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Funcionalidad de las cascaras de la tuna ‘Roja Lisa": Parte Il (in vivo)

1. Introduccion

Recientemente, algunos autores han destacado
diferentes partes aéreas del nopal (Opuntia ficus-
indica) como excelentes fuentes de fitoquimicos con
actividades bioldégicas y alto valor agregado para la
industria alimentaria, nutracéutica y farmacéutica
(Barba et al,, 2017, Msaddak et al., 2017, Sanchez-Tapia
et al, 2017). El interés en los compuestos bioactivos de
Opuntia es aun mMas relevante cuando se considera la
necesidad de hacer frente a los desafios del cambio
climatico, considerando la tolerancia relativa de las
cactaceas a condiciones climaticas y de suelo
extremas (Russell y Felker, 1987). Por esta razon, el
conocimiento del contenido de compuestos
fitoquimicos por efecto de factores abidticos, puede
contribuir al cultivo sostenible de estas especies, como
el género Opuntia spp. Por ejemplo, la ausencia de
lluvias y altas temperaturas, en especies del género
Opuntia, hace que ciertas hormonas y proteinas sean
activadas para contribuir a la sobrevivencia temporal
de estas especies (Mayer et al, 2021). A su vez, un
periodo temporal con déficit de humedad en el suelo
induce cambios positivos en el metabolismo

secundario de estas plantas (Luna-Zapién et al., 2023).
1
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Lizarraga-Velazquez et al. (2020) indicaron que los
subproductos vegetales como lacascarade latuna son
una fuente importante de antioxidantes (terpenos,
compuestos fenodlicos, fitoesteroles, entre otros) de
bajo costo con aplicaciones potenciales como
productos farmacéuticos debido a las propiedades
antidiabéticas, antihipertensivas, anticancerigenas y
antibacterianas que poseen (Colantuono et al, 2016;
Dang et al., 2019). Por otro lado, autores como Bouazizi
et al. (2020), Namir et al. (2017) y Parafati (2020) han
propuesto tecnologias alimentarias con el objetivo de
agregar valor a este subproducto agricola, tales como
snacks de bajo contenido de almiddn y productos de

panificacion.

Por lo anterior, el objetivo de la presente publicacion
técnica es informar sobre la funcionalidad de cascaras
de tuna. Como antecedente, Herrera et al. (2022)
abordaron el tema de la caracterizacion de
fitoquimicos de las cascaras de tuna, principalmente,
compuestos fendlicos; ademas, se evalud la capacidad
funcional in vitro de las cascaras mediante la inhibicidon
de radicales libres, y la actividad de enzimas digestivas,

y cOmo estas caracteristicas pueden ser afectadas por

2
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el sistema de produccion de la tuna y su
almacenamiento poscosecha. Brevemente, los
resultados mostraron que las cascaras de tuna de
plantas que no recibieron riego suplementario, y que
fueron analizadas a la cosecha, es decir, sin
almacenamiento poscosecha, tuvieron en general
mayor concentracidn de polifenoles y un mayor
potencial funcional in vitro. En consecuencia, la
presente publicacion exhibe informacion técnica
relacionada con la calidad funcional in vivo de las
cascaras de tuna a través de modelos agudos para la
evaluacion de la capacidad hipoglucémica e

hipolipidica de los extractos de cascaras de tuna.

2. Antecedentes

En un estado de hiperglucemia se involucran factores,
tales como: el momento de la ingesta de alimentos, la
cantidad y calidad de los carbohidratos y la secrecion
de hormonas gastrointestinales, entre otros (Gamboa-
Gomez et al.,2020). La inhibicién de la a-amilasa y la a-
glucosidasa, que son enzimas que hidrolizan
carbohidratos, puede regular esta condicion. Primero,
la a-amilasa pancreatica hidroliza el almidéon a
oligosacaridos, que luego son hidrolizados a glucosa

3
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por la a-glucosidasa intestinal (Gamboa-Gomez et al,,
2020; Herrera et al, 2021a). Por otro lado, Ila
hiperlipidemia se define como el incremento de
triglicéridos y colesterol total, que pueden o no estar
asociadas con una concentracion elevada de
triglicéridos o anomalias de las lipoproteinas (Nelson,
2013). En este sentido, un efecto hipolipidico puede
estar relacionado con la regulacion de la captacion
intestinal de triglicéridos, debido, en parte, a su
digestion o absorcion mediada por la lipasa
pancreatica, que hidroliza los triglicéridos de la dieta a

acidos grasos (Hernandez-Saavedra et al., 2015).

Ademas, la hiperglucemia y la hiperlipidemia inducen
una alta produccion de radicales libres que ejercen un
estrés oxidativo, por lo que las opciones terapéuticas
alternativas, incluidos los productos naturales con
compuestos bioactivos, son vias para controlar
alteraciones en pacientes con trastorno metabdlico de
la glucosa y los lipidos (Chen et al, 2019; Gamboa-
Gomez et al., 2020).

Previamente, la ingesta de los cladodios del nopal

deshidratado (Opuntia  ficus indica), como

4
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complemento de una dieta de estilo occidental,
demostré atenuar la aparicion de trastornos
metabdlicos en ratas experimentales, al reducir el
riesgo de sindrome metabdlico y los niveles de
colesterol, mejorando la tolerancia a la glucosa
(Cysneiros et al., 2019). Por otro lado, NURez-Lopez et
al.,, 2013 evaluaron el potencial hipoglucemiante de
cladodios en ratas sanas y diabéticas. Los resultados
también mostraron una atenuacion en la aparicion de

trastornos metabdlicos.

Estos resultados permiten considerar esta especie
como un cultivo con propiedades funcionales vy
explorar si la cascara de la tuna pudiera considerarse
como un subproducto agricola con potencial de
ingrediente funcional, no solo para la agregacion de
valor, sino también para hacer un uso adecuado de
este subproducto, ademas de reducir la emision de
gases de efecto invernadero que produce el

desperdicio de este subproducto primario.

Bajo este contexto, las cascaras de tunas han sido
estudiadas en lo relativo a su caracterizacion

fitoquimica, es decir, identificar y cuantificar
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biomoléculas presentes en esta materia prima
(Amaya-Cruz et al., 2019). En este sentido, Mena et al.
(2018) identificaron 36 flavonoides individuales en la
cascara de seis variedades de tuna; mientras que
Dormousoglou et al. (2023) identificaron ocho
flavonoides individuales, principalmente de la familia
de la quercetina. Estos autores indicaron que esta
informacion representa el punto de partida para el
desarrollo de subproductos derivados de la tuna con
altos niveles de compuestos polifendlicos como

fuertes antioxidantes.

Adicionalmente, existen reportes en los que se
menciona el uso de cascaras de tuna para |la
elaboracion de algunos productos alimentarios, tales
como: galletas (Bouazizi, 2020), refrigerios sin almidon
(Namir et al, 2017) y pan (Parafati et al, 2020). Sin
embargo, menos investigacion ha sido dedicada a
dilucidar las propiedades funcionales de la cascara de
tuna in vivo, por lo que en esta obra se resalta la
capacidad de este subproducto para disminuir la

glucosay triglicéridos en el torrente sanguineo.
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3. Estrategia experimental

3.1. Animales experimentales

Los ratones experimentales que se utilizaron en este

estudio fueron machos de la cepa ‘Balb-C' (Figura1).

7
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Figura 1.- Ratén ‘Balb-C’
Fuente: Taconic (https//www.taconic.com/mouse-model/balbc).
Consultado en agosto de 2023.

Los animales experimentales fueron obtenidos del
bioterio "Claude Bernard" localizado en el Campus
Siglo XXI de la Universidad Autonoma de Zacatecas.
Los roedores fueron manipulados bajo las condiciones
estandar para animales de laboratorio especificadas

en la Norma Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999.

3.2. Seleccidon de las cascaras

Para llevar a cabo este estudio, las cascaras de la tuna
‘Roja Lisa' (Figura 2) fueron recolectadas de fruta que

7
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provenia de un experimento de campo donde las
plantas fueron, previamente, sometidas a riego
suplementario, ademas, se tomo muestra de plantas
sin riego. Durante la cosecha de 2018y 2019, parte de la
fruta se analizé al momento de la cosecha mientras
que las cascaras fueron liofilizadas y almacenadas a -
70 °C hasta la determinacion de los perfiles
fitogquimicos. Las condiciones de almacenamiento y el
criterio para el término de la prueba estan
previamente descritas por Herrera et al. (2022) y

Melero-Meraz et al. (2022).

Figura 2.- Tuna ‘Roja Lisa’
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Posteriormente, las cascaras fueron recolectadas,
liofiizadas y almacenadas a -70 °C hasta |Ia
determinacion de los perfiles fitoquimicos. Esto ultimo
consistio en determinar los compuestos fendlicos
(fenoles totales, flavonoides, proantocianidinas vy
antocianinas), capacidad antioxidante e inhibicion de
enzimas digestivas. Todas estas determinaciones
fueron hechas bajo la estructura y disefo experimental
completamente aleatorio previamente descrito

(Melero-Meraz et al.,, 2022).

La informacion fitoquimica fue colectivamente
analizada con la técnica multivariada candnico
discriminante (MCD). Este analisis permitid identificar
gué cascaras habrian de usarse para el estudio in vivo.
Por tanto, las muestras de cascaras que se usaron
fueron aquellas de plantas que no recibieron riego
suplementario y de fruta recién cosechada (C) en los

ciclos de produccion de 2018y 2019.

De cada muestra de cascaras, se hizo un extracto
acetonico descrito en Herrera et al. (2022). Después de

rotaevaporar, los extractos ya liofilizados, se mezclaron

9
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en una solucion fisiolégica de NaCl al 09 % para

disolver el producto seco (2 g/kg).

3.3. Prueba de tolerancia a la glucosa en
ratones 'Balb-C'

La evaluacion de la tolerancia a la glucosa se realizé en
ratones ‘Balb-C' machos sanos con un peso corporal
similar (27 +1g) y se formaron cuatro grupos, cada uno

con seis ratones adultos (Cuadro1).

Cuadro 1. Grupos de tratamiento

Grupo Tratamiento

Control negativo Solucion fisiolégica (100 pL de
NaCl al 9%)

Control positivo Acarbosa 4 (mg/kg)

Extracto de cascara| Extracto de cascara de plantas
cosecha 2018 sin riego suplementario

procesadas a la cosecha (2g9/kg)

Extracto de cascara| Extracto de cascara de plantas

cosecha 2019 sin riego suplementario

procesadas a la cosecha (2g/kg)

Un grupo de ratones recibid una solucion fisioldgica

(100 pL de NacCl al 9 %, control negativo). El control

10
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positivo recibi6 4 mg/kg de Acarbosa (farmaco
comercial utilizado para la regulacion de glucosa). Dos
grupos adicionales recibieron el tratamiento con los
extractos de cascaras seleccionados de las cosechas

2018y 2079.

Los roedores experimentales fueron privados de
alimento (ayuno) por 12 h antes de las determinaciones
(Herrera et al, 2021b). La administracion de los
tratamientos fue via oral con canula intragastrica para
roedores. Primero, se canuld a cada ratdn con
Acarbosa (control positivo) o solucion fisioldgica
(control negativo). En el caso de los animales tratados
con las cascaras de tuna, estos fueron canulados con el
extracto en la dosis indicada en el Cuadro 1
Posteriormente, se administréo una solucion de glucosa
al 2% preparada en solucion fisioldgica a toda la
poblacion de individuos experimentales (N = 24), el
volumen de la solucion se calculd para cada individuo
en una dosis de 2 g/kg. La concentracion de la glucosa
se determiné tomando muestras individuales de
sangre de la vena de la cola de cada roedor. La
concentraciéon de la glucosa (mg/dL) se determind a

los O, 30, 60, 90 y 120 min con un glucémetro Accu-

11
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chek Instant (Roche Diagnosis, Alemania) y tiras
reactivas especificas para este equipo. El area bajo la
curva (ABC) se calculé utilizando la funciéon trapezoidal
(Allison et al.,, 1995), y la evaluacion de la forma de la
curva se realizd6 de acuerdo con lo reportado por

Tschritter et al. (2003).

3.4. Prueba oral de tolerancia a lipidos en
ratones 'Balb-C'

La evaluacion de la tolerancia a lipidos en ratones
macho Balb-C se evalué en cuatro grupos de seis
ratones cada uno. Los 24 ratones fueron sometidos a
un ayuno de 12 horas antes de la prueba. El primer
grupo de ratones fue tratado con 100 pyL de una
solucion fisiolégica (control negativo). El segundo
grupo fue tratado con 20 mg/kg de Orlistat o
tetrahidrolipstatina (inhibidor de las lipasas, control
positivo). Los grupos de tratamiento con cascaras de
tuna recibieron los extractos en una dosis de 2 g/kg de
peso corporal. Cinco minutos mas tarde, cada ratéon fue
administrado con una carga de aceite de maiz via
intragastrica (5 g/kg). Los niveles de triglicéridos
sanguineos (mg/dL) fueron determinados a los 0, 30,

60, 90 y 120 min en muestras de sangre obtenidas de

12
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la vena de la cola usando un aparato Accutrend Plus
System (Roche Diagnosis, Alemania) y tiras reactivas
especificas para este equipo. Adicionalmente, el ABCy
el indice de la forma de la curva fueron calculados

como se describid en la seccidon anterior.

3.5. Analisis de datos

Cada experimento fue conducido en un diseno
completamente aleatorio (CA) y la informacion se
analizd por tiempos de muestreo con un modelo CA.
Cada tratamiento fue repetido seis veces y cada ratén
se considerdé como una unidad experimental. La
prueba post hoc de Fisher con p < 0.05 fue aplicada
para determinar la agrupacion entre tratamientos.

Todos los calculos se ejecutaron en el sistema SAS (SAS
Institute ver.9.4,2002-2010, Cary, NC, USA). Las graficas

fueron procesadas en el sistema SigmaPlot 14.0.

4. Resultados

4.1. Efecto hipoglucemiante de las cascaras de
tuna

El analisis discriminante canénico mostré que las tres
variables independientes fueron multivariadas

significativas (p< 0.0001) con base en la prueba

13
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Lambda de Wilksy explicaron el 68 %, 45 %y 77 % de la
variacion total entre anos y sistemas de riego, y entre
condiciones de almacenamiento, respectivamente. Es
importante mencionar que el analisis multivariado se
realizdé considerando los datos de la caracterizacion de
polifenoles de las cascaras de tuna, resultados
reportadosen el Folleto Técnico No. 111 (Parte I) (Cuadro
2).
Cuadro 2. Valores canénicos medios estandarizados y
significancia generados con base en la primera
funcién candénica por afo, sistema de riego y

condiciones de almacenamiento de la tuna.
Primera variante

Fuente de variacion candnica
ARO
2018 2.2a
2019 -1.09b
Diferencia minima significativa 0.3
Significancia 0.0001
Sistema de produccién
No irrigado 0.7 a
Riego suplementario -1.2b
Diferencia minima significativa 0.5
Significancia 0.0001
Condiciéon de almacenamiento
Cosecha 2.0a
Temperatura ambiente -1.7b
Cuarto frio 1.4a
Diferencia minima significativa 0.7
Significancia 0.0001

Letras diferentes dentro de la columna para el ano, el sistema de
riego y el efecto de la condicién de almacenamiento indican una

14
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diferencia significativa por la diferencia minima significativa de la
prueba de Fisher en p< 0.05.

Posteriormente, el analisis de varianza de la primera
funcion candnica de cada variable independiente
reveld que “las mejores” cascaras de frutas pararealizar
los ensayos in vivo fueron las recolectadas en 2018 y
2019 producidas bajo temporal y de frutas recién

cosechadas.

La prueba de tolerancia a la glucosa oral se utiliza para
definir el estado de tolerancia a la glucosa en funcion del
nivel de glucosa en plasma dentro de los primeros 120

min (Jagannathan et al, 2020).

Los resultados de la prueba de tolerancia oral a la
glucosa realizada en ratones sanos 'Balb-C', a los que se
les administraron extractos de cascara de fruta, se
muestran en la Figura 3. Se observo dos tipos de formas,
por lo que se evalud la clasificacion de las curvas para
plantas de nopal sin riego (SR) y en cascaras de fruta
recién cosechada (C) y recolectada en 2018 y 2019. El
control positivo (Acarbosa) y negativo, asi como los
extractos de cascaras SR y C recolectadas en 2019 se

clasificaron como monofasicos.

15



Funcionalidad de las cascaras de la tuna ‘Roja Lisa": Parte Il (in vivo)
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Figura 3.- Cambios en la concentracién de glucosa a través del
tiempo (a) y respuesta media del area bajo la curva (b) para
Acarbosa (+ control), control negativo (- control), extractos de
cadscara de plantas de nopal sin riego y de fruta recién
cosechada (SR x C) recolectadas en 2018 y en 2019. En la figura
“a”, para cada fecha de muestreo, las barras verticales y los
asteriscos representan diferencias minimas y diferencias
significativas, respectivamente, por la prueba de Fisher con p =
0.05. En lafigura “b”, para cada tratamiento, las barras verticales
indican una vez la desviacion estandar de la media.
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Después de la prueba, los resultados mostraron que el
pico hipoglicémico aparecidé 30 min después de la
administracion de Acarbosa y en los ratones control;
mientras que los grupos que recibieron los extractos de
2019, el pico se presentd a los 60 min después de la
administracion del extracto de cascaras. La tendencia
de la curva por la administracion de extractos de
cascaras de frutos recién cosechados y plantas sin riego
en 2018 tuvo forma trifasica. La glucosa sanguinea
disminuyd entre los 30 y los 60 min, pero se observo un
aumento entre los 60 y los 90 min. Posteriormente, la
glucosa disminuyd de manera consistente hasta los 120

min (Figura 3a).

La Figura 3b del ABC sugirié que los dos extractos de
cascara de fruta fueron eficientes en la reduccion de los
niveles de glucosa en la sangre en comparacion con los
ratones control negativo, por lo que se considera que las
cascaras de la tuna pueden catalogarse como un
subproducto con potencial hipoglucemiante, ya que
tuvieron la capacidad de disminuir el pico
hiperglicémico (Figura 3a). Ademas, los extractos de
cascara de fruta de plantas sin riego y fruta recién
cosechada en 2019, fueron mas eficientes en la

reduccion de los niveles de glucosa en sangre en
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comparacion con la cosecha 2018 (Figura 3b). Esto
pudiera estar influenciado por la variabilidad en las
condiciones agroclimaticas entre ambos anos, ya que la
sintesis de compuestos bioactivos, como los polifenoles,
depende tanto de factores abidticos como bidticos, y

estos difieren ano con ano.

El efecto benéfico hipoglucemiante que ejercen los
extractos de las cascaras producidas bajo condiciones
de temporal puede atribuirse al alto contenido en
compuestos fendlicos. Los polifenoles se han estudiado
por su potencial para regular la captacion de glucosa
(Zaktos-Szyda et al, 2019). Similarmente, otros
subproductos de Opuntia tienen propiedades
hipoglucemiantes, como el aceite de semilla
(Berraaouan et al.,, 2014) y los cladodios en pacientes
diabéticos (Lopez-Romero 2014). Las capsulas
comerciales OpinDia™, también reducen los niveles de
glucosa en sangre en pacientes humanos prediabéticos
(Godard et al.,, 2010).

4.2. Efecto hipolipidico de las cascaras de tuna

Se realizd una prueba de tolerancia a lipidos,
especificamente triglicéridos en ratones sanos ‘Balb-C’

paraevaluar la capacidad de las cascarasde la tuna ‘Roja
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Lisa’ para inhibir la degradacion intestinal y/o la
absorcion de grasa (Figura 4). El control negativo
mostré los mayores niveles de triglicéridos, la mayor
concentracion en sangre se registré a los 30 min
después de administrar el aceite de maiz con un
aumento 1.23 veces, en comparacion con los ratones
control positivo que recibieron Orlistat (Figura 4a). De
manera similar, la mayor concentracion de triglicéridos
de los grupos administrados con los extractos de
cascara aparecio a los 30 min después de la carga de
aceite. Para los grupos control positivo y negativo, y el
gue recibid cascaras de la cosecha 2018, la curva se
catalogd como monofasica; el grupo tratado con

cascaras cosecha 2019 mostrd una tendencia trifasica.

El ABC indicé que los valores promedio de los
triglicéridos séricos se redujeron significativamente (p <
0.05) en ratones tratados con cascaras de frutos recién
cosechadas de plantas cultivadas sin riego en 2018 y
2019 (Figura 4b). Lo anterior puede estar asociado a la
capacidad de los fitoquimicos presentes en las
muestras para inhibir la lipasa pancreatica. Al respecto,
Angulo-Bejarano et al. (2019) mencionaron que la
ingesta de Opuntia es eficaz para reducir la

concentracion de triglicéridos en la sangre.
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Figura 4.- Cambios en la concentracién de triglicéridos a través del
tiempo (a) y respuesta media del area bajo la curva (b) para
Orlistat (+control), control negativo (-control) y extractos de
cascaras de tuna ‘Roja Lisa’ de plantas sin riego (SR) y de fruta
recién cosechada (C) recolectados en 2018 y 2019. En la figura
“a”, para cada fecha de muestreo, las barras verticales
representan las diferencias significativas por la prueba de Fisher
con p = 0.05. En la figura “b"”, para cada promedio de
tratamiento, las barras verticales indican una vez la desviacion
estandar.
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Adicionalmente, el consumo de Opuntia reduce la
concentracion de colesteroly mejora el metabolismo de
los lipidos (el Imane et al., 2019; Urquiza-Martinez et al,,
2020).

Sinembargo, estos resultados se obtuvieron de estudios
realizados utilizando los cladodios de nopal, lo que
refuerza la hipodtesis de que los 6rganos de las plantas

de Opuntia pueden ser aprovechadas integralmente.

Si bien, la evaluacion in vivo de las cascaras de tuna
demostrd la funcionalidad que tienen en un modelo
subclinico agudo, la capacidad hipoglicémica y la
hipolipidica fue diferenciada por el ano de cosecha, a
pesar de esto, ambas variables respuesta se vieron
favorecidas al utilizar el extracto de tuna, y en el caso de
la capacidad hipolipidica, el efecto de la cascara de tuna
cosechada en 2018 fue aun mejor que al utilizar el

farmaco Orlistat.
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5. Conclusiones
La investigacion dedicada a evaluar la capacidad
funcional de cascaras de tuna, obtenidas de dos ciclos
consecutivos, en un modelo in vivo agudo, reveld que
este subproducto tiene potencial para ser utilizado
comoingrediente funcional en la elaboracion de nuevos
productos alimenticios o para utilizarse como un polvo
con capacidad funcional, que aportarda un beneficio

adicional a la salud de quien lo consuma.

La concentracion de fitoquimicos fenilpropanoides,
junto con la prueba de inhibicidn de enzimas digestivas
y la capacidad antioxidante in vitro reportados por
Herreraetal. (2022),en conjunto con los datos del efecto
hipoglucémico e hipolipidica in vivo, dejan de
manifiesto la importancia de continuar con los
esfuerzos por identificar los beneficios adicionales que
pudiera tener la cascara de tuna en un modelo in vivo
cronico-subclinico, mediante la induccion de alguna

enfermedad cronico-degenerativa de interés.

Ademas, el analisis de variantes candnicas sugirido que
las cascaras de frutas destinadas a este propdsito deben
provenir de tunas recién cosechadas de plantas de

nopal no irrigadas, lo cual también puede implicar una
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ventaja econdmica para este cultivo, debido al valor
agregado que se le puede dar a la cascara e
integralmente a este cultivo bajo el sistema de
produccion sin riego. Lo anterior, considerando que el
riego implica mayor inversion y costos de produccion,
pero sin menoscabo del rendimiento (323 t ha’)

comparado con aquel generado sin riego (10.6 t ha).
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Las cascaras de la fruta del nopal (Opuntia ficus-
indica) se han visto como un subproducto
organico. Este estudio exploré el efecto de la
cascara de tuna 'Roja Lisa' sobre la capacidad
funcional in vivo mediante la evaluacién del
potencial hipoglucémico e hipolipidémico en un
modelo subclinico agudo con ratones Balb-C.
Después de una previa caracterizacion de la
cascara y evaluacion de su funcionalidad in
vitro, los resultados indicaron que las cascaras
de tuna provenientes de plantas de nopal sin
riego podrian aprovecharse potencialmente
para beneficiar la salud humana, en lugar de
tratarlas como desechos organicos.
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