, 1500 y 3000 mg/kg de peso vivo (Costa y col., 2007).

Al dia 20 de la prefiez a los animales se les practico la eutanasia. Los resultados no
arrojaron diferencias entre animales controles y tratados en cuanto al niumero de fetos
vivos y muertos, relacion peso materno-peso fetos, el peso del feto, el peso de la
placenta y los ovarios, el niumero de sitios de implantacién, el nimero de sitios de
reabsorcion, el nimero de cuerpos lUteos en los ovarios y los indices de pérdidas pre y
post-implantacion. Por tanto, se concluyd que la administracion del aceite de semillas de
Carapa guianensis no producen ningun efecto toxico sobre la prefez en ratas Wistar

(Costa y col., 2007).
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Evaluaciones futuras (Estrategia)

Se recomienda para un mayor conocimiento de la toxicidad de este extracto realizar
ensayos de toxicidad a dosis Unicas (aguda) por otras vias y en otras especies, que no
sea la via oral para conocer la toxicocinética de este producto (Gamez y Mas, 2007).
Ademas realizar ensayos especiales de hepatotoxicidad a dosis repetida por via oral para
determinar las posibles causas o los posibles componentes que le atribuyen a este
extracto tales efectos y ensayos especiales de toxicologia de la reproduccién en el
macho. Ademas completar los estudios de toxicologia de la reproduccién como el ensayo
de fertilidad y teratogénesis. Por Ultimo de ser posible realizar ensayos de posibles

efectos carcinogénicos al menos en una especie (ICH, 1996; Gamez y Mas, 2007).
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