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Resumen

El presente trabajo tiene como objeto verificar la accion de tres dosis del
colorante Monascus sobre el metabolismo de la albdmina, urea, creatinina
y &cido Urico en conejos de ambos sexos. Se usaron conejos de la raza Nue-
va Zelanda, obtenidos del Departamento de Cunicultura de la Universidad
Federal de Vigosa (Brasil) de unos 55 dias de edad y que pesaban cerca de
1700 g al momento del experimento. Los animales fueron divididos por se-
X0 constituyéndose cuatro grupos de cinco animales cada uno, que recibie-
ron el colorante Monascus en las dosis de 24, 48 y 60 mg/kg. El grupo con-
trol recibié solamente racién alimenticia. Los animales recibieron,
diariamente, durante 28 dias, las capsulas que contenian el colorante Mo-
nascus en las respectivas dosis. Se recogieron muestras de sangre en dos
oportunidades: tiempo cero, cuando se pesaron los animales después del
periodo de adaptacion de siete dias y al tiempo final después del dia 28.
El dosaje de albumina, creatinina, urea y acido Urico fue realizado en el
equipo multiparamétrico de analisis bioquimico de bioMérieux (Alizé). Las
diferentes dosis del colorante no provocaron cambios en los niveles de al-
bdmina. Las variaciones en los niveles de creatinina fueron relativamente
bajas, y no promovieron efectos de toxicidad en los conejos de ambos se-
x0s. Lo mismo se observé con relacion a urea y acido Urico. Los resultados
obtenidos muestran que el colorante Monascus, en las dosis utilizadas, es
inocuo para el higado y rifién de esos animales.

Palabras clave: Monascus * alblmina sérica * creatinina * urea * acido
Urico

Summary

EFFECTS OF MONASCUS DYE ON THE BLOOD LEVELS OF
ALBUMIN, CREATININE, UREA AND URIC ACID IN RABBITS

The present work evaluates the action of three different doses of Monascus
dyes (24, 48 and 60 mg/Kg) on the metabolism of albumin, urea, creati-
nine and uric acid in male and female rabbits. New Zealand rabbits from
the Department of Cuniculture of Universidade Federal de Vigosa (Brazil),
were used. They were ca. 55 days old at the time of the experiment and
they were divided by sex, into four groups of five animals each, receiving
the Monascus dye in 24, 48 and 60 mg/Kg doses. Control group only
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received a ration. Daily, the animals received the Monascus dye in the different doses, dur-
ing 28 days. Blood was collected twice, being the first collection at time zero and the sec-
ond one at the end of the experiment. Blood was obtained from retro-orbital venous plexus
and further centrifuged at 3,500 x gr. during 15 minutes. Albumin, creatinine, urea and uric
acid were quantified by using multiparametric biochemical analysis from bioMérieux (Alizé).
The results showed that different doses of Monascus dye did not change the levels of albu-
min. Creatinine did not show too much variation and did not promote toxicity effects on rab-
bits, male or females. The same phenomenon was observed for urea and uric acid. Our results
showed that, in the doses used, Monascus dye was innocuous for these animal’s kidney and
liver.

Key words: Monascus * albumin * creatinine * urea * uric acid

Introduccion

Monascus es un colorante rojo obtenido por la fer-
mentacién del almiddn del arroz por un microorganis-
mo llamado Monascus purpureus. Tiene un sabor tipico
y es una mezcla muy usada para saborizar los alimen-
tos. En la dosis de 0,5 - 1 g/kg no tiene objecion algu-
na para su utilizacion.

Los pueblos asiaticos usan un producto de la fer-
mentacién del arroz, por accién de hongos del género
Monascus en la produccion de alimentos, con la finali-
dad de colorear y brindar sabor sobre todo en carnes,
pescados y aves (1).

Wang y col (2) investigaron los efectos hipocoleste-
rolémicos de Monascus purpureus en la medicina tradi-
cional china con muy buenos resultados.

Los hongos del género Monascus producen, ademas
de gran cantidad de enzimas hidroliticas como alfa-
amilasa, beta-amilasa, glicoamilasa, proteasa y lipasa,
etc., los pigmentos de color rojo y/o amarillo-rojizo,
entre los que se encuentran la monascorrubrina, ru-
bropunctatina, monascina, ankaflavina, rubropuncta-
mina y monascorrubramina (3).

La actividad antibacteriana de Monascus purpureus
fue demostrada por Wong y Bau (4) quienes aislaron
linajes de arroz-rojo que presentaron actividad anti-
bidtica contra Bacillus, Streptococcus y Pseudomonas.

Fink-Gremmels y col (5) demostraron que los colo-
rantes de Monascus pueden sustituir a los nitritos y ni-
tratos en las salchichas. Estos autores midieron la acti-
vidad antibacteriana después de ese reemplazo y el
resultado fue una accién inhibitoria de Listeria monocy-
togenes, Salmonellae, Escherichia coli, Bacillus subtilis, Ente-
rococcus faecalis y Staphylococcus aureus.

Fink-Gremmels y Leistner (1) estudiaron en rato-
nes los efectos toxicos e hipocolesterolémicos de los
pigmentos de Monascus purpureus, solubles en meta-
nol, (extraidos de ang-kak). Estos autores llegaron a la
conclusién que los animales con hiperlipidemia indu-
cida presentaban reduccion de los niveles de coleste-
rol total, HDL-colesterol y de triacilglicéridos plasméa-
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ticos. No se observaron efectos de toxicidad en los ani-
males cuando se usaron dosis del extracto de los pig-
mentos de 5y 10 g/kg de peso corporal.

Segun Endo y col (6), la monacolina K, también lla-
mada mevinolina, un compuesto con actividad hipo-
colesterolémica que actla especificamente en la inhi-
biciébn de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima-A
reductasa (HMG-Co-A reductasa) fue aislada de hon-
gos Monascus ruber y Aspergillus terreus. Sin embargo, no
se ha encontrado en la literatura informacién sobre la
produccién de este compuesto en Monascus purpureus.
De acuerdo con Fink-Gremmels y Leistner(1), la mo-
nacolina K no presenta en su estructura un anillo te-
trahidrofuranico, por consiguiente, no existe analogia
estructural entre monacolina Ky los pigmentos produ-
cidos por Monascus.

El objetivo del presente trabajo es evaluar los efec-
tos de la administracion de tres dosis del colorante
Monascus (24, 48 y 60 mg/kg) sobre el metabolismo
de albimina, urea, creatininay acido Urico en conejos
machos y hembras normales.

Materiales y Métodos

Fueron usados conejos de la raza Nueva Zelanda
provenientes del Departamento de Cunicultura de la
Universidade Federal de Vigosa (Brasil) de 55 dias de
edad y que pesaban cerca de 1700 g al momento del
experimento. Los animales fueron divididos en ma-
chos y hembras, constituyéndose cuatro grupos de ca-
da sexo, con cinco animales cada uno, que recibieron
el colorante Monascus en las dosis de 24, 48 y 60
mg/kg, ademas del grupo control que simplemente
recibio la racion alimenticia. Los animales fueron co-
locados en jaulas individuales con una temperatura
de aproximadamente 22 + 3 °C, y la proporcion de
humedad relativa del aire se mantuvo alrededor de
70%. El régimen alimentario consistié en agua ad libi-
tum y racion “Socil”, en una cantidad de 120 g/dia/
animal. Después de un tiempo de adaptacion de siete



dias, los animales recibieron, diariamente, durante 28
dias, una capsula que contenia el colorante Monascus
en sus diferentes dosis. Los animales fueron pesados al
principio y al final del experimento. La extraccion de
sangre y la verificacion del peso fueron hechas dos ve-
ces, o sea al inicio y al final del experimento (a tiempo
cero y a los 28 dias). Las muestras de sangre fueron
extraidas del plexo venoso retro-orbital, centrifuga-
das a 3500 x g durante 15 min y los andlisis serolégi-
cos de albimina, urea, creatinina y acido Urico fue-
ron realizados en el equipo Alizé (bioMérieux) de
analisis multiparamétrico.

Resultados

Se evalu6 el aumento de peso en todos los animales
y se compararon los que recibieron las diferentes dosis
del colorante Monascus. Los resultados estan descrip-
tos en la Tabla I.
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La Tabla | muestra que los aumentos de peso entre
los grupos formados no presentaron variaciones que
fuesen estadisticamente significativas (P > 0,05).

En base a los resultados presentados en la Tabla I se
puede concluir que los tratamientos no afectaron las
ganancias de peso en los animales.

Los valores de las concentraciones de albumina y
de creatinina en los conejos machos y hembras de los
grupos que recibieron dosis diferentes del colorante
Monascus se describen en la Tabla I1.

La Tabla Il muestra que el colorante Monascus no ha
provocado variaciones en las dosis de 24 y 60 mg/kg, sin
embargo, en la dosis de 48 mg/kg se observa un aumen-
to de albumina a los 28 dias en los conejos machos, co-
mo puede observarse en el aumento del parametro de
4,50 g/dL a 4,81 g/dL. Este mismo efecto no se obser-
va en las hembras. Los valores de proteinas séricas en
conejos adultos son similares a los observados en otras
especies. Las cantidades relativas de albiimina son de
40-60% respecto de las proteinas (7).

Tabla I. Aumento de peso en conejos machos y hembras tratados con diferentes dosis del

colorante Monascus.

Grupos Tiempo (dias) Aumento de peso (g)
Machos Hembras
1. Racién 28 660,00 A 670,00 A
2. Racién + 24 mg/kg de Monascus 28 746,00 A 692,00 A
3. Racion + 48 mg/kg de Monascus 28 537,00 A 560,80 A
4. Racion + 60 mg/kg de Monascus 28 604,00 A 566,00 A

significativos por el test F (P < 0,05).

En cada grupo la presencia solamente de “A” indica que los grupos formados no fueron estadisticamente

Tabla Il. Concentracién de albimina y creatinina en conejos machos y hembras tratados con di-

ferentes dosis del colorante Monascus.

Grupos Tiempo AlbUmina Creatinina
(dias) (g/dL) (mg/dL)
Machos  Hembras Machos  Hembras
1. Racioén 0 465Aa 4,33Ba 1,18Ab 1,24 Aa
28 473 Aa 450Aa 153Aa 1,30Ba
2. Racion + 24 mg/kg de Monascus 0 4,42 Aa 4,31 Aa 1,13 Aa 1,20 Ab
28 452 Aa 4,43 Aa 129Aa 1,47 Aa
3. Racion + 48 mg/kg de Monascus 0 450Ab 453Aa 1,08Aa 1,22 Aa
28 481 Aa 4,62Aa 1,29Aa 1,39 Aa
4. Racién +60 mg/kg de Monascus 0 4,43 Aa  4,52Aa 1,07 Ab 1,03 Aa
28 458Aa 4,37Aa 131 Aa 1,23 Aa
En cada grupo y cada tiempo “A” difiere de “B” por el test F (P < 0,05).
En cada grupo y cada sexo “a” difiere de “b” por el test F (P < 0,05).
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La Tabla Il muestra también que se encontraron va-
riaciones estadisticamente significativas cuando se
compararon conejos machos que recibieron sélo ra-
cion con conejos que recibieron racién + 60 mg/kg
del colorante Monascus, y en las hembras, las que con-
sumieron la racion + 24 mg/kg de Monascus.

Los valores en las concentraciones de urea y de aci-
do Urico séricos en los conejos machos y hembras, dis-
tribuidos en los grupos que recibieron dosis diferentes
del colorante Monascus se describen en la Tabla IllI.

Los conejos machos y hembras no presentaron va-
riaciones que fuesen estadisticamente significativas en
los grupos que recibieron las diferentes dosis de Mo-
nascus (Tabla I11). Los valores del grupo control fue-
ron normales al compararlos con los valores encontra-
dos en humanos y que varian de 20 a 40 mg/dL para
los individuos normales.

La concentracion de acido Urico presento variacio-
nes estadisticamente significativas en los tratamientos
con racién + 48 mg/kg de Monascus a los 28 dias en
los conejos machos. La Tabla 11l muestra un aumento
de 0,11 mg/dL a 0,22 mg/dL en ese parametro para
ese grupo, después del ultimo dia de tratamiento
cuando se compararon hembras y machos, respectiva-
mente.

Los valores normales de acido Urico en conejos ma-
chos y hembras fueron, al principio, del orden de 0,14
mg/dL en el grupo control (Grupo-1). Ya en humanos
la proporcién normal de acido Urico en el suero varia
de 2 a 6,5 mg/dL. Al considerar la poca variacion en
todos los grupos de ensayo de conejos para este para-
metro, puede deducirse que no hubo efecto toxicolo-
gico en el metabolismo del &cido urico.

Tabla Ill. Valores de las concentraciones de
seguln las diferentes dosis de Monascus.

Discusidn

El higado es el principal 6rgano de produccion de
albimina, la cual esta presente en la sangre y es capaz
de transportar las medicinas, los nutrientes quimicos y
otros. Una hiperalbuminemia ocurre en la deshidrata-
cion. La reduccién de los niveles de albimina, sin em-
bargo, se produce en varias situaciones, como en un
sindrome nefrético por pérdida a través de los rifiones
y por disminucién de la capacidad de su sintesis por el
organismo (8).

En los humanos, los valores normales de albumina
en plasma son de aproximadamente 3,5 a 5,0 g/dL.
Estos valores fueron encontrados en los animales del
grupo control (4,65 g/dL en los machos y 4,33 g/dL
en las hembras, en el tiempo cero del experimento).
Asi también se ve en los analisis de los otros animales
de acuerdo con el tratamiento empleado en este expe-
rimento.

Al realizar la correlacion de los resultados obteni-
dos con la albumina cuya disminucién esta asociada
con las enfermedades renales y hepaticas, se llega a la
conclusién que el uso de diferentes dosis del coloran-
te Monascus no ha causado dafio alguno en los 6rga-
nos responsables del metabolismo de este analito.

Al considerar los valores normales de creatinina pa-
ra conejos machos de 1,18 mg/dL y para las hembras
de 1,24 mg/dL, las variaciones encontradas en los dis-
tintos tratamientos fueron minimas como para estable-
cer cualquier alteracion fisioldgica en los animales. En
los humanos, los valores normales de creatinina osci-
lan entre 1y 2 mg/dL. Es el elemento nitrogenado de
la sangre menos variable, ya que los dafios y perjuicios

urea y acido Urico en conejos machos y hembras,

Grupos Tiempo Urea Acido drico
(dias) (mg/dL) (mg/dL)
Machos Hembras Machos  Hembras
1. Racion 0 27,52 Aa 28,54 Ab 0,14 Aa 0,14 Aa
28 27,96 Ba 36,58 Aa 0,13 Aa 0,15 Aa
2. Racion + 24 mg/kg de Monascus O 28,38 Aa 29,46 Aa 0,15 Aa 0,13 Aa
28 29,84 Aa 29,56 Aa 0,13 Aa 0,12 Aa
3. Racién + 48 mg/kg de Monascus O 29,90 Aa 31,18 Aa 0,10 Ab 0,13 Aa
28 29,78 Aa 31,28 Aa 0,22Aa 0,11Ba
4. Racién + 60 mg/kg de Monascus O 28,28 Aa 29,76 Aa 0,12 Aa 0,15 Aa
28 31,07 Aa 30,04 Aa 0,16 Aa 0,11 Aa
En cada grupo y cada tiempo “A” difiere de “B” por el test F (P < 0,05).
En cada grupo y cada sexo “a” difiere de “b” por el test F (P < 0,05).
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pequefios que ocurren a nivel renal no son capaces de
promover sus alteraciones séricas (9).

La creatinina se forma a partir de la fosfocreatina
muscular, que tiene su origen en los aminoacidos argi-
nina y glicina, siendo, por consiguiente, un producto
enddgeno del catabolismo de la creatina a nivel mus-
cular. Se elimina por los rifiones en cantidades cons-
tantes a través de la filtracién glomerular. Sus valores
son independientes de la ingestion de proteinas y no
son afectados por el volumen urinario (8).

El aumento de la concentracion sérica de creatini-
na ocurre por insuficiencia renal cuando se incremen-
ta la cantidad de urea. En la nefritis incipiente los va-
lores oscilan entre 2 y 4 mg/dL. En los humanos, en la
glomerulonefritis crénica con uremia las proporcio-
nes suben hasta 35 mg/dL cuando puede ocurrir un
problema letal. Valores superiores a 5 mg/dL eviden-
cian ya una insuficiencia renal. Las obstrucciones uri-
narias, por afecciones en la préstata, vejiga o uretra,
como también la oliguria refleja provocada por la ne-
frolitiasis, muestran indices muy altos de creatinina, y
este cuadro es reversible cuando se retira la causa de la
obstruccién (8).

Los resultados obtenidos indican que el colorante
Monascus, en las dosis empleadas a lo largo del expe-
rimento, no promovié efectos tdxicos en los conejos
machos y hembras cuando se midieron niveles de crea-
tinina.

Los conejos eliminan el amoniaco como forma
principal de excrecion nitrogenada. Sin embargo, en
los mamiferos, la urea es, en general, el producto prin-
cipal del metabolismo final de las proteinas, siendo
responsable de la excrecidn del 80% del nitrégeno no
proteico que se excreta por orina (8). El dosaje de la
urea sérica normalmente se usa para evaluar la fun-
cion renal.

La produccién de urea pasa por la desaminacién de
los aminoéacidos o por la accion bacteriana en el intes-
tino. El grupo amino de los aminoacidos que no son
usados por el organismo se transforma en urea.

El aumento de la cantidad de urea en sangre es de-
bido a la reduccién de la eliminacién renal, y también
al aumento del catabolismo de proteinas, 0 a la com-
binacion de esos dos procesos (8). Las causas patologi-
cas también se insertan como responsables del aumen-
to de la urea en sangre.

Los altos valores de urea ocurren en los sustos trau-
maticos, hemorragicos, deshidratacion o pérdida de
electrolitos, problemas cardiacos, infeccion, toxemiay
catabolismo proteico aumentado (8).

LIMAYy col (8) observaron incremento de urea en la
insuficiencia renal y en la glomerulonefritis, en las que
sus concentraciones pueden alcanzar valores de 300
mg/dL. Eso también puede ocurrir en la nefroesclero-
sis, tuberculosis renal, rifién poliquistico, nefropatias,
envenenamiento, necrosis tubular e hipogenesia renal.
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La reduccidn de la urea en sangre puede ser causa-
da por los esteroides anabélicos, por la disminucién
en laingestién de dieta proteicay por insuficiencia he-
patica.

Mitruka y Rawnsley (10) observaron que las varia-
ciones normales de urea en los conejos estan en un
rango similar al de aquellas encontradas en el hom-
bre. De acuerdo con los resultados obtenidos las com-
posiciones utilizadas no presentaron efectos toxicolo-
gicos en las dosis administradas.

El 4cido Urico es el metabolito principal de las pu-
rinas en el organismo humano. El incremento de sus
niveles muestra la insuficiencia renal y lleva al aumen-
to de la urea sanguinea. Con niveles de 15 mg/dL pue-
de producir obstruccién renal, o lesiones renales, hi-
pogenesia renal, insuficiencia cardiaca congestiva,
hipotiroidismo, hipertension, psoriasis, y también hi-
perparatiroidismo (8).

Mitruka y Rawnsley(10) mostraron que los conejos
presentaron valores inferiores de acido Urico respecto
a los humanos. Las hembras que recibieron diferentes
dosis de Monascus no alteraron las concentraciones de
4cido drico, en comparacion con el grupo control
(Grupo 1).

Es importante verificar que los factores como lina-
je, edad, alimento y sexo de los animales, asi como las
condiciones ambientales y las variables del analisis, in-
fluyen en el resultado de estos parametros sanguineos.
Es fundamental, por lo tanto, considerar los valores
encontrados en el grupo control (Grupo 1), una vez
que muchos de los valores normales en conejos cam-
bian respecto a valores internacionales debido a los
factores arriba expresados, como las condiciones am-
bientales en que estan los animales en el momento del
experimento.

El procedimiento usado para la obtencién y prepa-
racion de las muestras también puede influir en el re-
sultado final. Es importante sefalar que las alteracio-
nes de los pardmetros bioquimicos pueden indicar
estados patoldgicos y lesiones en los 6rganos relevan-
tes para el buen funcionamiento del organismo, co-
mo el higado, los rifiones, el pancreas, entre otros. De
esta manera, los estudios bioquimicos de albimina,
creatinina, urea y acido Urico son buenos indicadores
de efectos toxicoldgicos de farmacos u otras sustan-
cias.

Conclusiones

El colorante Monascus, en las dosis utilizadas, no
provocé variaciones en las concentraciones de albUmi-
na, creatinina, urea y &cido Urico, no siendo, por eso,
considerado téxico en conejos. Los resultados mues-
tran que, en las dosis utilizadas, esa sustancia fue ino-
cua para el higado y rifién de esos animales.
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