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Resumen

Introduccion: La maca, Lepidium meyenii walp, es una planta que crece en las alturas de los andes peruanos; es usada como alimento,
por su valor nutricional y sus propiedades etnomedicinales, unidos a la fertilidad y vitalidad. En la actualidad, se ha incrementado el
interés publico en los polifenoles, que tendrian efecto inhibitorio sobre la actividad acetilcolinesterasa y butirilcolinesterasas, y de esta
manera se mejoraria las funciones cognitivas, aunque los mecanismos aun no han sido dilucidados. Por esta razon, se ha propuesto
que la maca es un adaptégeno, que aumenta la energia, resistencia y reduce el estrés. Objetivos: Demostrar y evaluar el efecto
energizante de la maca amarilla sobre la memoria y el aprendizaje por medio de pruebas bioguimicas, en un modelo animal de ratas
destetadas. Disefio: Estudio experimental. Institucion: Centro de Investigacion de Bioquimica y Nutricion. Facultad de Medicina, Uni-
versidad Nacional Mayor de San Marcos. Lima, Pert. Material bioldgico: Ratas recién destetadas y extracto acuoso de maca amarillo.
Intervenciones: A ratas recién destetadas se les administré extracto acuoso de maca amarillo (0,4 mg, 0,8 mg y 1,2 mg/g de peso),
durante 15 dias, y luego se les sometio a la prueba de aprendizaje espacial acuatica de Morris. También, se tomé muestras de cerebro
para determinaciones bioquimicas. Principales medidas de resultados: Mejoria del aprendizaje y la memoria. Resultados: Se encontrd
inhibicion de la butirilcolinesterasa, cuando se administrd dosis crecientes de maca, excepto el grupo que recibié 0,8 mg/g. Los ni-
veles de lipoperoxidacion en el cerebro (dafio oxidativo) disminuyeron al incrementar la dosis de maca; asi mismo, los tiempos (s) en
hallar la plataforma en la prueba de Morris disminuyeron al incrementar la dosis de maca amarilla. La concentracion de glutation en el
cerebro se incremento con la administracion de maca, pero sin ser significativo. Conclusiones: La administracion de extracto acuoso
de maca mejora el aprendizaje y la memoria en animales de experimentacion, asi como las defensas antioxidantes en cerebro.

Palabras clave: Maca amarilla, ratas, memoria, aprendizaje, glutation, lipoperoxidacion, butirilcolinesterasa, prueba espacial acuatica
de Morris.

Abstract

Background: Maca, Lepidium meyenii walp, is a plant that grows in Peruvian Andes’ highlands. It is used as food because of its nu-
tritional value and its ethnical and medical properties related to fertility and vitality. Currently public interest has increased on food
and dietetic supplements that contain active principles like polyphenol compounds with inhibitory effect on acetylcholinesterase and
butyrylcholinesterase activities, thus improving cognitive functions through mechanisms yet unknown; for this reason maca has been
proposed as an adaptogen that increases energy and resistance and diminishes stress. Objectives: To determine the energetic effect
of yellow maca on memory and learning by biochemical tests, in an animal model of weaning rats. Design: Experimental study. Setting:
Biochemistry and Nutrition Research Center, Faculty of Medicine, Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Peru. Biologic
material: Weaning rats and aqueous yellow maca extract. Interventions: Weaning rats received yellow maca liquid extract (0.4 mg, 0.8
mg, and 1.2 mg/g de peso) during 15 days followed then by Morris spatial aquatic test. Brain samples were taken for biochemistry tests.
Main outcome measures: Improvement of both learning and memory. Results: Butyrylcholinesterase inhibition was found with increas-
ing dosis of maca except the group receiving 0.8 mg/g. Brain lipoperoxidation level (oxidative damage) decreased with increasing
maca dosis; also time (s) in finding Morris platform test decreased with increasing yellow maca dosis. Brain total glutation concentra-
tion increased not significatively with maca supply. Conclusions: Maca liquid extract supplement improved learning and memory in
experimental animals as well as brain antioxidant defenses.
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INTRODUCCION

La maca, Lepidium meyenii walp, es una
planta arbustiva bianual, perteneciente
a la familia Brassicaceae, que crece prin-
cipalmente en la zona central del Perd,

a una altura de 3 500 a 4 500 msnm.

Es usada como alimento, por su valor
nutricional y sus propiedades etnome-
dicinales unidos a la fertilidad y vitali-
dad. En la puna se encuentra la fuente
mayor de variabilidad genética (V.

En quechua es conocida como
maca, maka, maino, ayak chichita,

ayak willku, y, en inglés, como maca y
Peruvian ginseng.

En la actualidad, se ha incrementa-
do el interés publico en los alimentos
y suplementos dietéticos que contienen
principios activos como compuestos
polifendlicos @, que tendrfan efecto in-
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hibitorio sobre la actividad de la acetil-
colinesterasa y butirilcolinesterasa, y de
esta manera podrfa mejorar las funcio-
nes cognitivas, aunque los mecanismos
adn no han sido dilucidados. Los poli-
fenoles son sustancias quimicas encon-
tradas en plantas y frutas, caracteriza-
das por la presencia de mas de un grupo
fenol por molécula. Estos representan
mas de 8 000 diferentes compuestos y
son separados en diferentes clases por
su estructura quimica. Los polifenoles
mas abundantes en las plantas son los
flavonoides y los 4cidos fendlicos, que
dan cuenta de 60% y 30%, respectiva-
mente, de los polifenoles presentes en
la dieta. La capacidad antioxidante in
vitro de los polifenoles ha quedado de-
mostrada, puesto que se ha observado
su actividad como agentes reductores,
quelantes de metales y como captado-
res de radicales libres, los cuales han
sido involucrados en diversas enferme-
dades, como las neurodegenerativas,
diabetes, cincer, ateroesclerosis, entre

otras &9,

Estos alimentos nutracéuticos son
considerados como alternativos o
complementarios a los tratamientos
médicos convencionales, tanto para
la prevencién como para el manejo de
diferentes enfermedades. Por esta ra-
z6n, se ha propuesto que la maca es un
adaptégeno, aumenta la energia, resis-
tencia y reduce el estrés.

En el presente trabajo se propone
demostrar algunos de los mecanismos
que explicarfan estas propiedades de
la maca, teniendo en cuenta que de su
composicién se conoce que 55 a 60%
consiste en carbohidratos, 10 a 12% en
proteinas, 8 a 9% en fibray 2 a 3% en li-
pidos; asf también, contiene 4cidos gra-
sos (macaneo) y sus correspondientes
amidas (macamidas), glucosinolatos,
alcaloides (lepidilinas A y B, macaridi-
na), esteroles, dcido (IR, 3S)-1-metil-
tetrahidro-B-carboxilico y polifenoles,
ademas de aminoacidos esenciales, hie-
rro, calcio y otros metabolitos 7 .

Nuestros objetivos fueron demos-
trar y evaluar el efecto energizante de
la maca amarilla sobre la memoria y el
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Figura 1. Tiempo (s) de aprendizaje en ratas recién destetadas tratadas con maca, segun la prueba de
Morris. G-I = grupo control. G-Il = grupo al que se administrd maca 0,4 mg/g de peso. G- lll = grupo al
que se dio maca 0,8 mg/g de peso. G-IV = grupo al que se administré maca 1,2 mg/g de peso.

aprendizaje, mediante la prueba espa-
cial acuatica de Morris y pruebas bio-
quimicas, en un modelo animal de ratas
destetadas.

METODOS

Se utiliz6 ratas recién destetadas, a las
cuales se les administré extracto acuoso
de maca amarillo (0,4 mg, 0,8 mgy 1,2
mg/g de peso), via orogéstrica, durante
15 dias, y luego fueron sometidas a la
prueba de aprendizaje y memoria es-
pacial acudtica. Para la evaluacién del
aprendizaje, la prueba espacial acuati-
ca de Morris se realiz durante 3 dias
consecutivos. En un dfa, cada periodo

de ensayo tenfa una duracién méxima
de 2 minutos, seguido de 20 segundos
de descanso; se la repetia consecuti-
vamente 3 veces. Se registr6 el tiempo
que cada animal necesité para alcan-
zar la plataforma. Los animales debfan
nadar en la piscina hasta localizar la
plataforma. La prueba de memoria se
realizé el cuarto dfa. Los animales fue-
ron sometidos a la misma prueba, pero
sin la plataforma. Se midi6 los tiempos
de permanencia en el cuadrante donde
estuvo la plataforma. El grupo control
no recibié tratamiento alguno y fue so-
metido a los mismos ensayos.

Después de realizadas ambas prue-
bas, los animales fueron sacrificados
por decapitacién y se tomé muestras de
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Figura 2. Tiempo en segundos (s) en la prueba de memoria en ratas destetadas tratadas con maca,
segun la prueba de Morris.



EFECTO DEL EXTRACTO ACUOSO DE MACA SOBRE LA FUNCION COGNITIVA

Tabla 1. Parametros de estrés oxidativo en homogenizado de cerebro de ratas tratadas con maca.

Grupo de tratamiento

G-I G-Il G-Il G-IV
(control) 0,4 mg/g 0,8 mg/g 1,2 mg/g
0,5654 = 0,5538 = 0,3923 = 0,3731 =
MDA-TBARS (umol/g) 0,0807 0,0692 0,0769 0,042
ab cd a,c b,d
0,322 = 0,328 = 0,2396 = 0,34025 =
GSH (umol/g) 0,021 0,0170 0,1793 0,0090
cerebro para las determinaciones de la  DISCUSION

actividad enzimdtica de butirilcolines-
terasa y los niveles del complejo MDA-
TBARS y glutatién.

RESULTADOS

Al analizar los resultados sobre apren-
dizaje durante los tres dfas de la prue-
ba, se observé diferencia significativa
(p < 0,05) de los grupos que recibieron
maca, respecto al grupo control (figura 1).

El cuarto dfa, cuando se evalda la
memoria, los grupos III y IV (de ma-
yor concentracién de maca) mostra-
ron mayor retencién, reflejada en una
reduccién del tiempo en hallar el lugar
donde se encontraba la plataforma, con
respecto al control y al grupo II (p <
0,05) (figura 2).

Al evaluar marcadores de dafio
oxidativo en cerebro, se observé que
la administracién de maca disminuyé
significativamente los niveles de lipo-
peroxidacidn en los grupos Il y IV, res-
pecto al grupo control y al grupo II. En
el analisis del glutation, se observé un
incremento no significativo de esta mo-
lécula antioxidante en los grupos que
recibieron maca (tabla 1).

Se investigd la actividad de la en-
zima butirilcoliesterasa en cerebro de
rata, para evaluar la actividad cogni-
tiva, observandose que los grupos que
recibieron extracto de maca en las tres
concentraciones produjo una disminu-
cién de los valores enzim4ticos con res-
pecto al grupo control (figura 3).

La memoria es un proceso cognitivo
que permite la creacién y el manteni-
miento de nuestra propia identidad y
el mantenimiento de nuestras redes so-
ciales. También, es conocido que esta
herramienta bioldgica puede sufrir in-
terferencias que llevan a efectos devas-
tadores, como el caso de la enfermedad

de Alzheimer.

Por otro lado, la naturaleza, desde
los inicios de la humanidad, ha ofrecido
al hombre una diversidad de recursos
de diversos origenes con el fin de pa-
liar sus afecciones, inicialmente de for-
ma empirica y actualmente de manera
cientifica. Dentro de estos, los produc-
tos de origen vegetal son los més estu-
diados y empleados con diversos fines
terapéuticos; dentro de ellos se conoce
tradicionalmente algunas plantas que,
a decir popular, sirven para recuperar
la memoria y potencian las funciones
cerebrales.

Raquel Oré y col.

Elinterés médico y cientifico ha pro-
ducido diversos modelos animales con
el fin de comprender los mecanismos
cerebrales que operan en el almacena-
miento y la recuperacién de la informa-
cién.

La prueba espacial acudtica de Mo-
rris es una prueba de gran utilidad para
cuantificar la memoria, especialmente
en combinacién con técnicas electrofi-
sioldgicas. Es la m4s utilizada en anima-
les de experimentacién, para evaluar
el comportamiento, especialmente el
aprendizaje y la memoria.

En el presente estudio se ha aplica-
do la prueba de Morris en combinacién
con pruebas bioquimicas, que incluyé
la enzima butirilcolinesterasa -relacio-
nada con la memoria y aprendizaje- y
metabolitos de estrés oxidativo propios
del envejecimiento y de enfermedades
neurodegenerativas, como herramien-
tas para observar los efectos de la maca
amarilla.

Hemos encontrado que la admi-
nistracién de maca amarilla a diversas
concentraciones (0,4 mg, 0,8 mg y 1,2
mg/g de peso) mejora el aprendizaje,
disminuyendo el tiempo de la prueba
(segundos) al 3 dfa, en un rango de 23,
37 y 65%, respectivamente, al compa-
rarlos con el grupo control. Respecto
a la prueba para valorar la memoria, la
administraciéon de maca en diferentes
concentraciones produjo disminucién
del tiempo para recordar la zona don-
de se hallaba la plataforma, después
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Figura 3. Actividad de la butirulicolinesterasa (um/g) en el cerebro de las ratas destetadas, segin
tratamiento. Existe diferencia significativa entre los grupos: G1 — G4; G3 - G4 con p<0,05.
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que fue retirada. Estudios realizados
por Rubio y col. ® demostraron que la
administracién de maca negra mejora
el dafio causado por escolapina, que es
una droga que favorece la pérdida de la
memoria.

Investigaciones realizadas con una
hierba china, en las que se aisl6 hu-
perzine A -un farmaco utilizado para
el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer-, hallaron que revierte o
atenda el déficit cognitivo en modelos
de animales de experimentacion, al
inhibir la actividad de la enzima acetil
colinesterasa ©!9. Estudios realizados
por Ezio Giacobini 'V en pacientes con
Alzheimer tratados con rivastigmina ha-
llaron disminucién de la actividad de la
butirilcolinesterasa; esto indicarfa una
mejorfa cognitiva. Nosotros evaluamos
la actividad de la enzima butirilcolines-
terasa en tejido cerebral, observdndose
reduccién significativa de la actividad
en los grupos que recibieron maca, al
comparar los grupos III y IV; y el grupo
IV frente al grupo control.

Estudiando los marcadores de estrés
oxidativo, como el glutatién, hemos
observado que la administracién de
maca incrementa el contenido total de
este tripéptido antioxidante y reduce la
formacién del complejo MDA-TBARS,
como proteccién del dafio oxidativo. El
glutatién es un metabolito enddgeno
que participa como antioxidante en va-
rios sistemas biolégicos, especialmente
a nivel cerebral, y el compuesto deriva-
do de la peroxidacién lipidica malon-
dialdehido (MDA) se produce en si-

tuaciones fisioldgicas y patoldgicas; una
disminucién de este proceso indica un
efecto protector, especialmente a nivel
de membranas.

Wang R y col. ® mencionaron que
el uso del farmaco huperzine A en el
tratamiento de Alzheimer actuaria ate-
nuando el dafio oxidativo, regulando
la expresién de protefnas apoptdticas
Bcl-2, Bax, p53 y la caspasa-3, prote-
giendo a las mitocondrias.

De manera que, aquellos metabo-
litos que pueden proteger membranas
también pueden participar, al menos de
forma indirecta, en la regulacién de la
apoptosis.

Nuestros resultados permiten con-
cluir que los metabolitos del extracto
de maca amarilla actudn en diversos
sistemas bioquimicos, disminuyendo la
actividad de la enzima butirilcolineste-
rasa. Segdn la literatura, la actividad
aumentada se relaciona con la pérdida
de memoria y el aprendizaje. Igualmen-
te, la administraciéon de extracto de
maca estaria actuando como un neu-
roprotector sobre los mecanismos de
defensa antioxidantes.
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