

















































































































Titulo de proyecto:

Efecto de compuestos bioactivos asociades a la testa de frijol negro (Phaseofus
vuigans Ly en el metabolismo de colesterol en ratdon C57BL/G

Tipo de proyecto: Investigacion Expernmental

Fecha estimada de inicio: 14/01/2013 Fecha de Término: 04/03/2013
Comision a la que somete: Comision de nvestigacion en animales

Antecedentes-

Las enfermedades cardiovascuiares como la  aterosclerosis aecidenies
cerebrovasculares y ataques cardiacos representan un probilema de salud publica a
nivel mundial. (Erdmann et al 20081 Algunos estudios han encontrade una fuerte
corrzlacion entre el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y ei desbhalance en
los miveles de lipdos en piasma (Chen et al . 2008y asi como niveles zitos de
cn.esterol total y ipopreteinas de baja densidad (LDL (Erdmann et al 2008)

LIno de Ins producins mas utitizados para disminuir ios niveles de colestero son 10s
nhibderes de Hidroxi-3-metdglutanl-coenzima A (HMG-CoA, reductasa, como lo son
las estatinas Sir embargo ef uso prolongado de estos compuastos estan relac.onados
con efectes adverses como lo son falla hepaticai Calpe-Berdiel et al | 2009

Productos boactivos extraidos de planias han demostrado ser uulss en la
prevercior y tratamienta de niveles altos ae colesterol Por ejemplo se ha demostrado
gue los fitoestersies reducen los niveles de coiesterol en clasma({Gupta et al 27011
Haves et &l 2002 Moreau et al 2002 Ostund 20041 La FDA ha eslablecido wna
dosis de ingesta diaria de 2g para reducir los niveles e colssteral en plasma de 5 &
12%.{Food and Drug Admirustration. 2010}

Por otro lado se ha comprobado que s posible alcanzar un efecto sinergico de
vanios fitaquim cos para combatir la hipercolesteroiemia, reduciendo fas dosis utifizadas
y asi mejorar la segundad de i0s suplemrentos Por gemrplo se b2 reportadn la
reduccicn de culesterol y trigliceridos in humaros con suplementacion de hitoesteroles y
aceite de pescado ricos en acidos grasos polinsaturados(M callef & Garg 2008y De
manera similar los etanoles y berberma nan mostrado un efecto sinérgico en 1a
reduccion de colesterol a través de la inhibicion de absorcion de celesierol en roedores
(Wang et al . 2010y



Definicién del problema:

La cbesidad es un padecmiento que afecta a millones de personas en nuestro pais y
en el mundo. Esta es causante de los altos niveles de colesterol en plasma. que a su
vez. ha sido relacionado con numercsas enfermedades cronicas Es necesario
dentificar compuestos que tengan un efecto significative en la disminucion de
colesterol y lipidos y que sean capaces de equribrar el metabolismo de lipidos
Ademas es necesano elucidar sus posibles mecanismos de accion scbre el
metabahsmo de lipidos

Justificacidn:

E. frucl es una fuente muy importante de proteina fibra dietana hierro carbohidratos
complejos minerales y vitaminas de millones de personas en Mé&xico. y en otros paises
en desarrclloiMessina, 1989) Algunos reportes sugiaren el e‘ecto hipocalesterolemico
obteridos por el consumo de fryol  atrbuyendo dicho efecto al catabolismo de
LOL{Marzcle, Amige. & Nervi 18931 Otros estudios proponen gue el frjol negro
premueve |g excrecion de colesterol er hecestRaosa et al. 1938 Ademas, se encontro
que gl colesterol en plasma se vela reducide de manera significativa. si se mnciuia friol
cocido en 1a dieta (Shutler et al 1989) Se realizo también un estudio con extracto de
vamna de frijol donde se observo un efecto hipocolesteralemice e hipaglcémico en ratas
diabeticas sin encontrar efecto alguno en ratas normales (Parl & Venkateswaran
20043 Sin embarge no se encontro que molecula o familia de compuestos n el
mecanismo por el cual causaron este efecto positivo en las ratas diabeticas

Una vez que el proyscto se concrete se espera generar informacion cientifica sobre ios
compuestos o familia de compuestos presentes en 1a tasta de frijol negro gue tiene un
efecto hipocolesterclemico.

Hipotesis:

La Hipotesis central del proyecto s que los flavoncides, saponinas y fitoesteroles
asociados a la testa de fryol negre son los componentes principales  gue tenesn un
efecto sinérgico en la disminucion de colesterol y por tanto pueden ser potencialmentzs
utiizados en los tratamientos de hipercolesterolem a
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por gravedad en tubos con gel separador y activador de coagulacion para la
determinacion de parametros biloguimicos (glucosa. tnigliceridos  colesterol
insulina y leptina) De estos mismos animales se extraera el musculo esqueletico
(vastus laterafisi higado intestinos y sales biliares, para la medicion de niveles
de lipidos y colesterol en cada uno de los tgjidos ademas de la extraccion del
RNA total para su posterior analisis El tejido irmediatamente se depcositara en
nitrogeno liguido y se guardara a -70°C hasta el momento de realizar las
determinaciones correspondientes

El tamano de muestra sera de 8 ratones de la cepa C57 BL/G por grupo

D) Los ratones son machos de 4 semanas de edad de la cepa C56BLE

E)
F)

La asignacion del tratamiento se realizara de forma aleatorizada
Se tendran 6 grupos de tratamientos
a. Dieta control festandar)
b. Dieta control + extracto de testa de frjol negro
c Dieta hipercolesterolemica
d Dieta hipercelesterolemica + estatinas (iratanento comunt
e Dieta hipercolesterclemica + extractc de testa de frjol negro

Gy La duracion del estudio sera de 36 dias

Metodologia: Criterios de seleccion *

aj Ser
1517

ratones machos de la cepa C50BL6 de cuatro semanas de edad de peso entre

g

b) Ratones hembra de ia cepa C56BLS

c) Se elmaran del estudio los raiones CH57BL/B. gque no aumenten de geso gue
presenten baja en la ganancia de peso

Beneficio (s) del estudio

1

Encontrar una disminucion significativa isemejarte a los normales) en los niveles
de lipidos en plasma vy tejida.

Encontrar un efectc maycr al propercionade por tratamientos  utihzados
actuaiments como el uso de estatinas y fitoesterales comerciales

Encontrar que dicho efecto mayor se debe al efectoc sinérgico de los
componantes del extracta de testa de frijol negrc preeorcionado (flavoroides
saponinas. filcesteroles)



Metodologia: Desenlace y variables
La gananc a de peso y consumao de alimentos

Las concentraciones en suero de gJlucosa, insulna leptina. acidos graso libres vy
triglicendos

- La expresion génica de ABCGS ABCG8. SRBP-1 SRBP-2FAS CYPr CPT-
1 LxR en musculo esquelétice tejido hepatico g intestines.

- La concentracion de limidos en el intericr del musculo esquetético higadc vy
pltasma

- La cancentracion de sales biliares en la bilis
-Medicidn de AMPK fosforilado en la proteina del tejido nepatice

Los resultados se presentaran comoe la media + el error estandar de 1a media (EEM,
Los datos se evaluaran por analisis de vananza (ANOVA) de unag via con la dweta
utihizada como variable ndependiente B grado de significanciz de ias difsrencias entre
los grupos control vy expenmertales se determinara por medio de la prueba protegida
de la diferencia de los cuadrados minimos de Fisher (Fisher PLSD). usando el
programa Minitab 16 0 Las diferencias se consideraran significativas con una p<0 05

Manejo de confidencialidad
El presente estudio no se llevara a cabo en pacientes, umcamente en anmales de
investigacion
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Programa de trabajo

Inicio Término
Alimentacion de ratones 07/01/2013 07/03/2013
Obtencion de Tejido y suero  08/03/2013 08/03/2013

Expresion genética 09/03/2012 23/04/2013








