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EFECTO VASODILATADOR MEDIADO POR OXIDO NiTRICO DEL

ARTICULO ORIGINAL

EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE Zea mays L. (MAiZ MORADO) EN

ANILLOS AORTICOS DE RATA

Oscar Moreno-Loaiza"??, Azael Paz-Aliaga'3®

RESUMEN

Objetivo. Evaluar la respuesta vasodilatadora e inhibidora de la vasoconstriccién del extracto hidroalcohdlico de Zea
mays L. (maiz morado) y determinar si esta respuesta es mediada por 6xido nitrico (NO). Materiales y métodos.
Se obtuvo un extracto de las corontas de maiz morado maceradas durante ocho dias en etanol al 70%, y posterior
concentracion del producto. Se trabajo con anillos adrticos de rata en camara de érganos aislados, bafiada con solucion
Krebs-Hensleit (K-H) y se registré la actividad vasomotora con un transductor de tensién isométrica. Se produjo una
contraccion basal con KCI 120 mM sobre la cual determino el efecto vasodilatador de tres dosis del extracto: 0,1; 0,5y
1,0 mg/mL. Se utilizdé L-NC-Nitroarginina metil ester (L-NAME) para comprobar que la vasodilatacion depende de la 6xido
nitrico sinteasa (NOs). Luego se comparo la inhibicion de la contraccion vascular tras la incubacion durante 30 minutos,
con extracto de maiz morado y captopril 10° M. Resultados. Se observé una reduccion de la contraccion maxima
(100%) a 85,25 + 2,60%, 77,76 + 3,23% y 73,3 + 4,87%, para las dosis de 0,1; 0,5y 1,0 mg/mL, respectivamente. La
vasodilatacion fue inhibida por la incubacién previa con L-NAME. El extracto de maiz morado no inhibi6 la contraccién
vascular, a diferencia del captopril (reduccion a 75,27 + 8,61%). Conclusién. El extracto hidroalcohdlico de Zea mays L
produce vasodilatacion dependiente de la sintesis de NO.

Palabras clave: Plantas medicinales; Agentes antihipertensivos; Oxido nitrico; In vitro (fuente: DeCS BIREME).

VASODILATOR EFFECT MEDIATED BY NITRIC OXIDE OF THE
Zea mays L (ANDEAN PURPLE CORN) HYDROALCOHOLIC EXTRACT
IN AORTIC RINGS OF RAT

ABSTRACT

Objective: To evaluate the vasodilator response of the hydroalcoholic extract of Zea mays L. (Andean purple corn) and to
determine if this response is mediated by nitric oxide (NO). Material and methods: We obtained an extract by maceration
for eight days of Andean purple corn cobs in 70% ethanol and subsequent concentration of the product. Thoracic aortic
rings were evaluated in an isolated organ chamber, bathed with Krebs-Hensleit solution (KH), and vasomotor activity was
recorded with an isometric tension transducer. Basal contraction was produced with 120 mM KCI and then, we proceeded
to determinate the vasodilator effect of 3 doses of the extract: 0.1, 0.5, and 1.0 mg/mL. We used L-NG-Nitroarginin methyl
ester (L-NAME) to verify that the vasodilation depends on nitric oxide sinteasa (NOs). Then we compared the inhibition of
vascular contraction after incubation for 30 minutes, with purple corn extract and captopril 10-5 M. Results: We observed
a reduction in maximum contraction (100%) to 85.25 + 2.60%, 77.76 + 3.23%, and 73.3 + 4.87% for doses of 0.1, 0.5 and
1,0 mg/mL respectively. The vasodilation was inhibited by prior incubation with L-NAME. Andean purple corn extract did
not inhibit vascular contraction as captopril did (reduction to 75.27 + 8.61%). Conclusion. The hydroalcoholic extract of
Zea mays L produces NO dependent vasodilation.

Key words: Medicinal plants; Antihypertensive agents; Nitric oxide; In vitro (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La hipertension arterial es uno de los trastornos de mayor
impacto en salud publica, con una prevalencia en el Peru
de aproximadamente 23,7% en la poblacién adulta . El
control de sus factores de riesgo, asi como el uso adecuado
de farmacos, mejora, sin duda, el curso de la enfermedad.
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No obstante, y pese a los avances logrados, se busca
nuevas opciones farmacolégicas y fitoterapéuticas que
permitan reducir aun mas estas complicaciones.

El tono vascular, factor determinante de la presion
arterial, depende directamente de la funcién del
organo endotelial ?% y de su produccion de o6xido
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nitrico (NO) ©. La disfuncion endotelial es un estado
patoldgico asociado con hipercolesterolemia, diabetes,
hipertensién y estrés oxidativo 1. En ella, observamos
una pérdida de la vasodilatacién dependiente del
endotelio por la disminucién de la actividad del NO en
la pared vascular, ya sea por una menor produccion,
una produccién aberrante o una mayor degradacion
(101 Es por ello que la prevencion de la enfermedad
cardiovascular va dirigida fundamentalmente a prevenir
la disfuncion endotelial y los factores asociados con
esta.

En el Pery, el maiz morado (Zea mays L) es utilizado
con frecuencia en la preparacion de bebidas y postres
como la “chicha morada”, o la “mazamorra morada”, y
se constituye en uno de los componentes principales de
la dieta peruana.

En los ultimos afios se han descrito muchas propiedades
benéficas del Zea mays L, entre las que se encuentra
su capacidad antihipertensiva, hipolipemiante,
hipoglicemiante y antioxidante (2'. Todas estas
propiedades se atribuyen a su alto contenido de
antocianinas, en especial cianidina 3 glicésido, la
antocianina que el Zea mays L. tiene en mayor cantidad
y que le otorga su color caracteristico %2,

Arroyo et al. demostraron la reduccion de la presion
arterial al administrar un extracto hidroalcohdlico de Zea
maysL. aratas hipertensas ('9; no obstante, elmecanismo
de accién por el cual observaron dicho efecto, aun no
ha sido explicado. Se han realizado multiples trabajos
para evaluar la actividad sobre los vasos sanguineos,
de vegetales con alto contenido de antocianinas ?224;
sin embargo, no se han realizado estudios similares
con el Zea mays L. Por ello, el objetivo del trabajo
es evaluar si el efecto hipotensor del Zea mays L. es
mediado por la inhibicidon de la vasoconstriccion o por
un mecanismo vasodilatador y, a la vez, determinar si
dicha vasodilatacion es mediada por la produccién de
NO endotelial.

MATERIALES Y METODOS

PREPARACION DEL EXTRACTO
HIDROALCOHOLICO

Se us6 corontas de maiz morado (Zea mays L)
provenientes de un cultivo organico. El registro
taxonomico fue realizado por la facultad de biologia de la
Universidad Nacional San Agustin (Registro taxonémico
2010-28). Para la preparacion del extracto se empled
un método similar al descrito por Arroyo et al. (9. Se
procedié a separar los granos de la coronta de Zea
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mays L y luego se dejo secar las corontas a temperatura
ambiente (18-22 °C). Una vez secas, las corontas se
pulverizaron en un molino de granos. Luego se agrego
etanol al 70% en una proporcién 10 g de pulverizado/200
mL de alcohol y se dejé macerar durante ocho dias. La
solucion restante fue filtrada y se dejoé evaporando en
bafio maria a 40 °C. El producto obtenido se guardd en
ambiente seco a temperatura ambiente y protegido de
la luz.

OBTENCION DE LOS ANILLOS AORTICOS

Se us6 anillos adrticos procedentes de ratas macho de
la especie Rattus norvegicus, variedad albina swiss, de
tres a cuatro meses de edad, con pesos que oscilaron
entre 230 y 300 g, criadas en el bioterio del Centro de
Investigacion y Desarrollo Cientifico de la Facultad
de Medicina de la Universidad Nacional San Agustin
(Arequipa, Pert), en camas de viruta, con aguay alimento
ad libitum, y ciclo de luz/oscuridad de doce horas. Para
su alimentacién se us6 alimento de mantenimiento
(Tomasino ®). Se sacrificod diez ratas mediante contusion
cervical e inmediatamente se procedié6 a extraer la
aorta toracica, la cual fue cuidadosamente disecada
en una placa Petri con solucion Krebs-Henseleit (K-H),
compuesta por (mM): NaCl 115; KCI 4,6; KH2PO4 1,2;
S04Mg 1,2; CaCl2 2,5; NaHCO3 25; glucosa 11. Luego
se secciond las aortas en anillos circulares de 5 mm
de longitud, obteniéndose cinco anillos por cada rata.
Cada anillo fue utilizado para experimentos diferentes.
Por cada animal, tres anillos fueron utilizados para las
pruebas de motilidad a diferentes dosis y dos anillos
para la comparacion con captopril.

DETERMINACION DE LA VASOMOTILIDAD

Se utilizd el método descrito por Furchgott et al. 4. Los
anillos aodrticos se insertaron en dos postes dentro de
una camara para organos aislados. Uno de los postes
era movil y estaba conectado a un transductor de tension
isométrica (Grass FT-10) y a un poligrafo (Grass AM-5),
el cual registré sobre papel milimetrado la actividad
de los anillos adrticos. Se llend el pozo de la camara
con solucién K-H mantenida a 37 °C, y con burbujeo
constante de una mezcla carbégena de 95% de O, y 5%
de CO,. Finalmente, se aplico una tension equivalente
a 2g. Este valor fue obtenido en los experimentos piloto
previos al estudio; debido a que fue la tension en la cual
logramos el maximo valor de vasoconstriccion estable
con KCI 120 mM.

Luego de un periodo de 60 min de estabilizacion de la
preparacion, durante el cual se cambié cada 10 min la
solucion K-H, los anillos fueron contraidos agregandose
al bafio una solucién despolarizante de KCI 120 mM.
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Una vez obtenida la maxima contracciéon sostenida, se
aplico el extracto hidroalcohdlico de Zea mayz L en tres
diferentes dosis: 0,1; 0,5 y 1,0 mg/mL, se registré su
actividad vasomotora durante 10 min. Se realizé diez
pruebas con cada dosis. Se calculd el porcentaje de
vasodilatacion considerando la maxima contraccion
sostenida de cada caso como el 100%.

Aotro grupo de anillos se los incubé previamente durante
20 min con el inhibidor de la 6xido nitrico sintetasa
(NOs), L-NC-Nitroarginina metil ester (L-NAME) 100 uM,
luego se produjo vasoconstriccion con KCI 120 mM y
se agrego el extracto hidroalcohdlico de Zea mayz L a
dosis de 1,0 mg/mL.

INHIBICION DE LA VASOCONSTRICCION

Luego de determinar la maxima contraccion sostenida
con KCI 120 mM de veinte anillos adrticos, se incubd
diez anillos en captopril 10°M y otros diez en el extracto
hidroalcohdlico de Zea mays L. 1,0 mg/mL, durante 30
min. Luego de ello, se realiz6 el lavado de la camara con
solucién K-H por tres veces. A continuacion se procedio
a realizar nuevamente la vasoconstriccion con KCI 120
mM y se compard, en cada caso, las contracciones
previas y posteriores a la incubacion.

ANALISIS ESTADISTICO

La base de datos y los graficos fueron construidos con
el programa Microsoft Office Excel 2007 y el analisis
de datos se realizé con el paquete estadistico SPSS
v.15. Una vez determinada la normalidad de los datos
(prueba de Kolmogorov-Smirnov) se procedié a utilizar
las pruebas t de Student para una muestra, para grupos
independientes, ANOVA y Tukey como prueba post-
hoc. Se consider6 como significativos los valores de
p<0,05. Los resultados se expresan como media + error
estandar.

RESULTADOS

En la Figura 1 se observa la vasodilatacion en relacion
con las dosis utilizadas del extracto hidroalcohdlico de
Zea mays L. La administracion de las dosis de 0,1; 0,5
y 1,0 mg/mL produjo una reduccion de la contraccion
maxima (100%) a un promedio de 85,25 + 2,60%, 77,76
+3,23%Yy, 73,3 £4,87% respectivamente. Dichos valores
son diferentes de la maxima contraccién sostenida o
100% (t de Student para una muestra, p<0,05), por lo
tanto, son considerados como vasodilatacién. Ademas,
existio diferencia significativa entre la vasodilatacion
producida a 0,1 mg/mL con respecto a 1,0 mg/mL, mas
no con 0,5 mg/mL (ANOVA y prueba de Tukey, p<0,05).
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Figura 1. Efecto vasodilatador del extracto hidroalcohélico de

Zea mayz L en anillos adrticos de rata.

* Diferencia significativa con respecto a la maxima contraccion (p<0,05)
para una muestra.

1 Diferencia significativa entre las dosis de 0,1 mg/mL y 1,0 mg/mL
(p<0,05) ANOVA.

0,5 mg/mL

En el caso de los anillos preincubados con L-NAME
no se evidencié diferencia significativa con respecto a
la maxima contraccion estable (t de Student para una
muestra, p>0,05).

La Figura 2 muestra que tras la incubacién con
captopril la contraccién producida fue un 75,27+8,61%
de la contraccion preincubacion (p<0,05), y de un
87,17+7,64%, tras la incubacién con el extracto
hidroalcohdlico de Zea mays L. Dicha reduccion de la
vasoconstriccion no fue significativa (p>0,05).

Vasoconstriccion(%)
w o, ()] ~
o o o o o

Zea mays L
W Pre incubacién

Captopril *
Post incubacion

Figura 2. Efecto vasodilatador del extracto hidroalcohélico de
Zea mayz L y captopril sobre la contraccion vascular en anillos

aorticos de rata.
* Diferencia significativa con respecto a la contraccién preincubacion
(p<0,05)
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DISCUSION

La Figura 1 muestra la accion vasodilatadora del extracto
hidroalcohdlico de Zea mays L. Esta respuesta sigue un
patron dependiente de la dosis, simulando una curva
dosis-efecto clasica, la cual sugiere que este extracto
podria actuar activando alguna via enzimatica, ya que
sigue una curva cinética similar a la de estas.

Arroyo J. et al. ¥ hallaron que el extracto hidroalcohdlico
de Zea mays L producia disminucion de la presion arterial
enratas con hipertensioninducida por L-NAME. LaFigura
1 muestra que el Zea mays L no produjo vasodilatacién
luego de incubar los anillos con L-NAME. Esto indica
que el efecto observado es diferente al descrito por
Arroyo et al., lo cual podria deberse a la participacion de
vias fisioldgicas a largo plazo, que nuestro experimento
no permitié analizar, pero que son dependientes del NO.
Una de ellas seria la mayor sintesis de NOs que supliria
la actividad de las enzimas que fueron bloqueadas por
L-NAME, tal como lo describieron Xu et al. en cultivos de
células endoteliales 4.

Tal como muestra la Figura 2, el extracto hidroalcohdlico de
Zea mays L no provocé inhibicién de la vasoconstriccion,
como si lo hiciera el captopril. Esto demuestra que los
componentes de este extracto no tendrian participaciéon
en el proceso de contraccion de la célula muscular lisa y
que no deprimirian la respuesta vascular frente al estimulo
contractil provocado en este caso por despolarizacion
(KCI); no obstante, aun queda por evaluar la existencia
de tal efecto ante otros estimulos contractiles, como los
de sustancias adrenérgicas o el calcio.

Estos hallazgos se complementan bien con la buena tasa
de absorcién y biodisponibilidad tanto en ratas como en
humanos, que tienen las antocianinas presentes en el
Zea mays L ?520; en especial la cianidina 3 glicésido, la
cual, tras ser administrada por via oral, es incorporada
a la circulaciéon manteniendo su estructura quimica
intacta @". A pesar de ello, es necesario recalcar que
los resultados obtenidos no pueden extrapolarse en
su totalidad al ser humano o reemplazar la terapia
medicamentosa actual de la hipertension. Aun falta
determinar la farmacocinética de estos compuestos,
su toxicidad, relevancia clinica y limitaciones; asi como
determinar si el consumo tradicional de la “chicha
morada” en nuestro medio, llega a ser un factor de
proteccién de la salud cardiovascular.

Queda por estudiar la variacion del efecto vasodilatador
encontrado en vasos sanguineos con disfuncion
endotelial producida por hipercolesterolemia, diabetes,
hipertensién arterial y la aplicacion farmacolégica que
tendria el Zea mays L frente a dichas entidades.
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En conclusion, los resultados obtenidos en este trabajo
demuestran que el Zea mays L produce vasodilatacién
dependiente de la sintesis de NO.
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