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Resumen

El aceite de semillas de calabaza ha sido ampliamente utilizado en el tratamiento de la
hiperplasia prostatica. En el presente trabajo se estudio el efecto del extracto lipofilico
de semillas de Cucurbita pepo L (ELMSC) en el modelo in vivo de hiperplasia
prostatica experimental inducida por propionato de testosterona durante 15 dias. Se
observo que el ELMSC a las dosis de 400 y 200 mg/kg provoco una disminucion
significativa del crecimiento prostatico. Nuestros resultados indican que el ELMSC a
dosis mayores de 200 mg/kg inhibe el crecimiento prostatico inducido por la
testosterona en el modelo experimental de hiperplasia prostatica en ratas.
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La hiperplasia benigna de préstata (HBP) es un agrandamiento no canceroso de la
glandula prostatica que incluye la proliferacion de tejido epitelial y fibromuscular, cuya
prevalencia aumenta progresivamente con la edad. Sus causas mas corrientes son el
envejecimiento y la presencia de andrégenos.'?

El tratamiento de los problemas de préstata con semillas de calabaza ( Cucurbita pepo
L.) ha sido una practica frecuente en Europa, se ha comprobado en diversos trabajos
su beneficio para la glandula debido a sus propiedades biologicas, bioquimicas y
fisiologicas.’

Es conocido que el aceite extraido de semillas de C. pepo L. es rico en acidos grasos
insaturados, destacandose el linoleico (43-56 %) y el oleico (24-38 %). Ademas
contiene tocoferoles beta y gamma (vitamina E) y carotenoides: luteolina y beta-
caroteno. Otros componentes lipidicos son escualeno y esteroides (1%), entre los que
destacan delta7-esteroles como alfa-espinasterol, delta7, (27)-estigmastatrien-3beta-ol,
delta7-estigmastenol, delta 7,25(27)-estigmastadien-3beta-ol y delta7-avenasterol,
beta-D-glucopirandsidos y pequenas cantidades de delta5- y delta8-esteroles.
También triterpenos de nudcleo multiflorano esterificados con acido para-
aminobenzoico, proteinas (31-51 %) y aminoacidos poco frecuentes como cucurbitina
6 3-amino-3-carboxipirrolidina (0,5-2%). Tiene acciones como antihelmintico, inhibidor
de la 5 alfa-reductasa y antiinflamatorio.*

El presente trabajo tiene como objetivo, evaluar el extracto lipofilico microencapsulado
de semillas de Cucurbita pepo L. (ELMSC) en el modelo experimental de hiperplasia
prostatica en ratas, inducida por androgenos.



Métodos

Sustancias de ensayo

e Extracto lipofilico microencapsulado de semillas de C. pepo L. (ELMSC)
elaborado por la UCTB Tecnologias Basicas, Centro de Investigacion y
Desarrollo de Medicamentos (CIDEM), Cuba, Lote 05002.

o Aceite de oliva virgen extra. Aceites Ybarra, S.A, Sevilla, Espana, Lote EVI/ 013.

o Testosterona propionato 25 mg/mL. Empresa de Laboratorios Farmacéuticos
Juan R. Franco, Cuba. Lote 01004.

Preparacion de la sustancia de prueba
Obtencidn del extracto lipofilico de C. pepo L microencapsulado.

Las semillas de C. pepo L. fueron secadas y molidas para posteriormente realizar la
extraccion con etanol al 96 %. Luego fueron sometidas a reflujo durante 1 h y se dejo
refrescar. El contenido obtenido fue filtrado y se obtuvo una porcion residual y otra
etandlica; la residual fue lavada con etanol y ambas fueron concentradas hasta la
eliminacion total del alcohol en el contenido del extracto. Posteriormente, se realizd
una extraccion con hexano al residuo liquido aceitoso obtenido, se filtré con sulfato de
sodio anhidro y se lavd nuevamente con hexano para finalmente concentrar hasta
obtener como producto final un liquido denso.

En el proceso de microencapsulaciéon se prepard una solucion al 37,5 % con un
contenido maltodextrina DE 10 y goma arabiga. La misma fue calentada a 40°C y
agitada durante 15 minutos, posteriormente fue adicionado lentamente el extracto de
semillas de C. pepo L, hasta obtener una emulsion homogénea. La emulsion fue
secada en un secador de spray de laboratorio marca Buchi B-191 con flujo de aire y
alimentacion en paralelo, a una temperatura de entrada de aire de 150°C y de salida
de 90°C.

Animales

Se utilizaron 35 ratas Wistar machos con peso corporal entre 275 y 300 g, procedentes
de la colonia de la UCTB Control Bioldgico perteneciente al Centro de Investigacion y
Desarrollo de Medicamentos (CIDEM). Las mismas se mantuvieron durante todo el
ensayo en sala con temperatura de 23 + 2 °C, cama con viruta con cambio cada 48
horas, humedad relativa de 65 % y fotoperiodicidad de 12/12 h. La alimentacion
consistio en dieta peletizada CMO 1000, suministrada por el Centro Nacional para la
Produccion de Animales de Laboratorio (CENPALAB) y agua a voluntad. Todos los
procedimientos fueron ejecutados de acuerdo a las normas éticas dictadas por la
Union Europea para la experimentacién animal.

Procedimiento experimental

A los animales se les realizé la orquiectomia 7 dias antes de iniciar el ensayo y fueron
pesados y distribuidos al azar de acuerdo al siguiente esquema de tratamiento: grupo
control tratado con aceite vegetal, grupos tratados con extracto lipofilico
microencapsulado de semillas de C. pepo L. a las dosis de 100, 200 y 400 mg/kg por
via oral, conjuntamente con la administracion subcutanea de 2 mg/kg de propionato de



testosterona y grupo control con propionato de testosterona a la dosis de 2 mg/kg por
via subcutanea.

Los animales fueron tratados diariamente durante un periodo de 15 dias al cabo del
cual fueron pesados. Posteriormente, se realiz6 la eutanasia por dosis letal de
pentobarbital sédico 40 mg/kg y se procedio a la extraccion de las préstata, vesicula
seminal y musculo elevador. Estos 6rganos fueron pesados en balanza analitica
Sartorius con sensibilidad de + 0,0001 g.

Analisis Estadistico

Se calculd la media + desviacién estandar de los pesos relativos de cada érgano para
cada grupo. Los datos se procesaron mediante un analisis de varianza de clasificacion
simple (ANOVA), cuyas medidas ajustadas fueron comparadas mediante el Test de
Rangos Muiltiples de Duncan, considerandose diferencias significativas para p < 0,05.°

Resultados

El ELMSC a las dosis de 400 y 200 mg/kg tuvo un efecto inhibitorio significativo sobre
la accion de la testosterona, al disminuir el crecimiento de la prostata (dorso lateral,
ventral y total) de los animales tratados con el extracto en relacion con el grupo tratado

solo con testosterona. Este efecto también se observé a la dosis de 100 mg/kg pero
solamente para la prostata dorso lateral y total (figura 1).
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PDL: préstata dorsolateral, PV: prostata ventral, Pt: prostata total.

Fig. 1. Efecto del extracto lipofilico microencapsulado de semillas de C. pepo L. sobre
el incremento de peso de préstatas inducido por la administracion de testosterona.

No se encontré diferencia significativa del efecto del ELMSC sobre la prostata total y
ventral entre las dosis de 200 y 400 mg /kg, tampoco de estas con la dosis de 100 mg
sobre la préostata dorsal.



Como se muestra en la figura 2, el peso de la vesicula seminal aumenté en todos los
grupos tratados con testosterona en relacion con los animales controles, pero en los
tratados con el ELMSC, este incremento fue significativamente menor al alcanzado
con el grupo de animales tratado solo con testosterona, por lo que existen diferencias
significativas entre la dosis de 400 mg/kg y el resto de las dosis.

800

600

400

200 +

Peso relativo de 6rganos (p/p x 100)

*d

400 mg/kg 200 mg/kg 100 mg/kg 2 mg/kgTest Control s/t
ELMSC ELMSC ELMSC

Tratamientos

4 VS —e— ME

Letras desiguales difieren significativamente (p < 0,05).

VS: vesicula seminal, ME: musculo elevador.

Fig. 2. Efecto del extracto lipofilico microencapsulado de semillas de C. pepo L . sobre
el incremento de peso de la vesicula seminal y musculo elevador inducido por la
administracion de testosterona.

El musculo elevador no mostré diferencias significativas entre los grupos de animales
tratados con testosterona y los tratados también con el ELMSC. Todos los grupos
difieren del grupo control sin administrar.

Discusion

Se dice que un compuesto tiene actividad antiandrogénica cuando este es capaz de
disminuir el efecto de la hiperplasia prostatica, cancer, y otras enfermedades
androgeno-dependientes.’

Se observé el efecto dosis dependiente del extracto lipofilico microencapsulado de
semilla de C. pepo L. para cada uno de los valores de la prostata, dado por un menor
efecto de la testosterona sobre el peso de ese érgano a medida que se incrementan
las dosis de extracto administrado. Estos resultados coinciden con los reportados por
otros autores con plantas como Serenoa repens L., Urtica dioica L., Tribulus terrestres
L_2,8



El extracto lipofilico de C. pepo L. interfiere en la conversion de la testosterona en
dihidrotestosterona inhibiendo la 5 alfa-reductasa. Es una fuente natural de vitamina A
y del llamado complejo vitaminico E, de importancia en el desarrollo del sistema
nervioso fetal. Su contenido en coenzima Q es importante en la activacion de
macrofagos, aportando un efecto inmunoestimulante no especifico. La vitamina E
ejerce una accion protectora sobre hormonas, enzimas, vitaminas y lipidos de la
destruccion oxidativa, habiéndose demostrado su rol en inhibir el desarrollo del
adenoma prostatico.® La presencia de todos estos compuestos podria ser responsable
de la actividad antiandrogénica detectada en este extracto para el ensayo realizado.

La hiperplasia benigna prostatica suele conllevar a nefropatias obstructivas,
descompensaciones de la vejiga, retenciones urinarias agudas, infecciones
bacterianas recurrentes del tracto urinario o calculos en la vejiga.” EI ELMSC
disminuy6 de forma significativa el tamafio de la vesicula seminal para la mayor dosis
de extracto lo que habla a favor de un mejoramiento en el drenaje del liquido prostatico,
dado por la relajacion de la musculatura lisa asi como por la disminuciéon de los
estados de hipercontractilidad simpatica que ocasionan espasmos de los sistemas de
conductos y canales intraglandulares. Ademas, la disminucion del tamafio del musculo
elevador pone de manifiesto el efecto anabdlico de la testosterona.

La administracion del ELMSC nos permitié sustentar cientificamente la hipotesis que
sugiere el uso tradicional de esta planta en el tratamiento de la hiperplasia benigna
prostatica.

Nuestros resultados nos permiten concluir que el extracto lipofilico microencapsulado
de semillas de C. pepo L., a dosis mayores de 200 mg/kg de peso corporal, presenta
actividad antiandrogénica al inhibir el tamano de la prostata tras la administracion de
propionato de testosterona en el modelo de hiperplasia prostatica en ratas.

Summary

Evaluation of Cucurbita pepo L. lipophilic extract on androgen-induced prostatic
hyperplasia

Oil from pumpkin seeds has been widely used in the treatment of prostatic hyperplasia.
In the present paper, the effect of lipophilic extract of Cucurbita pepo L seeds (ELMSC)
was studied in an in vivo model of testosterone propionate -induced experimental
prostatic hyperplasia during 15 days. It was found that ELMSC at doses of 400 and 200
mg/kg caused a significant decrease of prostatic growth. Our findings showed that
doses of ELMSC over 200 mg/kg inhibits the testosterone-induced prostatic growth in
the experimental model of prostatic hyperplasia in rats.
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