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RESUMEN: El objetivo del siguienie trabajo fue estudiar el polencial efecto preventivo de la vitamina E (ViL.E) sobre las alteraciones
en la excrecion hepética de aniones organicos colefilicos y en parametros relacionados al estrés oxidativo en higados regenerantes
de ratas Wistar machos, a los 0 y 2 dias post- hepatectomia parcial (65%). La excrecion hepatica de aniones organicos colefilicos
fue evaluada a través de |a desaparicion plasmalica del colorante rosa de bengala. Ademas evaluamos las actividades enzimélicas
de catalasa, Glutation peroxidasa, el contenido de Glutation y el indice de lipoperoxidacion en tejido hepético. A los 2 dias de la
hepatectomia parcial (HP) se observo una disminucidn de las constanles de captacion y excrecion del colorante, un aumento en
el indice de lipoperoxidacion y una disminucion en la actividad de las enzimas antioxidantes, lo que reflejaria un aumento en la
produccion de radicales libres, sin modificacion de los niveles de glutation. El tratamiento con Vit E previno las alleraciones en las
constantes de translerencia basolateral y canalicular como asi también en los pardmetros de estrés oxidativo. Estos hallazgos
podrian tener relevancia clinica, ya que sugieren que estos efectos deletéreos sobre el transporte de aniones orgénicos ocasio-
nados por la HP, via induccion de estrés oxidativo, podrian ser eficientemente prevenides por el tratamiento antioxidante con Vit E.
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Preventive effect of vitamin E on indicators of oxidative stress In liver regeneration. Gonzalez, MA'; Bernal, C% Contini, MC';
Mahieu, 8'; Carrillo, MC*. Summary: The aim of this work was fo study the potential preventive effect of vitamin E (Vit E) on
hepatic excretion alterations of colefilic organic anions and on oxidative stress parameters in the liver regeneration of male Wistar
rats. The study was performed at 0 and 2 days after partial hepatectomy (65%). The hepatic excretion of colefilic organic anions
was evaluated by determining the plasmatic disappearance of the Bengal Rose dye. The enzymalic activities of catalase, glutation
peroxidase, glutation content, and lipoperoxidation levels in liver lissue were also evalualed. At 2 days of the partial hepatectomy
{PH), a decrease in the dye uplake and excretion constants was observed as well as an increase in the lipoperoxidation level and
a decrease in the antioxidant enzyme activity. This would reflect an increase in the production of free radicals with no modification
of glutation levels. Treatment with Vit E prevented alterations in the basolateral and canalicular transference constants as well as
in the oxidative stress paramelers. These findings could be clinically relevant since they suggest that these deleterious effects on
organic anion transport caused by PH through oxidative siress induction could be efficienlly prevented by the Vit E antioxidant
treatment.
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Introduccion

El proceso de regeneracion hepatica fue
descripto por Higgings y col. (1), en 1931 en estudios
in vivo y mas recientemente gracias a estudios de-
sarrollados in vitro en cultivo primario de hepatocitos
(2). Dicho proceso es el resultado de un equilibrio
entre factores estimulantes e inhibidores de la proli-
feracion hepatocitaria. El mantenimiento de una masa
hepatica funcionante adecuada parece ser un punto
clave en la regulacién del crecimiento hepatico. La
cingtica de |a regeneracion depende de la especie y
de la edad del animal, como asi también del ritmo
circadiano. Asf la sintesis de ADN luego de una
hepatectomia parcial (HP) es maxima ala 24 hs en
laratay alas 48 hs en el raton llegando a alcanzar el
volumen hepdtico inicial en 10 dfas luego de la ciru-
gia. Ei higado de los animales jévenes parece rege-
nerarse mas rapido.

El higado desempefia un papel vital en la diges-
tion, asi como también en la degradacién de
farmacos y sustancias extraias que pueden formar
productos metabolicos que danan |a célula hepatica
e interfieren con sus funciones. Dentro de las sus-
tancias toxicas metabolizadas por el higado se en-
cuentran los radicales libres generados a través del
oxigeno (3). Bajo condiciones fisiologicas normales,
las principales especies de oxigeno reducidas son el
perdxido de hidrégeno, anién superdxido ¢ hidroxilo y
la supervivencia celular depende de la capacidad de
contrarrestar las mismas a través de mecanismos
de defensas antioxidantes que se encargan de la re-
mocion de especies de oxigeno toxicas.

Bajo condiciones de estrés oxidativo, la pro-
duccion excesiva de especies oxigeno reactivas
(ROS), supera la capacidad de los mecanismos de
defensa. El exceso de radicales libres formados pue-
den danar las células por aumento de la
lipoperoxidacion y por alteracion de estructuras
proteicas y de dcidos nucleicos (4,5).

Estudios experimentales han demostrado cla-
ramente que Ia injuria hepatica, como la HP, esta
asociada a un incremento y Ia Vit E a una disminu-
cion del estrés oxidativo (6).

No ha sido totalmente dilucidado, a nivel
molecular, el papel de la Vit E en la prevencion del
estrés oxidativo. Las experiencias con animales re-
velan que la Vit E ejerce dos funciones diferentes;
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una funcion antitoxica y una funcién a nivel
enzimético. La Vit E presenta una funcion antitoxica
de proteccion frente a varios agentes quimicos, en
especial previene la formacion de perdxidos a partir
de dcidos grasos poli-insaturados, con lo cual facili-
ta el mantenimiento y la estabilidad de las membra-
nas biol6gicas y de los lisozomas en los eritrocitos,
higado y musculo (7). Ademas, la Vit E resulta ser
necesaria, a nivel enzimatico, para la sintesis del
Heme, ya que, en su deficiencia, las actividades de
las enzimas d dcido amino levulinico (ALA) sintetasa
enlamédula 6seay d ALA dehidrasa en el higado se
hallan disminuidas. Ademas, estudios en higado de
ratas, revelaron una disminucién en el sistema he-
patico mitocondrial de hidroxilacién de drogas que
vuelven a |a normalidad luego de la administracion
de VitE (7)

Por ello, el objetivo del presente trabajo fue
estudiar, en animales de experimentacion, si la ad-
ministracion de un agente antioxidante como la Vit E,
puede prevenir las alteraciones inducidas por la
hepatectomia parcial en la excrecion hepatica de
aniones orgdnicos colefilicos y en pardmetros de
estrés oxidativo.

Materiales y métodos

Animales

Se utilizaron ratas Wistar machos, peso pro-
medio 300g (n=~6 en cada grupo experimental). Los
animales fueron mantenidos en un ambignte a tem-
peratura controlada (22 + 2 °C}), con un ciclo luz-
oscuridad de 12/12 horas y alimentados con una die-
ta standard (Nutricion Animal, Rafaela, Argentina) y
agua ad fibiturn.

Protocolo experimental

Luego de 7-10 dias de aclimatacion, para eva-
luar el efecto preventivo de a Vit E sobre la excrecion
hepética de aniones organicos colefilicos y sobre
pardmetros de estrés oxidativo ocasionado por la
recesion del 65 % del higado, los animales fusron
divididos al azar en 4 grupos experimentales:

1- HP (-): ratas controles.

2- HP(+ ): ratas con hepatectomia parcial (65%)
y evaluadas a los 2 dias de la cirugia

3- HP(-)E(+): ratas que fueron inyectadas dia-
riamente en forma subcutdnea con vitamina E (a-
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tocoferol 0.95 g/ml, [Sigma Chemicals Co. St Louis,
MO, USA]), durante 4 dias antes de su sacrificio con
una dosis de 600 mg/Kg de peso corporal.

4- HP(+)E(+): ratas con reseccion del 65%
del higado e inyectadas diariamente en forma sub-
cutdnea con Vit E durante los 2 dias previos a la
hepatectomia parcial y durante los 2 dias de regene-
racion hepatica, en la misma dosis administrada al
grupo HP(-)E(+).

Las hepatectomias parciales se realizaron se-
gan la técnica de Higgins y Anderson (1). Alos 0y 2
luego de las hepatectomias, las ratas fueron
anestesiadas con pentobarbital sédico (50mg / Kg
p.c). Animales de cada grupo fueron sacrificados y
los higados removidos, pesados y lavados con so-
|lucion fisiolégica fria para realizar las determinacio-
nes de parametros de estrés oxidativo (estudios in
vitro).

Para la determinacion de la desaparicion
plasmatica del colorante rosa de bengala (estudios
in vivo), 4 animales de cada grupo fueron
anestesiados con una dosis Gnica intraperitoneal de
pentobarbital sddico (50 mg/kg pe), y mantenidos en
esta condicion durante todo el experimento. La vena
femoral fue cateterizada utilizando catéter de
polietileno PC-50 (Intramedic, Clay Adams,
Parsippany, NJ EEUU) y el conducto biliar comin se
cateteriz6 con un catéter de polietileno PE-10
(Intramedic Clay Adams, Parsippany, NJ EEUU). En
todos los casos, se realizé una traqueotomia, colo-
candose un catéter en la traquea para facilitar la re-
mocion de la secrecidn bronquial inducida por el
anestésico. La temperatura corporal fue mantenida
entodo momento entre 37 y 38.5°C conuna lampara
infrarroja. Finalizados los experimentos los anima-
les fueron sacrificados por exsanguinacion y los hi-
gados removidos y pesados.

Determinacion de |a capacidad
de regeneracion hepatica

Para evaluar |a eficiencia de la regeneracion
hepética se midi la incorporacion de *H-Timidina al
ADN en los animales que fueron sometidos a
hepatectomia parcial. A las 24 y 48 hs luego de rea-
lizadas las hepatectomias parciales, 3H-Timidina
(New Life Sciences, Boston, MA,USA) fue inyectada
intraperitonealmente a una dosis de 10 mCi/200g pc
y 1 hora después las ratas fueron sacrificadas. Los
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higados fueron extraidos y lavados con solucion fi-
sioldgica fria. La incorporacion de la radioactividad
fue medida con un contador de centelleo liquido. La
incorporacién de *H-Timidina fue expresada en dpm/
mg ADN.

Estimacidn de pardmetros farmacocinéticos
de transporte hepéatico

Estos estudios fueron llevados a cabo con la
finalidad de estimar el estado funcional de los dos
sistemas de transporte hepatico de mayor relevan-
cia fisiologica, esto es, aquéllos involucrados en la
transferencia a bilis de aniones orgdnicos colefilicos
y de sales biliares.

Para evaluar los sisternas de transporte de
aniones organicos, se administrd el colorante
colefilico Rosa de Bengala (RB) (Sigma Chemical
Co.; St.Louis, MO, EE.UU). Luego de inyectar ¢l RB
(25 mg/Kg p.c) por via intravenosa, se recogieron
muestras de sangre cada 2 minutos durante 30 miny
muestras de bilis cada 10 min durante 60 min.

Los estudios farmacocinéticos de manejo he-
patico de estos compuestos fueron llevados a cabo
graficando la concentracion plasmatica de los mis-
mos en funcidn del tiempo. Las curvas obtenidas se
ajustaron a una ecuacion biexponencial del tipo:

C-Ae* +B.Ee™

Un intento preliminar de ajuste triexponencial
no ofrecié ninguna mejora en la calidad del ajuste de
los datos, segun se pudo juzgar aplicando los crite-
rios de Akaike (8). Por lo tanto, el modelo de dos
compartimientos (plasma e higado) con un extremo
biliar abierto, descripto por Richards y col. (9) fue
considerado fisiolégicamente adecuado para el and-
lisis. Las constantes intrinsecas para el transporte
de estos compuestos de plasma a higado (captacion
hepatica, r,,), de higado a plasma (reflujo sinusoidal,
r,,) ¥ de higado a bilis (excrecion canalicular, r,) fue-
ron obtenidas como se describié previamente (9), de
acuerdo a las siguientes ecuaciones, donde A es la
ordenada al origen de la recta de desaparicion rapida
del colorante, B es la ordenada al origen de la recta
de desaparicion lenta del colorante, a es la pendiente
dela recta de desaparicion rapiday B es la pendiente
de la recta de desaparicién lenta.
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r,~(A.a+B.0)/(A+B)
r-(@By/r,
L-(a+0)-(r, +r)

Determinacidn de actividades enzimaticas

Se prepararon los homogenados hepaticos uti-
lizando un homogenizador tipo Potter, La fraccion
citosdlica se obtuve mediante dos centrifugaciones
sucesivas (10.000 g por 10 minutos y 100.000 g por
60 minutos) con buffer conteniendo 0.001 M EDTA;
0.03 M Na,HPO, y 0.25 M de sacarosa (pH 7,4),
donde se determinaron las actividades enzimaticas
catalasa (CAT) y glutation peroxidasa (GSH-Px).

La actividad enzimatica CAT fue determinada
por el método de Beers, RF y col.(10), basado en la
disminucion de la absorbancia entre los 45 segun-
dos y 1 minuto midiendo el consumo del sustrato
H,0, a 240nm y la actividad de la enzima GSH-Px
midiendo a 340 nm, la cantidad de NADPH consumi-
dos en la reaccién, por el método de Paglia y
Valentine (11)

La concentracion de proteinas se determino por
el método de Lowry (12) para expresar los resulta-
dos por g 0 mg de proteinas.

Contenido de glutation hepatico

El contenido de glutation (GSH) se evalud
espectrofotométricamente en homogenados hepéticos
preparades con é&cido tricloroacético al 5% en HCI
0.01 M por el método colorimétrico de Eliman (13)

Peroxidacion lipidica

La lipoperoxidacién (LPQ) se midié en
homogenados de higado en KCI 1.15 % en 1a propor-
cion 1:10 en peso, como sustancias reactivas al aci-
do tiobarbitirico (TBARS), usando como testigo ex-
terno 1,1,3,3-tetrametoxipropano, de acuerdo al mé-
todo de Ohkawa y col. (14). Los productos resultan-
tes de la reaccion entre TBA y el hidrolizado, fueron
extraidos con n-butanol y el color fue medido a 532
nm. Los TBARS fueron expresados en términos de
niveles de malonildialdehido (MDA) en nmoles / g
de tejido himedo.

Analisis estadistico
Los datos experimentales fueron expresados
como la media + ESM. Las variables fueron analiza-
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das enun 2 x 2 factorial ANOVA sequidos por un test
LSD. Un valor con P< 0.05 fue considerado
estadisticamente significativo.

Resultados

Luego de realizadas las hepatectomias parcia-
les, no se registraron muertes de los animales de
experimentacion ni signos evidentes de toxicidad en
los 4 grupos experimentales,

La incorporacion de *H-Timidina al ADN fue
usada como medida de la capacidad de regenera-
cion hepatica. Se observa un marcado grado de re-
generacion hepatica durante los 2 dias post-
hepatectomia, alcanzando su méaxima expresion al
primer dia luego de la HP (Fig 1).

La Tabla 1 muestra el efecto de la HP y trata-
miento con Vit E en el flujo biliar de animales de
experimentacion. El andlisis de Variancia claramen-
te muestra un significativo efecto de ambas varia-
bles (p<0.05). Cuando se analiza el efecto de cada
variable individualmente, observamos que la HP re-
duce significativamente el flujo biliar (FB) (23%). El
tratamiento con Vit E, previene la disminucion del FB
enlos animales hepatectomizados y no altera dicho
parametro en los animales que no fueron parcial-
mente hepatectomizados.

La eficiencia de los diferentes procesos
involucrados en la detoxificacion hepatica de com-
puestos colefilicos fue estudiada por el analisis
farmacocinético del anion organico Rosa de Bengala
(RB) como se muestra en la Tabla 2. Las constantes
de velocidad de captacion hepatica y de excrecion
canalicular fueron influenciadas por la HP y por el
tratamiento con VitE. Alos 2 dias de laHP disminu-
ye tanto la eficiencia de la captacion hepadtica del RB
(r,,: -63%) como asitambién su excrecion canalicular
(r;, -83%). El tratamiento con Vit E previene el efecto
de la HP en ambas constantes; no obstante no altera
sus valores en los animales no hepatectomizados.
La constante de reflujo sinusoidal no mostré varia-
ciones por la injuria provocada por la HP nitampoco
por |2 accion de la VIt E.

La Fig 2 muestra el efecto delaHP y de la Vit E
sobre la lipoperoxidacion hepdtica. El grupo HP(+)
mostré un grado de lipoperoxidacion hepdtica dos
veces mayor al grupo control HP(-). El tratamiento
con Vit E previno la accion pro-oxidante de [aHP.
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El contenido de Glutation hepatico (Fig 3) no
muestra efecto por 1a HP ni por el tratamiento con
VitE.

Las actividades enzimdticas CAT y GSH-Pxen
homogenados hepaticos de animales
hepatectomizados [HP(+)] mostraron una dismi-
nucion significativa con respecto al grupo HP(-).
Cuando analizamos el efecto de la Vit E, observa-
mos una significativa prevencion sobre algunos
mecanismos claves en la neutralizacion de los ra-
dicales libres en los animales que mostraban un
importante estrés oxidativa [HP(+)], y ningun efec-
to fue observado en los animales bajo condiciones
normales [HP(-)] (Fig 4).

Discusidn

En trabajos previos ha sido demostrado gue
animales expuestos a una hepatectomia parcial
pueden recuperar el peso normal hepatico luego de
7 a10 dias de la cirugfa (15). La incorporacién de
Timidina al ADN, indicador de la regeneracion he-
pética, claramente demuestra que los higados es-
tan regenerandose a lo largo del periodo experimen-
tal hasta alcanzar su tamario original (16).

Las especies oxigeno reactivas (ROS), como
por ejemplo el anién superdxido, peréxido de hidro-
geno o radical hidroxilo, son generalmente produci-
das en el metabolismo de drogas y en otras ocasio-
nes como |a injuria hepdtica producida luego de una
hepatectomia parcial (6). Cuando estas ROS no son
eficientemente eliminadas, se produce estrés
oxidativo con el consiguiente dario celular (17).

En el presente trabajo se confirman resulta-
dos previos (18,19), donde hemaos demostrado que
luego de una hepatectomia parcial se produce un
incremento de Ia lipoperoxidacion expresada en tér-
minos de niveles de malonildialdehido (MDA). Los
mecanismos reguladores capaces de contrarrestar
las acciones potencialmente téxicas producidas por
los radicales libres originados como consecuencia
del dafio hepético o pérdida de masa hepética luego
de una hepatectomia parcial, pueden no ser sufi-
cientes para neutralizar la acentuada
lipoperoxidacion producida (20,21,22). La Vit E,
antioxidante lipofilico que naturalmente se localiza
en membranas celulares, es reconocido como el
principal antioxidante para proteger los fosfolipidos

de membrana contra el dano oxidativo (LPO) obser-
vado en estudios post hepatectomias (6,23) y de este
modo, potencialmente prevenir el dano hepatocelular.
En nuestro trabajo |a Vit E previno elincremento en la
lipoperoxidacion observada en los animales
hepatectomizadas, asi como fuera también observa-
do por otros investigadores bajo condiciones diferen-
tes (6).

Por otro lado, la Vit E ademas de proteger los
lipidos de membranas, posee otras funciones impor-
tantes que contribuyen a preservar el equilibrio dina-
mico celular, a través del mantenimiento del metabo-
lismo energético (24) o protegiendo proteinas de
membrana (25). Si bien los mecanismos, no han sido
totalmente dilucidados, la Vit E evitaria los dafios so-
bre proteinas de membrana susceptibles al ataque de
las ROS (26,27).

Dentro de los sistemas compensadores capa-
ces de evitar los darfos oxidativos, existen mecanis-
mos no enzimaticos y enzimaticos.-Entre los meca-
nismos no enzimaticos el contenido de glutation celu-
lar juega un importante papel en diversos fenémenos
biolégicos tales como la detoxificacion de metabolitos
electrofilicos, de xenobidticos y proteccion contra la
accion de radicales libres (28). Asi la concentracion
de GSH disminuye en las células que pierden |a capa-
cidad regenerativa, mientras que permanece cons-
tante 0 aumenta durante |a diferenciacion de los teji-
dos (29,30). Nuestros resultados coinciden con los
antes descriptos, mostrando que el contenido de
glutation hepatico permanecio constante durante |a
experiencia.

Las defensas antioxidantes enziméticas evalua-
das en este trabajo, revalidan datos reportados ante-
riormente (18) donde durante la regeneracion hepéti-
ca se observa una disminucion en algunas enzimas
con capacidad para contrarrestar el efecto de com-
puestos oxidantes.

A través de estos estudios, hemos observado
que el tratamiento con antioxidantes como la Vit E
podria proteger al higado contra el dano oxidativo a
través de mecanismos enzimaticos. Esto fue eviden-
ciado en nuestro trabajo por la normalizacidn en los
valores de las enzimas CAT y GSH-Px en los anima-
les hepatectomizados tratados con Vit E.

Por otro lado, la hepatectomia provoca una sig-
nificativa disminucion en las constantes de captacion
hepatica, asi como también de excrecion canalicular.
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Esto podria estar relacionado a que la reseccion he-
pdtica es seguida de un aumento de la proliferacion
celular, principalmente en el indice mitotico, lo cual
disminuye la eficiencia secretoria del higado (31,32).
El estrés oxidativo causado por la hepatectomia par-
cial podria ser una de las causas de esta disfuncion
secretora hepatica de aniones organicos colefilicos
através de una alteracién en la expresion y/o funcian
de los transportadores involucrados en |a captacion
y excrecion de los mismos. Esta hipotesis resulta
relevante ya que estos sistemas de transporte impli-
cados en la eliminacion de aniones organicos son
también los sistemas que remueven compuestos
potencialmente toxicos, endo-xenobitticos, incluyen-
do bilirrubina, sales biliares glucuronizadas y
sulfatadas, medicamentos, etc. (32,33). El tratamiento
con antioxidante durante la regeneracion hepatica
normalizé el estado funcional de estos dos sistemas
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de transporte hepdtico involucrados en la transfe-
rencia a bilis de aniones organicos colefilicos.

Otros mecanismos no estudiados por nosotros
en este trabajo pueden estar involucrados. Asi, re-
cientemente, ha sido demostrado (26), que
hepatocitos aislados de ratas con altos niveles de
vitamina E inhibieron las alteraciones de grupos tioles
proteicos ocasionadas por tratamiento con t-butil
hidroperdxido.

Finalmente, sugerimos que el tratamiento con
Vit E, antes y durante |a regeneracion hepética, po-
drfa modular el grado de estrés oxidativo y a través
de la misma, prevenir las alteraciones en la funcion
transportadora hepética.

Si bien el presente trabajo contribuye al cono-
cimiento de los potenciales efectos protectores de la
Vit E en animales hepatectomizados, son requeridos
otros estudios para poder esclarecer completamen-
te los mecanismos responsables de esta preven-
cion.

Tabla 1: Flujo biliar en ratas con hepatectomia parcial y tratadas con vitamina E simultaneamente

HP()

HP(+)

HP{-) E(+) HP(+) E(+)

Flujo biliar

_(mbmin/ 100g pc)  6.60 + 0.20°

4.25 + 056"

6.42 = 0.16° 6.51 + 0.18"

Nota: El flujo biliar fue recolectado y medido bajo condiciones basales. Los resultados fueron expresados como la
media = ESM (6 animales / grupo). Valores que no comparten el mismo supraindice son significativamente diferen-

tes a un nivel de p < 0,05.

Tabla 2: Efectos de |a vitamina E sobre los cambios inducidos por la hepatectomia parcial en las constantes de
velocidad derivadas del analisis bicompartamental del decaimiento plasmatico del colorante Rosa de Bengala (RB)

HP(-) HP(+) HP(-) E(+) HP(+) E(+)
r, (min™) 0.120 + 0.008° 0.045 = 0.007° 0.110 + 0.009° 0,105 = 0.009°
2 (min’y 0.016 = 0.001" 0.013 = 0.005° 0.014 = 0.003" 0.015 = 0.003°
_rL[min“} 0.029 = 0.003° 0.005 + 0.0001" 0.027 + 0.007° 0.025 + 0.006°

Nota: Las velocidades intrinsecas de transferencia, r,, (captacion hepética), r,, (eflujo sinusoidal) y r, (excrecion
canalicular) de RB fueron deducidas a partir del andlisis de decaimiento plasmatico biexponencial de acuerdo a fér-
mulas estandar para modelo abierto de dos compartimientos. Los resultados fueron expresados como la media +
ESM (6 animales / grupo). Valores que no comparten el mismo supraindice son significativamente diferentes a un
nivel de p < 0,05.
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Figura 1: Incorporacion de *H-Timidina al ADN en higados regenerantes. Los resultados fueron expresados como la
media = ESM (4 animales / grupo). Valores que no comparten el mismo supraindice son significativamente diferen-
tes a un nivel de p < 0,05.

INCORPORACION *H-TIMIDINA AL ADN

dpm/ mg ADN

0 1 2
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Figura 2: Lipoperoxidacion (LPO) en tejido hepatico en los grupos de ratas HP(-), HP(+), HP(-)E(+), HP(+)E(+).
Los resultados fueron expresados como la media = ESM (6 animales / grupo). Valores que no comparten el mismo
supraindice son significativamente diferentes a un nivel de p < 0,05.
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Figura 3: Contenido de Glutation (GSH) en los grupos de ratas HP(-), HP(+), HP(-)E(+), HP({+)E(+). Los resulta-
dos fueron expresados como |a media = ESM (6 animales / grupo). Valores que no comparten el mismo
supraindice son significativamente diferentes a un nivel de p < 0,05.
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Figura 4: Actividades de las enzimas hepéticas Catalasa (CAT) y Glutation Peroxidasa (GSH-Px) en los grupos de
ratas HP(-), HP(+), HP(-)E(+), HP(+)E(+).Los resultados fueron expresados como la media + ESM (6 animales /
arupo). Valores que no comparten el mismo supraindice son significativamente diferentes a un nivel de p < 0,05.
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