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ARTICULO ORIGINAL

ESTUDIO DE UN EXTRACTO ESTANDARIZADO DE MAQUI RICO EN DELFINIDINAS EN EL
MANTENIMIENTO DEL BALANCE DE GLUCOSA.
(Studies of a standardized extract of Maqui fruit rich in delphinidins in the maintenance of
glucose balance)

Evelyn Jaral,Ph.D, Jorge Hidalgol,M.D., Carlos Flores?,Ph.D, Moisés Pérez’ B.Q., Alejandro
Yafiez?,Ph.D, Angélica Hidalgol,Ph.D, Luis Quifiones® Ph.D, Juan Luis Hancke®,Ph.D, Rafael
Burgosl,M.V.,M.Sc

? Instituto de Farmacologia y Morfofisiologia, Universidad Austral de Chile, Valdivia, Chile.? Centro de Estudios Cientificos (CECS), Avenida Arturo
Prat 514, Valdivia 5110466, Chile.? Instituto de Bioquimica y Microbiologia, Universidad Austral de Chile, Valdivia, Chile.* CQF, Centro de
Investigaciones Farmacoldgicas y Toxicoldgicas ICBM, Facultad de Medicina, Universidad de Chile, Santiago, Chile.

RESUMEN

Las antocianinas son polifenoles con actividad antioxidante, a las cuales se les ha atribuido una serie de actividades bioldgicas
beneficiosas para la salud humana, las cuales incluyen prevencion o reduccion del riesgo de enfermedad cardiovascular, diabetes
mellitus (DM), artritis y cdncer. En este trabajo se muestra que un extracto estandarizado de Maqui rico en delfinidinas,
disminuye los niveles basales de glucosa sanguinea después de 4 meses de tratamiento en un modelo de ratas diabéticas
inducido por inyeccion de estreptozotocina (STZ). Igualmente, este extracto fue capaz de aumentar la sensibilidad a glucosa
cuando fue sometido a evaluacion en una prueba de tolerancia a la glucosa en ratas diabéticas. Ademds, en un estudio piloto
fase |, el extracto rico en delfinidinas disminuyd la glucosa postprandial y la insulina en pacientes con tolerancia a la glucosa
alterada, modificando la forma de las curvas de insulina y glucosa, sugiriendo su uso potencial para pacientes prediabéticos, asi
como en enfermedades asociadas al metabolismo de carbohidratos. Finalmente, delfinidina, la principal molécula presente en el
extracto estandarizado de Maqui, inhibid el transporte de glucosa dependiente de sodio (Na+), lo cual explicaria en parte la
disminucion de la concentracion de glucosa sanguinea en ratas diabéticas inducidas con STZ y en pacientes prediabéticos.

Palabras Claves: Antocianinas, Diabetes Mellitus, Test de Tolerancia a la Glucosa.

Publicado por la Sociedad de Farmacologia de Chile

INTRODUCCION

La investigacion sobre la composicidn y actividad bioldgica
de frutas y vegetales ha establecido que la ingesta de éstas
posee un gran impacto sobre la salud humana, bienestar y
la prevencion de varias enfermedades [1]. Estas ultimas
incluyen enfermedades cardiovasculares,
neurodegenerativas y otras asociadas con envejecimiento,
obesidad y ciertos tipos de cancer, como esofagial y
digestivo [2]. Aunque muchas frutas y vegetales contienen
micro y macro nutrientes que incluyen vitaminas,

minerales, folato y fibra, sus propiedades bioldgicas son
principalmente debido al alto contenido de polifenoles
presentes en ellas. Estos, estdn constituidos por
flavonoides (antocianinas, flavonoles y flavonoides),
taninas  condensadas  (proantocianidinas),  taninas
hidrolizables (elagitaninos y galotaninos) y acidos fendlicos
[3]. Dentro de los polifenoles, son las antocianinas las
cuales han demostrado poderosos efectos antioxidantes,
anticarcinogénicos y antiinflamatorios [4-7].

Correspondencia a: Dra. Evelyn Jara, Laboratorio de Farmacologia Molecular, Instituto de Farmacologia, Facultad de Ciencias Veterinarias, Universidad Austral de
Chile, P.O. Box 567, Valdivia, Chile. Correo Electrdnico: jaraevelyn@gmail.com Abreviaciones: Estreptozotocina (STZ), Diabetes Mellitus (DM), Test de Tolerancia Oral

a la Glucosa (OGTT)
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Los compuestos fendlicos presentes en berries son bien
conocidos por su capacidad antioxidante [8]. De hecho,
éstos pueden regular la actividad de enzimas que
metabolizan y modulan receptores nucleares, expresiéon
génica y vias de sefalizacion, asi como la reparacion del
dafio oxidativo del DNA [8,9]. Aunque las acciones de los
berries han sido estudiadas in vitro, sus polifenoles son
pobremente absorbidos [10,11]. Sin embargo, éstos
pueden ser metabolizados y convertidos por la microflora
del colon en otras moléculas relacionadas que pueden
persistir in vivo y acumularse en los tejidos, contribuyendo
entonces a los diferentes efectos bioldgicos antes
mencionados [12].

Aristotelia chilensis es una planta cuyo fruto es
considerado un potente antioxidante natural [13]. A.
chilensis se ubica geograficamente desde la IV a la Xl
region, hasta los 2.500 m.s.n.m., también en el
archipiélago de Juan Fernandez y Argentina. Habita en
lugares con suelo rico en materia organica, siendo una
especie colonizadora de lugares abiertos. Muchas veces
forma comunidades puras las que reciben el nombre de
macales. A. chilensis pertenece a la familia Elaeocarpaceae
y es comunmente conocida como “maqui,” “clon,”
“queldron,” y “koelon. Esta fruta contiene mas pulpa que
otras bayas de esta regidn, y su sabor es descrito como
astringente pero fresco. Tanto las hojas, como los frutos
comestibles de A. chilensis se han utilizado para el
tratamiento de diversas dolencias como dolor de garganta,
Ulceras, fiebre, hemorroides, inflamacion, diarrea, lesiones,
migrafias y para la cura de cicatrices [14, 15, 16]. Los
araucanos fabricaban chicha del jugo fermentado, el cual
también era utilizado como elemento colorante para dar
tinte a vinos. Durante los ultimos afios, se han realizado
algunas investigaciones del fruto encontrandose en el jugo
o la fraccién fendlica propiedades antioxidantes, pudiendo
ser util como anti-aterogénico [13]. Las antocianinas
presentes en el fruto de maqui constituyen el 0.2% y han
sido asociadas a una gran capacidad antioxidante. En el
fruto han sido reconocidos ocho  pigmentos
correspondientes a 3-glucésidos, 3,5-diglucésidos, 3-
sambubidsidos y  3-sambubidsido-5-glucésidos  de
delfinidina y cianidina, siendo la principal antocianina
delfinidina 3-sambubidsido-5-glucdsido (34% de
antocianinas totales). El promedio total de contenido de
antocianinas es 137.6 +/- 0.4mg/100g de fruta fresca
(211.9 +/- 0.6 mg/100g de fruta seca) [17].

El jugo de maqui puede inhibir la oxidacién de la
lipoproteina de baja densidad (LDL) y proteger a las células
endoteliales contra el estrés oxidativo intracelular, siendo
considerado util como anti-aterogénico [13]. Extractos
metabdlicos de los frutos de maqui, han mostrado un
efecto protector preventivo en estudios in vivo de
isquemia/reperfusion en corazdn de ratas, que se atribuye
a la reduccidn de la oxidacion lipidica y estrés oxidativo

de

[18]. Recientemente, la administracion oral de
antocianinas y delfinidina 3-sambubidsido-5-glucésido,
redujeron de manera dosis dependiente los niveles de
glucosa sanguinea en ayunas en un modelo de ratones
obesos C57BL/6J, y disminuyd la produccion de glucosa en
células de higado de rata. El compuesto puro también fue
capaz de incrementar la captacién de glucosa en miotubos
L6 [19].

En el presente articulo, describimos el efecto de un
extracto estandarizado de Maqui, conteniendo un 25% de
delfinidinas totales en el mantenimiento del balance de
glucosa en un modelo de ratas diabéticas y pacientes
prediabéticos.

MATERIALES Y METODOS
1. Extracto de Maqui

El extracto de Maqui (Aristotelia chilensis) fue fabricado y
proporcionado por Indena SpA, Italia. El extracto fue
estandarizado a un minimo de 35% de antocianinas totales
y un 25% de delfinidinas totales. Delfinidina (>98%) fue
obtenida desde Extrasynthase (Lyon, France).

2. Estudios en animales

2.1 Induccion de diabetes por inyeccion de STZ:

La diabetes fue inducida mediante una inyeccién Unica de
STZ (Calbiochem, Darmstadt, Germany) disuelta en tampdn
citrato (pH 4.5) en una dosis de 55 mg/Kg en Rattus
norvegicus machos (250-300 grs). Los animales controles
normales (CN, n = 5) fueron mantenidos en ayunas durante
la noche e inyectados con tampédn citrato como vehiculo.
Los animales diabéticos fueron divididos en dos grupos. El
Grupo | (n=5) fue analizado 16 semanas después de la
induccion de diabetes. El Grupo Il fue estudiado después
de 16 semanas de inducida la diabetes y luego de la
administracion de 20 mg/Kg (n=5) de extracto de Maqui.
Todos los animales fueron alimentados con dieta estdndar
de laboratorio y agua ad libitum. Los animales fueron
proporcionados por la Pontificia Universidad Catdlica de
Chile y fueron mantenidos en un ciclo de 12 horas luz-
oscuridad a 22 °C.

2.2. Test de Tolerancia a la Glucosa:

El Test de Tolerancia Oral a la Glucosa (OGTT) fue realizado
30 minutos después del tratamiento con extracto de Maqui
en ratas controles normales y en ratas diabéticas inducidas
por inyeccidn de STZ. La glucosa (2,0 g/kg de peso corporal)
fue administrada via inyeccion intraperitoneal después de
12 hrs de ayuno. La glucosa sanguinea fue determinada a
los 0, 30, 60, 120 y 240 minutos después del cambio de la
concentracion de glucosa utilizando el método enzimatico
de glucosa oxidasa (Wiener lab) a 490 nm.

Rev. Farmacol. Chile (2012) 5(2): 28
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3. Estudios en humanos

Se utilizé un estudio aleatorio, doble ciego, controlado con
placebo, que fue aprobado por el Comité de Etica Cientifica
del Servicio de Salud Metropolitano Occidente, Ministerio
de Salud de Chile, incluyendo un seguro médico para los
pacientes en el Hospital Clinico de la Universidad de Chile,
Profesor José Joaquin Aguirre; Hospital San Juan de Dios. El
estudio fue realizado en el Centro de Investigaciones
Farmacoldgicas y Toxicoldgicas (IFT), de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Chile (www.ift.cl). Todos los
pacientes participantes del estudio firmaron un
consentimiento informado. Ninguno de ellos fue
informado de su cédigo de grupo asignado. Los médicos
participantes del estudio no manejaron los productos y no
conocieron el tratamiento asignado a cada paciente. Dos
sobres conteniendo cada tratamiento por paciente fueron
asignados: uno de ellos fue almacenado en caso de
emergencia por el Centro de Investigaciones
Farmacoldgicas y Toxicoldgicas, y otro por el Investigador
principal. Los dos sobres permanecieron sellados hasta el
dia del andlisis de los datos.

3.1. Intervencion y Procedimientos:

Se reclutaron 12 pacientes voluntarios sanos que fueron
divididos en 2 grupos, con edades entre 18 y 55 afios, que
no recibieran ninguna terapia farmacoldgica aguda ni
crénica, un indice de masa corporal (IMC) inferior a 30
Kg/mz, con glucosa plasmatica en ayunas < 110 mg/dLy un
Test de Tolerancia a la Glucosa alterado (110 a 125 mg/dL),
registrado luego de 120 minutos tras la administracion de
75 gramos de carbohidratos (cocinados con arroz grado 1)
[20-24].

Los pacientes con antecedentes de drogas y/o abuso de
alcohol y fumadores (mds de 3 cigarros cada 7 dias) fueron
excluidos del estudio. También fueron excluidos del
estudio los pacientes que tomaban suplementos
vitaminicos 7 dias antes de la administraciéon de los
productos de prueba, aquellos pacientes con un cambio
reciente en sus habitos alimenticios o de ejercicio, con
terapia farmacoldgica crénica o medicamentos que
afectaran la actividad enzimatica hepatica 28 dias antes al
inicio del estudio, pacientes con alergia a algun
medicamento, con Diabetes Mellitus o hospitalizados
durante los ultimos 60 dias o con arritmia o cualquier
insuficiencia renal crénica (creatinina sanguinea > 1,5
mg/dL). Ademas, fueron excluidos del estudio pacientes
con alergia al mani y almendras o con cualquier otra
enfermedad crénica o limitante, incluyendo alcoholismo o
con cualquier otra enfermedad o condicion que el médico
considerara en que el voluntario no cumplia con las
condiciones para participar en el ensayo.

Los pacientes cumplieron los criterios de inclusion y fueron
divididos aleatoriamente en el grupo tratado con extracto
de Maqui o placebo. La apariencia del producto de prueba

de

y el placebo fueron idénticos, siendo imposible su
reconocimiento visual o a través de su aroma. El éxito del
ensayo doble ciego fue validado antes de comenzar con el
estudio en un grupo de 10 voluntarios. Al finalizar el
tratamiento, se realiz6 una encuesta sencilla preguntando
a los participantes del estudio si reconocian haber recibido
el producto de prueba o el placebo.

En cada sesion, los pacientes recibieron un vaso de agua
(250 mL) conteniendo el placebo o 200 mg del producto
disueltos en agua como dosis Unica después de un periodo
de 12 h de ayuno. Posteriormente, los pacientes fueron
cruzados en un segundo periodo y recibieron el producto
contrario. Cada vez, los grupos tratados con el producto y
el placebo recibieron una comida 30 minutos antes de su
administracion (definida como una cantidad fija de 75 g de
arroz blanco grado 1 cocido, preparado por un
nutricionista). El estudio fue conducido durante 4 semanas.
El periodo de lavado/intervalo de tiempo entre las
diferentes administraciones fue de 6 dias (Sesion 1 =
Placebo; Sesion 2 = 200 mg extracto de Maqui). Los
tratamientos y procedimientos empleados en los pacientes
estuvieron en conformidad con los acuerdos
internacionales [25] y las buenas practicas clinicas [26].

En cada sesiéon se obtuvieron muestras sanguineas. La
primera muestra fue tomada como linea base, 10 minutos
antes (tiempo -10) del tratamiento con extracto de Maqui
o placebo (tiempo 0); la segunda muestra fue tomada 15
minutos después de la ingesta del producto (tiempo +15).
La comida fue servida 30 minutos después de la
administracion de extracto de Maqui o placebo. La tercera
muestra sanguinea fue obtenida en el mismo momento
(tiempo +30). A continuacién, las muestras de sangre
fueron tomadas consecutivamente a los tiempos, +60, +90,
+120 y +180 minutos después de la administracion del
producto o placebo. La glucosa sanguinea fue medida en
plasma por el método enzimdtico de GOD-PAP. Mientras
tanto, la insulina fue medida por inmunoensayo (MEIA,
Abbott). Las reacciones adversas fueron evaluadas por un
médico y todas las observaciones fueron registradas
durante el tratamiento, las cuales fueron clasificadas como
pocas, moderadas o graves en un formulario asignado para
cada paciente con su estado general de salud.

4. Manejo de ratones y aislamiento de tejidos

Los ratones C57Bl/6J fueron obtenidos desde Jackson
Laboratory (Bar Harbor, ME, USA). Los ratones fueron
mantenidos en el Centro Libre de Patdégenos para ratones
del Centro de Estudios Cientificos (CECS), Valdivia, Chile.
Previo a los experimentos, los ratones tuvieron libre acceso
al agua y comida. Los animales fueron sacrificados por
dislocacidon cervical de acuerdo a las regulaciones de
IACUC. El yeyuno fue separado, abierto longitudinalmente
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a lo largo del borde mesentérico y lavado con tampdn
fosfato salino (PBS).

4.1.Absorcion electrogénica de D-glucosa en yeyuno de
ratén: Se montaron dos secciones de yeyuno de ratén en
Camaras de Ussing, los cuales fueron mantenidos en
tampon Ussing NaCl, 120 mM; NaHCOs;, 25 mM; KH,PO,,
0,8 mM; MgCl,, 1,2 mM; CaCl,, 1,2 mM) suplementado con
10 mM de D-glucosa en el lado seroso. La temperatura fue
mantenida a 37°C y la solucién fue constantemente
gaseada con CO2 al 5%. Una vez que la preparacion
entregd un registro estable de los parametros eléctricos, se
agregd 10 mM de D-glucosa al lado apical de Ia
preparacion para estimular el transporte de D-glucosa
acoplado a sodio (SGLT-1). El efecto de delfinidina sobre el
transporte de glucosa acoplado a sodio fue determinado
por la aplicacion de esta molécula a una concentracion de
50 uM en el lado mucoso de la preparacién. La diferencia
de potencial eléctrico transepitelial (Vm) fue registrada
utilizando un amplificador VCC MC2 (Physiological
Instruments). Los valores de corriente de cortocircuito (Isc)
y resistencia transepitelial (Rte) fueron calculados a partir
de los datos experimentales utilizando la ley de Ohm [27].
Los resultados fueron expresados como la intensidad de Isc
(uA/cmZ).

5. Estadistica

Para establecer las diferencias entre los parametros
plasmaticos de cada aplicado a los voluntarios, se realizé
un test de varianza multifactorial (ANOVA) con una
significancia estadistica de P<0,05. Los parametros de
variacion considerados en el estudio fueron: producto
administrado, periodo de administracion, secuencia y
efecto residual. El protocolo siguié las recomendaciones y
guia de la FDA, para el disefio y analisis estadistico del
estudio.

RESULTADOS

Extracto de maqui disminuye la hiperglicemia basal en
ratas diabéticas después de 4 meses de tratamiento.

Recientemente, la atenciéon se ha centrado en los
constituyentes de la dieta que pueden ser beneficiosos
para la prevencion y el tratamiento de la diabetes. Aunque
hay algunos farmacos que han sido utilizados como
regimenes  terapéuticos para las  enfermedades
metabdlicas relacionadas a la obesidad, hay poca evidencia
de que los factores alimenticios propios puedan ser
directamente beneficiosos para modular la sensibilidad a la
insulina [28].

Nosotros observamos, que el extracto de Maqui rico en
delfinidinas disminuyd significativamente la concentracion
basal de glucosa sanguinea en ratas diabéticas inducidas
por inyeccién de STZ con respecto al grupo de animales
control después de 4 meses de tratamiento con una
concentracion de extracto de Maqui de 20 mg/kg (Figura
1). La concentracién basal de glucosa disminuyé
aproximadamente 4 veces entre el grupo de ratas control
(100,25 + 11,6 mg/dL) y el grupo de ratas diabéticas (475 +
91,3 mg/dL). Por otra parte, las ratas del grupo control
tratadas con extracto de Maqui no presentaron cambios en
la concentracidn de glucosa sanguinea (Figura 1).

Figura 1. Extracto de Maqui disminuye la hiperglicemia basal en ratas
diabéticas.
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Ratas diabéticas inducidas con STZ fueron tratadas con 20 mg/Kg de
extracto de Maqui durante 4 meses y la concentracion de glucosa en suero
fue determinada mediante el método de glucosa oxidasa. Los resultados
son el promedio  E.E., n = 5. *P< 0.001.

Se realizd un Test de Tolerancia a la Glucosa, en el cual el
extracto de Maqui fue administrado 30 minutos antes de la
carga de glucosa (2,0 g/kg de peso corporal). En primer
lugar, no se observaron cambios en la concentracion de
glucosa sanguinea de ratas control normales tratadas con
20 mg/Kg de extracto de Maqui luego de la administracién
de glucosa por medio de inyeccidn intraperitoneal (Figura
2A). Sin embargo, se pudo observar en ratas diabéticas
tratadas con 20 mg/Kg de extracto de Maqui una
disminucion de los niveles de glucosa basales (Figura 2B).

Los resultados del Test de Tolerancia a la Glucosa
mostraron claramente que el extracto de Maqui es capaz
de aliviar la resistencia a la insulina en el grupo de ratas
diabéticas. La disminucion de la glucosa en sangre fue
significativamente mayor en el grupo de ratas diabéticas
tratadas con el extracto de Maqui a los 240 minutos luego
de la administracion de glucosa via intraperitoneal (Figura
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2B). Por otra parte, el peso corporal de las ratas diabéticas
tratadas con el extracto de Maqui no varié con respecto al
grupo control, durante 16 semanas de tratamiento (Tabla
1). Adicionalmente, los niveles de triglicéridos en ratas
diabéticas tratadas con extracto de Maqui se mantuvieron
sin cambios con respecto al grupo control diabético (datos
no mostrados).

Figura 2. Efecto del extracto de Maqui (EM) sobre los niveles de glucosa
postprandial en ratas control normales y ratas diabéticas. Test de
Tolerancia a la Glucosa.
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(A). Niveles de glucosa sanguinea en ratas controles normal (CN) y en ratas
control normales tratadas con vehiculo o con 20 mg/Kg de extracto de
Maqui, respectivamente. (B) Niveles de glucosa en ratas diabéticas (RD) y
en ratas diabéticas tratadas con vehiculo o con 20 mg/Kg de extracto de
Maqui, respectivamente. Los resultados son el promedio * E.E., n = 5. **P<
0.01. E and G indican la administracion de extracto y glucosa,
respectivamente.
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Los resultados obtenidos demuestran que el extracto de
Maqui es capaz de reducir la hiperglicemia basal y mejorar
la capacidad de metabolizar la glucosa en ratas con
diabetes tipo 2. En este sentido, se ha descrito que un alto
consumo de frutas y hortalizas, principalmente
antocianinas estan asociados con una reduccién en la
incidencia de este tipo de diabetes [29].

Tabla 1. Peso corporal en ratas diabéticas tratadas con vehiculo o extracto
de Maqui por 4 meses.

Ratas diabéticas
Semana Control Extracto de Maqui
0 260,0 + 20,1 284,2 + 15,9
1 321,8+14,7 321,6 £13,3
2 339,8+£17,7 331,2+17,0
4 371,4+15,8 384,2+25,7
8 360,8 + 14,2 408,4 + 33,1
12 424,8 + 48,5 436,0 £ 37,1
16 396,8 + 56,0 421,2 +34,1

Los valores son el promedio + E.E.,n=5

El extracto de Maqui modifica la forma de las curvas de
glucosa e insulina.

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia de una
administracion oral Unica de extracto Maqui sobre los
niveles postprandiales de glucosa e insulina en individuos
con intolerancia a la glucosa.

Es conocido que pacientes con intolerancia a la glucosa
poseen doble riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2
y asociado a eventos cardiovasculares [30]. Por lo tanto, las
medidas o tratamientos que apunten a reducir la
incidencia de la diabetes y los eventos clinicos en estos
pacientes son de suma relevancia.

Los resultados obtenidos muestran que la administracién
Unica del extracto de Maqui conduce a alteraciones en la
forma de las curvas de insulina (Figura 3A) y de glucosa
(Figura 3B). Sin embargo, la comparacion estadistica entre
el drea bajo la curva del extracto de Maqui y placebo no
mostré diferencias estadisticamente significativas en las
determinaciones de insulina (ANOVA). A pesar de esto, los
pacientes que recibieron 200 mg de extracto redujeron
significativamente la glucosa postprandial después de 30
minutos de la administracion de una comida, en
comparacién con aquellos pacientes que solo recibieron
placebo (Figura 3B). Fue posible también observar, que los
resultados cinéticos muestran un retardo en el tiempo en
el que se alcanza el maximo en la concentracidn de insulina
y glucosa en los pacientes tratados con extracto de Maqui
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(Figura 3A), lo cual correlaciona con una disminucion tardia
en los niveles de glucosa (Figura 3B).

Figura 3. Efecto del extracto de Maqui sobre las concentraciones de
insulina y glucosa postprandiales en pacientes con intolerancia a la
glucosa. Test de Tolerancia a la Glucosa.
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En cada tiempo, ambos grupos placebo y extracto, recibieron 30 minutos
antes una comida (definida y fijada en 75 g de arroz grado 1 cocinados). La
glucosa plasmatica pre-prandial fue medida en el tiempo base (- 10
minutos) y las concentraciones postprandiales (al final de 180 minutos)
fueron calculadas usando el Test de Tolerancia de Glucosa Estandar. Las
muestras sanguineas fueron obtenidas en cada sesion. Los resultados son
el promedio * E.E., n = 8. * P< 0.05, con respecto al placebo.

Delfinidina inhibe el transporte de glucosa dependiente
de sodio.

En intestino, la entrada de glucosa puede involucrar al
cotransportador de Na+/glucosa, SGLT-1, o al

de

Fa
(o

r{nacologfa
e

transportador facilitativo de hexosas, GLUT2 [31]. En este
trabajo, se utilizaron las mediciones en Camaras de Ussing
para caracterizar el efecto de delfinidina sobre el
transporte activo de glucosa intestinal (SGLT-1). Los
yeyunos de ratones fueron montados en las cdmaras, hasta
que éstos alcanzaron un estado estacionario. A
continuacién, se adiciond glucosa a una concentracion de
10 mM en el lado mucoso, induciendo un aumento en la
Isc (maximo después de 3 minutos), representando un
incremento en la actividad de SGLT-1. Cuando delfinidina
fue agregada al bafio por el lado mucoso, se produjo una
marcada inhibicion de la Isc (Figura 4A), inhibiendo el
transporte de glucosa en aproximadamente 60% (Figura
4B).

Figura 4. Delfinidina inhibe el transporte de D-glucosa acoplado a sodio en
yeyuno de ratén.
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A) Registro de voltaje transepitelial (Vte) de una pieza de yeyuno de ratén
montado en Camara de Ussing. En 1 se indica el momento en que la
concentracion de D-glucosa en el lado mucoso es aumentada de 0 a 10
mM. La deflexion negativa de Vte refleja el transporte electrogénico de D-
glucosa acoplado a sodio, donde los cationes que acompafian al
monosacarido alcanzan el lado seroso al ser transportados activamente
por la Na+/K+ ATPasa. En 2 se indica el momento en que se adiciona
delfinina 50 pM en el lado mucoso. B) Resumen de las corrientes de
cortocircuito (Isc) para los experimentos ejemplificados en A. Delfinidina
produce una disminucion cercana al 40% (ii: corriente sensible a
delfinidina) de la corriente de sodio inducida por D-glucosa 10 mM (i). Los
valores son el promedio son el promedio * E.E.,, n=4 de diferentes
animales.
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DISCUSION

DM es el trastorno endocrino mas comun, siendo un
problema importante de salud en todo el mundo. Este
grupo de enfermedades metabdlicas se caracterizan por
hiperglicemia, resultante de defectos en la secrecién y/o
accién de insulina. La hiperglicemia crénica se asocia con
dafio a largo plazo, disfuncién e insuficiencia de varios
organos, especialmente los ojos, rifiones, nervios, corazon
y vasos sanguineos. Asi, el estricto control del nivel de
glucosa en sangre se considera esencial para retrasar y/o
prevenir el desarrollo de complicaciones de la diabetes
[32]. Basandose en los datos presentados en este estudio,
el tratamiento con el extracto de Maqui rico en
delfinidinas, produjo una reduccion significativa de la
concentracion basal de glucosa en suero en ratas
diabéticas después de 4 meses de tratamiento (*P<0,001).
Igualmente, los resultados del Test de Tolerancia a la
Glucosa mostraron que este extracto es capaz de disminuir
los niveles de glucosa en sangre en ratas diabéticas. Los
niveles de glucosa sanguinea normales fueron
reestablecidos a los 240 minutos después de la
administracion de glucosa via intraperitoneal.

La diabetes mellitus tipo 2 y la obesidad se encuentran
fuertemente asociadas [33]. Recientemente, se ha
mostrado que las antocianinas podrian afectar el
desarrollo de la obesidad, al menos en algunos modelos
animales [34,35]. En este trabajo, nosotros no observamos
ningln tipo de proteccién contra la obesidad en ratas
diabéticas inducidas por inyeccién con STZ.

En este estudio, hemos demostrado que el extracto de
Maqui rico en delfinidinas redujo significativamente la
glucosa en sangre en pacientes con intolerancia a la
glucosa. Los resultados muestran wuna diferencia
estadisticamente significativa en los niveles de glucosa
postprandrial a los 60 minutos y diferencia en la
distribucién de las curvas promedios e individuales de
insulina y glucosa, sugiriendo un efecto significativamente
potencial del tratamiento con extracto de Maqui. Sin
embargo, esto solo puede ser corroborado con un nimero
mayor de pacientes con intolerancia a la glucosa, o bien en
un estudio que involucre a pacientes con enfermedades
mds severas relacionadas al metabolismo de los
carbohidratos, como diabetes mellitus o sindrome
metabdlico. Notablemente, ninguno de los voluntarios que
participaron en el estudio mostré reacciones adversas al
tratamiento. Solo un paciente informd de reacciones leves,
tanto para el extracto de Maqui como para el placebo,
sugiriendo que el extracto Maqui es seguro en la dosis a la
cual fue administrado. Finalmente, se demostré que
delfinidina pura, inhibié el transporte de glucosa (SGLT-1)
en la mucosa de yeyuno de raton. En el intestino, los
enterocitos de la membrana de ribete en cepillo (BBM) son
el sitio primario de la absorcién de los azucares de la dieta.
El cotransportador de Na+/glucosa SGLT-1, transporta
glucosa y galactosa desde el lumen del intestino hacia los
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enterocitos [36]. SGLT-1 es parte funcional del sistema
periférico que censa glucosa exdgena para mantener la
homeostasis energética [37]. La actividad de SGLT-1 es
altamente regulada por algunos péptidos y hormonas en la
membrana de la mucosa o serosa [38,39, 40]. La regulacién
de SGLT-1 involucra un mecanismo postprandial, seguido
por un rapido ajuste de la abundancia de la proteina en
BBM y reclutamiento del transportador de glucosa GLUT2,
lo cual depende de los niveles de azucar luminales [37]. La
actividad de SGLT-1 y GLUT2 se encuentra incrementada
en diabetes tipo 2 [41,42], probablemente como resultado
de su desregulacion. Los resultados presentados en este
trabajo muestran que el extracto de Maqui rico en
delfinidinas posee un efecto potencial en el
mantenimiento del balance de glucosa en pacientes
prediabéticos.
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