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RESUMEN

El Vimang es un extracto de la corteza del arbol Mangifera indica L. con
propiedades antioxidantes y antinflamatorias. Por ello, nos propusimos evaluar su
efecto sobre los niveles séricos de enzimas antioxidantes, en un modelo de
enfermedad periodontal. Se colocaron ligaduras a diez perros Beagles, en el surco
gingival de tres dientes de las hemiarcadas superiores derechas. A cinco de ellos,
seleccionados al azar, se les aplicé localmente una solucion de Vimang a 1%, dos
veces al dia; a los otros, se les aplicd el vehiculo. Se determinaron los niveles
séricos de actividad superoxido dismutasa y catalasa al inicio del experimento y a
los 21 dias. La aplicacion del extracto disminuyd significativamente la actividad
superdxido dismutasa, pero no afecto la de catalasa. Se concluye que el Vimang
disminuye la actividad sérica de superoxido dismutasa en la periodontitis por
ligadura, posiblemente por atenuacion de la generacion de especies reactivas del
oxigeno.

Palabras clave: Periodontitis, Vimang, antioxidantes, superoxido dismutasa,
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INTRODUCCION

EL Vimang se obtiene a partir de la corteza del arbol Mangifera indica L.. Su
composicion quimica, caracterizada por la presencia de polifenoles, terpenoides,
polialcoholes, acidos grasos y microelementos, le confiere un elevado efecto

protector antioxidante.'® También se ha descrito su poder inmunomodulador.*®



Extractos de las hojas y tallo de esta planta han mostrado efecto antinflamatorio,
asi como actividad antibacteriana contra la microbiota oral anerobica,
frecuentemente, vinculada con la enfermedad periodontal (EP). &’

El término enfermedad periodontal engloba un conjunto de afecciones de los
tejidos que sostienen al diente. Constituye la segunda causa de la pérdida de
dientes en el humano y su prevalencia es elevada, tanto en Cuba como en el resto
del mundo. 81°

Aungue estas enfermedades se consideran procesos infecciosos, inducidos por
determinadas bacterias, su desarrollo y progresion dependen de la defensa del
hospedero.’*'? Esta se produce en forma de una respuesta inmunoinflamatoria,
conducente a la liberacion de numerosos mediadores, dentro de los cuales se
encuentran las especies reactivas del oxigeno (ERO).®*®° Si sucede que la
liberacion de estos metabolitos potencialmente toxicos supera los mecanismos de
defensa antioxidante encargados de contrarrestarlos, entonces puede producirse
el dafo oxidativo de los tejidos periodontales.

Teniendo en cuenta las propiedades antioxidantes del extracto natural Vimang,
nos propusimos evaluar el efecto de su aplicacion local sobre los niveles séricos
de las enzimas antioxidantes superoxido dismutasa y catalasa, en el modelo de
enfermedad periodontal por ligadura en perros.

METODOS

Diseno experimental

Se utilizé el modelo de enfermedad periodontal por ligadura, reportado en la
literatura.?® Diez perros Beagles machos, de ocho a diez meses de edad
(Cenp:Beag), fueron anestesiados con pentobarbital sédico intravenoso (30 mg/kg
de peso), con extraccion previa de sangre periférica para la evaluacion bioquimica.
Se estudiaron los dientes cuartos premolares y primeros molares superiores, asi
como los cuartos premolares inferiores, de las hemiarcadas derechas e izquierdas.
A los dientes de las hemiarcadas derechas se les coloc6 una ligadura de hilo de

algodon en el interior del surco gingival. Los dientes contralaterales constituyeron



los controles sanos. A cinco de los animales, elegidos a través de una tabla de
nameros aleatorios, se les aplico con jeringuilla una solucién de Vimang a 1% (p/v)
en el interior del surco gingival de los dientes en estudio, dos veces al dia, durante
21 dias. El resto recibio el vehiculo (suero fisioldgico) en igual forma y frecuencia.
Los animales fueron alimentados una vez al dia con pienso peletizado para la
especie 1503 cco (ALYco. Cenp), y permanecieron alojados en perreras
colectivas, con patio exterior y capacidad para cuatro animales cada una.

Al inicio y al final del experimento, se extrajeron 10 mL de sangre por puncion
de la vena safena de la extremidad anterior derecha. La sangre fue centrifugada a
1 000 gravedades, y se extrajo el suero para las siguientes determinaciones:
Niveles séricos de actividad de superéxido dismutasa (SOD)

Se realizé por la técnica de Marklund.?* Esta se basa en la inhibicion de la
formacion de pirogalina, pigmento que absorbe laluz a 420 nmy se forma por
autoxidacion del pirogalol (Merck). Los resultados se expresaron en U/mL.

Niveles séricos de actividad de catalasa (CAT)

Se utilizé la técnica de Breis.? La actividad de catalasa se cuantificé en 100 pL
de suero, por lectura continua del descenso de la absorbancia a 240 nm del
peréxido de hidrogeno 0,06 M (SIGMA), en buffer fosfato de sodio a pH 7,0. Los

resultados se expresaron en kU/L.

En los ensayos se emplearon reactivos puros para los andlisis, y las técnicas se
validaron en el laboratorio con anterioridad a la ejecucidn de este trabajo. En todos
los casos, las determinaciones se hicieron por triplicado y se seleccionaron los

valores promedio para el procesamiento de los resultados.

Analisis estadistico

Se realizaron comparaciones entre grupos para variables cuantitativas (Analisis
de la Varianza para observaciones repetidas), a través del empleo del programa
estadistico STATISTICA en su version 2000. Se fij6 un nivel de significacion de
0,05.



Normas Eticas

Se cumplieron los requisitos exigidos en el Cadigo de Etica para el trabajo con
animales de laboratorio y el Codigo de Las Buenas Préacticas de Laboratorio de
Toxicologia Experimental (CENPALAB, 1992), en concordancia con las normas
internacionales que rigen el cuidado y manejo de los animales de laboratorio. El
proyecto fue aprobado previamente por la Comision de Etica del Instituto de
Ciencias Basicas y Preclinicas “Victoria de Giron”.



RESULTADOS

Niveles séricos de actividad de SOD

Al inicio del experimento no se encontrd diferencia significativa entre ambos
grupos de tratamiento (p>0,05), lo cual demuestra la homogeneidad de la muestra.
(Figura 1).

Al final del experimento, a pesar de que se observa una disminucién de la
variable en el grupo vehiculo (4,24+4,02 U/mL al inicio y 1,91+2,91 U/mL al final),
la diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0,22). Es decir, la induccién
de la periodontitis no afectdé de modo significativo los niveles de actividad de esta

enzima antioxidante en el suero sanguineo.

En el grupo Vimang, sin embargo, se obtuvo una diferencia estadisticamente
significativa entre los niveles iniciales y finales (5,77+2,62 U/mL y 0,70+1,13 U/mL

respectivamente) (p=0,013).

Niveles séricos de actividad de CAT

La induccion de la enfermedad periodontal experimental no influyé sobre los
niveles de actividad de CAT en el suero sanguineo, pues no hubo diferencia
estadisticamente significativa entre los niveles de actividad enzimatica al inicio y
al final del experimento, en el grupo vehiculo (37,92+6,82 kU/L y 38,92+5,74 kU/L
respectivamente).(Figura 2). Tampoco con la aplicacion del Vimang se provocaron
cambios estadisticamente significativos en esta variable (38,30+20,92 kU/L al

inicio y 40,42+19,50 kU/L al final).



DISCUSION

Niveles séricos de actividad de SOD

Las SODs son un grupo de enzimas que forman parte de los mecanismos de
defensa antioxidante, con los cuales cuenta el organismo para contrarrestar los
posibles efectos dafiinos de las ERO. En particular, catalizan la conversion de dos
moles de radical superéxido en un mol de peréxido de hidrégeno.”® El hecho de
que la induccién de la periodontitis provoco una tendencia a la disminucion de los
niveles séricos de actividad de esta enzima antioxidante (Figura 1), coincide con lo
reportado para la periodontitis por ligadura en ratas, donde los cambios

observados tendentes a la disminucién a los 21 dias no fueron significativos.?*

La disminucién obtenida debida a la aplicacion del Vimang podria explicarse por
el efecto antioxidante de éste, el cual debe provocar la disminucién de los niveles
de ERO vy, por lo tanto, de dafio oxidativo. De este modo, se produce una menor
estimulacion de la sintesis de estas enzimas, cuyos niveles son regulados

precisamente de acuerdo con la generacién de ERO.%

Niveles séricos de actividad de Catalasa

La Catalasa actua coordinadamente con la SOD vy cataliza la eliminacion del

peréxido de hidrégeno originado por esta Gltima.?*%

Por consiguiente, también
forma parte de los mecanismos de defensa antioxidante enzimaticos. El hecho de
que sus niveles no variaron por la induccion de la enfermedad periodontal
(Figura 2), puede deberse, al igual que en el caso de la SOD, a que el grado de
afectacion es mas importante a nivel local, y no logra influir en tan corto tiempo a
nivel sistémico de manera apreciable. A diferencia de lo observado para los
niveles de actividad de SOD, el Vimang no logr6 influir sobre esta variable, lo cual
evidencia la complejidad de los mecanismos de regulacion de las defensas

antioxidantes.



La actividad de las enzimas SOD y CAT esta determinada principalmente por su
concentracion y, ésta a su vez, por la regulacion de su sintesis, ejercida
fundamentalmente a nivel de la expresion de la informacion genética que las
codifica. Se sabe que las ERO son potentes inductores de su expresién.®> Por
ejemplo, hoy se conoce que la oxidaciéon del factor de transcripcion OxyR,
provocada por un incremento de las concentraciones de perdxido de hidrégeno en
el medio, es capaz de inducir la expresion de CAT en Escherichia coli. La proteina
OxyR es el sensor y activador transcripcional directo del regulon OxyR, el cual
controla la expresion de varios genes relacionados con la defensa antioxidante,
como el KatG de la CAT. Algunas evidencias sugieren que también existe un
control genético a nivel de las enzimas antioxidantes eucariéticas, en respuesta a
cambios en el nivel de ERO, aunque no se conocen todavia los mecanismos
bioquimicos subyacentes a estas regulaciones, ni la participacion de respuestas
genéticas especificas. Por ejemplo, la expresion de enzimas antioxidantes en el
pulmén se modifica durante el desarrollo, seguida de cambios en la tension de O..
Los niveles de ARNm para Mn-SOD, CuzZn-SOD y CAT se incrementan durante el
desarrollo fetal y después del nacimiento, hacia la adultez. La regulacién de las
enzimas antioxidantes por los oxidantes también ha sido reportada en células
epiteliales in vitro e in vivo, células Hela expuestas a la luz UV-B y los hepatocitos
tratados con TNFoa. Sin embargo, en muchos modelos experimentales, el
incremento en los niveles de ARNm para enzimas antioxidantes no se refleja en la
actividad de las enzimas, lo cual indica que, la regulacién postranscripcional y

postraduccional tiene un papel importante.?

Segun estos elementos, es ldgico esperar que, al disminuir el dafio oxidativo
por la aplicacion del Vimang, se produzca concomitantemente una disminucion de
los niveles de actividad de SOD. Por otra parte, la tendencia a la disminucién de la
actividad sérica de esta enzima, inducida por la ligadura, aunque no significativa,
pudiera explicarse por un incremento del dafio oxidativo que puede llegar a

inactivarla.?>2"%®



Sobre la base de estos resultados, podemos concluir que la aplicacion local del
antioxidante natural Vimang disminuye los niveles séricos de actividad de
superdxido dismutasa, en el modelo de enfermedad periodontal por ligadura,
probablemente a través de la atenuacion de la generacion de especies reactivas

del oxigeno.

ABSTRACT

Vimang is a Mangifera indica L. extract with antioxidant and anti-inflammatory
properties. Based on this, we evaluated its effect on serum levels of superoxide
dismutase and catalase using a model of experimental periodontitis. Ten Beagle
dogs were subjected to ligature-induced periodontitis in three right upper teeth. A
1% solution of Vimang was topically applied to five randomly selected test animals
twice daily; the remaining animals received vehicle. The serum superoxide
dismutase and catalase activities were measured at the beginning and at 21 days.
The extract diminished serum superoxide dismutase activity but did not affect
catalase. It is concluded, that Vimang decreased serum superoxide dismutase
activity in the ligature-induced periodontitis model, possibly by attenuation of

oxygen reactive species generation.

Key words: periodontitis, Vimang, antioxidants, superoxide dismutase, catalase,

ligature.
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