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RESUMEN

Recibido: 26 abril

Se estudia comparativamente la unién de la silimarina y del (+)-cianidanol-3 a las proteinas plasmaticas del
pollo de carne mediante dialisis de equilibrio a temperatura ambiente.

Para la silimarina, los porcentajes de union han oscilado entre 92°65 y 98'75 (valor medio de 94'53), en tanto
que para el (+)-cianidanol-3 el rango ha oscilado entre margenes mayores, 44’50 y 89’89 con un valor medio de

64°10.
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SUMMARY

The binding of silymarin and (+)-cyanidol-3 to plasmatic proteins of poultry by equilibrium dialysis at room

temperature has been studied.

Binding percentages have fluctuated for silymarin between 92°65 and 98’75 (mean value 94°53) and flor
(+)-cyanidol-3 between 92’65 and 98’75 (mean value 94'53) and for (+)-cyanidol-3 between 44’50 and 89’89

(mean value 64°10).

Keywords: Protein binding, Binding percentages, Silymarin, (+)-cyanidol-3.

INTRODUCCION

La silimarina y el (+)-cianidanol-3 son dos
productos naturales que se obtienen del Sily-
bum marianum y del Uncaria gambir respecti-
vamente. Ambos productos son de estructura
flavonoide y el primero de ellos esta constituido
por tres isdmeros —silibina, silidianina y sili-
cristina—, de los cuales la silibina es el mas
importante.

La principal caracteristica farmacologica de
estos dos principios es su actividad antihepa-
totdxica, ampliamente recogida en la bibliogra-
fia, tanto desde el punto de vista experimental
—hepatopatias inducidas por téxicos muy di-

versos (RAUEN et al., 1973; SCHRIEWER y
RAUEN, 1973a, b, VOGEL, 1979, GAIDOS et al.,
1969, 1973, VIDELA et al., 1981)— como desde
el punto de vista clinico —hepatopatias toxicas
e infeccionas (REALLINI et al., 1975, SABA et
al., 1979; BLUM et al., 1977, SONDERN vy
LEUBE, 1978)—.

En trabajos anteriores, SERRANO (1982), SE-
RRANO e INFANTE (1983), SERRANO et al. (1984,
1985), CABANAS (1984 y CABANAS et al. (1984),
se estudian las distintas caracteristicas farma-
cocinéticas de silimarina y (+)-cianidanol-3 en
aves domésticas, asi como la interacciéon con
proteinas plasmaticas de diferentes especies.

Por todo ello, en el presente trabajo presen-
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tamos los resultados obtenidos en el estudio de
la interaccion entre la silimarina y el (+)-ciani-
danol-3 en pollos de carne, debido a que esta
especie sufre con relativa frecuencia procesos
toxico-metabolicos que afectan al higado, como
consecuencia, entre otros factores, del tipo de
explotacion.

MATERIAL Y METODOS

Se ha utilizado una mezcla de sangres proce-
dentes de pollos con peso comprendido entre
2’5 y 3 kilos. Esta mezcla se centrifugé a 2.500
r.p.m. en una centrifuga MSE Superminor al
objeto de recoger el plasma sobrenadante.

Se ha empleado la técnica de dialisis en el
equilibrio utilizando membrana de celofan Wis-
kin Dialysis Tubing, Type 8/32 de Serva prepa-
rada como indican RUDMAN y KENDALL (1957)
modificada por SERRANO et al. (1984). Acondi-
cionadas las membranas, se han llenado las bol-
sas con | ml., de plasma. Las concentraciones
de silimarina (valorada como silibina por Boe-
hringer Sohn Ingelheim S.A.E. con el 72 por
ciento de riqueza) empleadas han oscilado entre
5’58 y 44’67 mg/l, en tanto que las de (+)-ciani-
danol-3 (valorado por Zyma Ibérica, S.A., con
riqueza comprendida entre 95 y 100 por ciento)
lo han hecho entre 4’03 y 32’25 mg/l.

De las soluciones de silimarina o de (+)-cia-
nidanol-3, realizadas en un tampén de fosfatos
de pH 7°4 y a la concentraciéon de 0’065 molar,
se tomaron 9 ml., que se dializaron contra 1 ml.
de plasma en las bolsas de celofan. La dialisis
se ha mantenido durante 22 a 24 horas a tempe-
ratura ambiente.

Todos los ensayos se han realizado por tripli-
cado y se han utilizado los valores medios.
Siempre se empled un blanco en el que se dia-
liz6 el tampén contra plasma.

La determinacion cuantitativa de las concen-
traciones de silimarina se hizo midiendo la ab-
sorbencia que presenta este producto en medio
alcalino a 320 nm en un espectrofotometro Per-
kin-Elmer modelo 55 B con U.V. (SERRANO,
1982). En relacidon con el (+)-cianidanol-3, el
método de cuantificacion empleado ha sido el
de GILES y GUMMA (1973) que se basa en la
medida del color producido por el aldehido
p-dimetilaminoacinamico en medio acido de 638
nm.

RESULTADOS

A partir de los valores de absorbancia obte-
nidos se calculan las concentraciones de silima-
rina total (en el interior de las bolsas de diali-
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CUADRO 1
VALORES MEDIOS DE CONCENTRACION
DE SILIMARINA TOTAL, LIBRE Y CONJU-
GADA A PROTEINAS Y PORCENTAJES DE

UNION
CONCEN- CONCEN- CONCEN- PORCEN-
TRACION TRACION TRACION TAJES
TOTAL LIBRE CONJUGADA DE
mg/l mg/l mg/l UNION
34’42 0’43 33'89 98’75
52°24 3’41 48’83 93’47
108’89 7'33 101’56 93°27
205769 15°11 190’58 92’65

sis), libre (en los tampones externos) y conju-
gada a las proteinas (diferencia entre ambas)
que se muestran en el cuadro 1.

De igual manera, se obtienen las concentra-
ciones total, libre y conjugada a las proteinas
plasmaticas de (+)-cianidanol-3 que aparecen
en el cuadro 2.

En ambas tablas se indica en la primera co-
lumna la concentracion de farmaco que se pro-
duciria si no hubiese adsorcion ni por la mem-
brana de celofan ni por la proteina. La dltima
columna muestra los porcentajes de union de
cada farmaco a las proteinas plasmaticas.

Por ultimo, se senalan en el cuadro 3 los por-
centajes medios de recuperacion que se han
obtenido tras la dialisis para ambos hepatopro-
tectores.

DISCUSION

Del estudio de los cuadros 1 y Il observamos
una marcada diferencia en las proporciones de
farmaco total, libre y conjugado entre ambos
productos. Mientras que la silimarina conjugada
a las proteinas presenta unas concentraciones
mas elevadas, la concentracion libre llega in-
cluso a sobrepasar a la conjugada a proteinas.

Ello incide sobremanera en los porcentajes
de unidn, como se aprecia en las citadas tablas,
ya que para el primero de los farmacos dichos
valores son siempre superiores al 90 por ciento,
tomando como valor medio un porcentaje de
union de 94'53. Estos valores tan elevados se
producen en la interaccion entre la silimarina y
las proteinas plasmaticas de diversas especies,
asi SERRANO et al. (1984), encuentran porcenta-
jes que oscilan entre 57’48 para la oveja, como un
valor medio mas bajo, y 92’96 parala cabra, como
valor medio mas elevado, estando comprendidos
entre estos valores los correspondientes a cerdo,



CUADRO 2
VALORES MEDIOS DE CONCENTRACION
DE (+)-CIANIDANOL-3 TOTAL, LIBRE Y
CONJUGADO A PROTEINAS Y PORCENTA-
JES DE UNION

CONCEN- CONCEN-  CONCEN-  PORCEN-
TRACION  TRACION  TRACION TAJES
TOTAL LIBRE CONJUGADO DE
mg/l mg/l mg/l UNION
4’75 0’48 427 89'89
9'22 3°04 6’18 67°03
19°60 8'83 10°77 54'95
35°26 19°57 15°69 44’50

vaca y hombre con cifras de 75’00, 84’20 y 90’61
respectivamente.

En un trabajo posterior SERRANO et al. (1985)
encuentran que la constante de afinidad de la si-
limarina a la seroalbimina humana tiene un
valor de 1'3 x 10* M ™!, pudiendo unirse a es-
ta proteina hasta en cinco lugares diferentes,
mientras que la afinidad disminuye para la se-
roalbumina bovina (7'5 x 10* M™!) aunque
esta proteina puede fijar hasta siete moléculas
de farmaco.

CUADRO 3
PORCENTAJES DE RECUPERACION ME-
DIOS TRAS LA DIALISIS DE EQUILIBRIO

Silimarina (+)-cianidanol-3
% %
76’00 27°76
82’52 50’42
87°00 68’29
85700 72°85
Media 82'63 54’83

Con respecto al (+)-cianidanol-3, su porcen-
taje de union medio es de 64’10, muy inferior al
de la silimarina. Ademas, es importante senalar
que el rango en el que se encuentran los por-
centajes de union para este farmaco es mucho
mas amplio que el de la silimarina lo que indica
que el namero de sitios de unidn y la constante
de afinidad son mas bajos, como indica PONFE-
RRADA (1983), al estudiar la interaccion entre
este farmaco y las seroalbiminas humana y bo-
vina.

En consecuencia, la interacciéon entre la sili-
marina y las proteinas plasmaticas es elevada
debido a que este farmaco es muy poco soluble

en agua, por lo que para mantenerse en solu-
cion en el plasma sanguineo se une en gran
proporcion a las proteinas circulantes, mientras
que el (+)-cianidanol-3 es mas hidrosoluble y
no requiere de este tipo de fijacion tanto como
la silimarina.

Por todo ello, la silimarina podria desplazar a
otros farmacos, xenobioticos o autacoides, que
se encontrasen fijados a las proteinas plasmati-
cas y dar lugar a repercusiones, generalmente
toxicas. El (+)-cianidanol-3, por el contrario,
puede ser mas facilmente desplazado por far-
macos con mayor afinidad.

Por ultimo, en relacion a los porcentajes de
recuperacion, hemos de senalar que las diferen-
cias significativas encontradas entre ambos
farmacos pueden ser debidas al hecho de que
cuanto mayor afinidad tenga la proteina, ésta
fijara mas farmaco y, por consiguiente, podra
ser absorbida menos ¢antidad por el celofan de
las bolsas.
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